FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2011; 4: 85-92

ARTYKUL POGLADOWY/REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 03.05.2011 « Zaakceptowano/Accepted: 03.06.2011

© Akademia Medycyny
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Cutaneous symptoms of antibiotics hypersensitivity
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Streszczenie

Objawy niepozadanych dzialan lekéw obserwowane sa znacznie czesciej w skdrze i na blonach $luzowych
niz w obrebie innych uktadéw i narzadéw. Do lekdw, ktére bardzo czesto wywoluja zmiany zlokalizowane na
skorze i blonach $luzowych nalezg antybiotyki, a wéréd nich najczesdciej antybiotyki p-laktamowe i sulfonamidy.
Niepozadane reakcje skorne po antybiotykach rozwijaja si¢ na podtozu réznorodnych mechanizméw immunolo-
gicznych i nieimmunologicznych. Klinicznie przybierajg takze rozmaite obrazy: od osutek plamisto-grudkowych,
pokrzywki, rumienia trwalego poprzez rumien wielopostaciowy do ciezkich, zagrazajacych zyciu zespotow.
Znajomo$¢ zmian skdrnych towarzyszacych niepozadanym reakcjom polekowym ma kluczowe znaczenia dla ich
rozpoznania, leczenia i profilaktyki. (Farm Wspot 2011; 4: 85-92)

Stowa kluczowe: antybiotykoterapia, skéra, reakcje niepozgdane
Summary

Cutaneous adverse drug reactions are observed more frequently than drug-induced changes in other systems
and organs. Antibiotics are thought to be the most common factor responsible for the adverse drug reactions
located on skin and mucosa and the highest risk is related to f-lactams and sulfonamides. Cutaneous adverse
drug reactions due to antibiotics are mediated by various mechanisms both immunological and nonimmunologi-
cal. Clinical course is also different: from maculo-papular exanthemas, urticaria, fixed drug erythema through
erythema multiforme to severe life-threatening syndromes. Discrimination of skin lesions provoked in the course
of adverse drug reaction is crucial to appropriate diagnosis, treatment and prophylaxis. (Farm Wspot 2011; 4: 85-92)

Keywords: antibiotic therapy, skin, adverse effects

Niepozadane dziatania lekéw stanowig powazny Za ciezkie dzialanie niepozadane uznawane jest takie
problem zdrowotny i ekonomiczny dotyczacy od 1,5 niezamierzone dziatanie, ktére po podaniu jakiejkol-
do 7% ogdlnej populacji, a 10-20% hospitalizowanych wiek dawki powoduje zgon chorego, zagrozenie zycia,
pacjentow. Sa przyczyna 3-6% wszystkich przyjeé koniecznos¢ leczenia szpitalnego lub jego wydtuzenie,
na oddzialy szpitalne i istotnie obcigzajg budzety trwate lub znaczne inwalidztwo, wady rozwojowe
szpitalne, na poziomie 10-20% [1]. Wedlug definicji plodu lub inne dzialanie, ktére lekarz wedtug swojego
WHO za niepozadane dzialania lekéw uznaje si¢ kazde stanu wiedzy uzna za ciezkie [2]. Reakcje te w obrebie
szkodliwe i niezamierzone dziatanie substancji leczni- skoéry obserwowane sa znacznie czesciej niz polekowe
czej, ktére wystepuje podczas stosowania dawek zale- zmiany dotyczgce innych ukladéw i narzadéw. Obok
canych w celach profilaktycznych, diagnostycznych, watroby, ptuc, nerek, ukladu nerwowego, skora jest
leczniczych lub modyfikacji funkgji fizjologicznych. istotnym narzadem docelowym i jednoczesnie sygna-
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fowym zaangazowanym w niepozadane reakcje na
leki, dlatego wystapienie zmian skérnych ma czesto
kluczowe znaczenie dla ustalenia rozpoznania.

Dane z pi$miennictwa wskazujg na wystepowanie
polekowych zmian skérnych u 1-5% hospitalizowanych
chorych, przy czym odsetek ten wzrasta w przypadku
hospitalizacji w oddzialach dermatologicznych.
Znacznie mniej danych statystycznych dotyczy pacjen-
téw ambulatoryjnych, wydaje si¢ jednak, ze z powodu
indukowanych lekami zmian skérnych cierpi podobna
liczba pacjentéw [3-5]. W Polsce 18% zgtoszen o nie-
pozadanych dziataniach lekéw w roku 2000, doty-
czylo efektéw stosowania antybiotykéw [6]. Skérne
reakcje polekowe byly czesta przyczyna konsultacji
dermatologicznych w jednym ze szpitali w Singapurze,
a antybiotyki odpowiadaty za okolo 30% wszystkich
niepozadanych dziatan lekéw [7]. Obserwacje autorow
norweskich natomiast wskazaly na antybiotykoterapie
jako przyczyne wystapienia reakeji niepozadanych
u 53% sposréd 206 chorych [8].

Szereg problemow nastrecza ustalenie, czy zmiany
skorne obserwowane u chorego s3 wynikiem stosowa-
nia lekéw, czy tez sa objawami toczacego sie procesu
chorobowego. Spo$réd wielu opisywanych polekowych
powiktan skornych tylko rumien trwaty ma wytacznie
etiologie polekowa [9].

Czynnikami wplywajacymi na prawdopodo-
bienstwo wystapienia niepozgdanej reakeji na lek sa:
jego budowa chemiczna, przy czym najwyzsze ryzyko
zwigzane jest z substancjami o charakterze immu-
nogennym, takimi jak bialka, a najnizsze z lekami
o strukturze zblizonej do weglowodandw; stopien
i czas trwania ekspozycji (im wieksze dawki i dtuz-
sza ekspozycja, tym ryzyko wyzsze) oraz czynniki
osobnicze [9]. Podatnos¢ na powstawanie skérnych
zmian polekowych jest wigksza u kobiet, na co wpty-
waja uwarunkowania genetyczne [10,11]. Jest bardzo
prawdopodobne, ze tak zwani ,wolni acetylatorzy”
znajduja si¢ w grupie wiekszego ryzyka rozwoju dziatan
niepozadanych, a zwlaszcza zespotu nadwrazliwosci,
zwigzanego z leczeniem sulfonamidami. Szczegélnie
podatne na wystepowanie niepozadanych dziatan
lekéw sa osoby cierpigce na choroby zapalne naczyn,
po przeszczepie szpiku, zakazone wirusem Epstain-
Barr, a takze, przynajmniej w odniesieniu do leczenia
sulfametoksazolem, zakazone wirusem HIV [3].

Do lekéw, ktére bardzo czesto wywotuja zmiany
skorne nalezg antybiotyki [12].
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Mechanizmy patogenetyczne i objawy
kliniczne

Polekowe dziatania niepozadane, przebiegajace
w mechanizmie nadwrazliwos$ci immunologicznej,
ktory jest niezalezny od dawki leku, obserwowane sg
znacznie rzadziej, niz zalezne od dawki, toksyczne
dziatania lekéw. Antybiotyki, w przeciwienstwie do
wiekszosci lekdw, wzglednie czesto indukujg zmiany
skorne rozwijajace sie na podlozu immunologicznym
[13,14]. Dzialanie antybiotykéw w obrebie skory
moze by¢ uwarunkowane réznymi typami reakcjami
nadwrazliwosci wedtug Gela i Coombsa: typu I -
nadwrazliwo$ci natychmiastowej IgE-zaleznej, typu
II - cytotoksycznej, typu III - zaleznej od kompleksow
immunologicznych oraz typu IV - komoérkowej reakgji
nadwrazliwo$ci poznej [9]. Kliniczna manifestacja
reakcji typu I w obrebie skdry obejmuje wystepowanie
takich zmian jak pokrzywka i obrzek naczynioru-
chowy. Reakcja typu I zwigzana jest z uwalnianiem
przez mastocyty i bazofile mediatoréw zapalenia, co
nastepuje zwykle w ciggu kilku minut po ekspozycji na
lek. Skornym objawem reakcji typu II - cytotoksycznej
- zwigzanej z aktywacjg ukladu dopelniacza, bywa pla-
mica, rumien guzowaty oraz rumien wysickowy wie-
lopostaciowy. Objawem skérnym reakgji typu III moze
by¢ pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i wysypka
plamisto-grudkowa. Pokrzywka moze by¢ tez jednym
z objawow klasycznych choroby posurowiczej, rozwi-
jajacej sie zazwyczaj 6-12 dni po pierwszym kontakcie
zlekiem przebiegajacej z goraczka, zapaleniem stawow,
nerek oraz obrzekami [9,10,15,16]. Typ III reakcji
nadwrazliwoéci moze prowadzi¢ do rozwoju indu-
kowanego lekami tocznia rumieniowatego. Polekowy
wyprysk kontaktowy rozwija sie najczesciej w mecha-
nizmie IV reakcji nadwrazliwo$ci [11,17-19]. Ten
sam typ reakcji nadwrazliwo$ci moze by¢ przyczyna
indukowanych lekami osutek plamisto-grudkowych,
erytrodermii oraz ztuszczajacego zapalenia skory [9].
Najczestsza i najbardziej charakterystyczng polekowa
manifestacja kliniczna reakeji typu IV w obrebie skory
sg osutki odropodobne. Typowg lokalizacja dla osutek
polekowych jest tutéw oraz obszary skoéry dotkniete
urazem. Zmiany majg uklad symetryczny i rzadko zaj-
muja blony §luzowe. Obecnos$¢ zmian w obrebie ucha,
nosa, gardla oraz ich polimorfizm sugeruje raczej tlo
wirusowe, niz polekowe [3]. Erytrodermia z zapaleniem
skory obejmujaca faldy skdrne i zgiecia oraz posladki
okreslana jest jako zespdt pawiana [19].
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Antybiotyki odpowiadajg za wiele cigzkich skor-
nych reakeji niepozadanych. Ciezka odmiana rumie-
nia wielopostaciowego (erythrema multiforme, EM)
zlokalizowana jest najcze$ciej na dosiebnych czg$ciach
koniczyn i wspolistnieje ze zmianami $luzéwkowymi
[19]. W obrazie klinicznym zespolu Stevensa-Johnsona
(Stevens-Johnson syndrome, SJS) dominujg natomiast
zmiany $luzéwkowe wspdlistniejace z wykwitami
typu tarczy strzelniczej na tulowiu, przy czym moga
powstawac pecherzyki i pecherze a z objawéw ogdlnych
goraczka, niezyt nosa, dyzuria, zapalenie spojowek.
W przypadku naktadania si¢ SJS i toksycznej nekro-
lizy naskérka (TEN - toxic epidermal necrolysis;
zespoltu Lyella) dochodzi do spelzania oddzielajacego
sie naskdrka od skéry wlasciwej, takze w miejscach
pozornie zdrowych pod wptywem urazu mechanicz-
nego ( dodatni objaw Nikolskiego). Obie jednostki sa
odmianami tego samego procesu manifestujacego sie
martwicg keratynocytéw, tworzeniem nadzerek na
btonach $luzowych, wysoka goraczka i odczynem ze
strony innych narzadéw - narzadu wzroku, ukladu
pokarmowego i oddechowego. Smiertelno$¢ ksztaltuje
sie na poziomie 10% dla zespotu Stevensa-Johnsona
i 30% dla zespolu Lyella. Te cigzkie ukltadowe powi-
klania leczenia antybiotykami charakteryzuja sie
masywnymi, bolesnymi zmianami na btonach $lu-
zowych i skdrze pod postacig wybroczyn, pecherzy
i nastepowego zluszczania sie naskdrka [6,9, 20,21].
U podloza tych zespoléw lezg reakcje immunologiczne
i/lub dziatanie toksyczne lekéw, ktérych istota jest
prawdopodobnie zlozona. Uwaza sie, ze toksyczne
metabolity, np. sulfonamidéw, doprowadzaja do
bezposredniego uszkodzenia keratynocytéw lub tez
uszkadzajg je posrednio, co jest zwiazane z wytwa-
rzaniem kompleksu biatko-hapten. W rozwoju obu
wspomnianych zespotéw znaczny udzial ma niezwykle
nasilony proces apoptozy keratynocytéw, co moze
by¢ zaréwno wynikiem oddzialywania cytokin, jak
ibezposredniego cytoksycznego dzialania limfocytéw
CD8+ [20,22].

Zesp6t nadwrazliwos$ci (hypersensitivity syn-
drome, HSS), okreslany takze DRESS (drug reaction
with eosynophilia and systemic symptoms), to wie-
lonarzagdowa reakcja polekowa, charakteryzujaca sie
rozsianymi zmianami rumieniowymi, ktére moga
ewoluowa¢ w kierunku plamicy lub ulega¢ lichenizacji
z towarzyszacymi objawy ogélnymi: goraczka, obrze-
kiem twarzy, uogdlniong tagodna limfadenopatig, leu-
kocytozg z charakterystyczng eozynofilia, odczynem
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zapalnym obejmujacym watrobe, nerki i ptuca. Ten
potencjalnie $miertelny z powodu hepatotoksycznosci
zespot wystepuje zwykle juz po pierwszym kontakcie
z lekiem a pierwsze objawy pojawiajg sie po okresie 1
do 6 tygodniach po przyjeciu leku i utrzymuja sie do§é
dlugo po jego odstawieniu. Smiertelno$¢ w przebiegu
tego zespotu jest znaczna i wynosi okoto 10% [3,10,21].

Antybiotyki sg gtéwnym czynnikiem sprawczym
ostrej uogolnionej osutki krostkowej (acute generalized
exanthematous pustulosis, AGEP), ktora rozpoczyna
si¢ na twarzy i faldach skoérnych i charakteryzuje wysie-
wem licznych, powyzej 100, drobnych krost umiejsco-
wionych na podlozu obrzeku otoczonego rumieniem.
Zmianom tym towarzyszy¢ moga wykwity typu tarczy
strzelniczej. W okoto 15-20% przypadkéw wystepuja
zmiany $luzéwkowe. Krosty z czasem zmieniajg si¢
w nadzerki i przysychaja w strupy, gojac sie nastepnie
w ciagu 15 dni z pozostawieniem przebarwien. Wéréd
objawow klinicznych nalezy wymieni¢ goraczke i leu-
kocytoze [23,24].

Innym rodzajem odpowiedzi sa poantybiotykowe
zmiany skorne, okreslane jako reakcje pseudoaler-
giczne, ktorych objawy nie réznia si¢ od objawéw beda-
cych wynikiem reakcji alergicznych, lecz ich rozwdj nie
jest zwiazany z obecno$cig swoistych przeciwciat i nie
przebiega wedtug zadnego ze schematéw odpowiedzi
immunologicznej. Bezpo$rednia przyczyna reakcji
pseudoalergicznych jest nagle, masywne uwalnianie
histaminy przez mastocyty i bazofile na skutek kon-
taktu tych komorek z lekiem. Ten rodzaj reakcji jest
w duzej mierze uwarunkowany dawka antybiotyku
i szybkoscia jego podania [12].

Poantybiotykowe zmiany skdérne czesto bywaja
takze zwigzane z reakcja na $wiatlo. OkreSla si¢ je
jako odczyny fototoksyczne lub fotoalergiczne. Moga
by¢ efektem miejscowego i uktadowego podawania
lekow. Oba typy reakcji zwigzane sg z absorpcja
energii stonecznej przez lek, ktéry staje sie¢ wowczas
»pobudzonym fotouczulaczem” i moze przekazywaé
energie innym czasteczkom. Odczyny fototoksyczne
sg reakcjami nieimmunologicznymi, pojawiajacymi
sie w wyniku wytwarzania pod wplywem $wiatla,
toksycznych pochodnych tlenu uszkadzajacych tkanki.
Klinicznie zmiany przypominajg oparzenia stoneczne,
majg charakter rumieni z towarzyszacym obrzekiem
oraz pecherzy $cisle ograniczonych do miejsc ekspono-
wanych na $wiatlo i substancje fototoksyczna i szybko
ulegaja ztuszczaniu. Mogg sie pojawic juz po pierwszym
kontakcie z lekiem [12,13]. Znacznie rzadsze odczyny
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fotoalergiczne, zwigzane sa z obecnoscia przeciwciat
(reakcja typu I) lub uczulonych limfocytéw (reakcja
typu IV) podczas jednoczesnej ekspozycji na $wiatto
o odpowiedniej dtugoéci fali z zakresu promieniowania
ultrafioletowego A. Pod wplywem $wiatta dochodzi
do takich zmian w strukturze leku, ze moze on funk-
cjonowac jako hapten lub pelnowarto$ciowy antygen.
Powstaja wowczas przede wszystkim zmiany wypry-
skowe, silnie swedzgce, zlokalizowane w miejscach
eksponowanych oraz odleglych, niepoddanych dzia-
taniu §wiatta. Zmiany te z reguly ulegajg lichenizacji
w miejscach eksponowanych na $wiatlo. U niektérych
chorych moga si¢ one utrzymywa¢ po eliminacji leku
bedacego czynnikiem sprawczym. Antybiotykami
powodujacymi odczyn fotoalergiczny sa sulfonamidy
i fluorochinolony [13,3,14].

Szczegolng postacia skérnych powiklan po anty-
biotykoterapii jest rumien trwaly (fixe drug eruptions-

FDE). Sa to wykwity barwy brunatnej lub sinofiotkowej,
niekiedy z obecno$cig pecherzykéw czy nadzerek na
powierzchni, wyraznie odgraniczone od otoczenia,
nawracajace w tej samej lokalizacji po zastosowaniu
leku sprawczego. W przeciwienstwie do wszystkich
pozostatych klinicznych postaci skdrnych powiktan
polekowych, rumien trwaly wystepuje wyltacznie
w zwigzku z farmakoterapig. Typowym miejscem jego
pojawiania sie jest twarz (zwlaszcza wargi), blona §lu-
zowa jamy ustnej, genitalia i koficzyny. U wigkszosci
chorych wystepuja zmiany mnogie i wywotuja one
uczucie pieczenia [3,13]. Zmiany te pojawiajg sie pod-
czas kolejnego podania leku i ustepuja po jego odsta-
wieniu, pozostawiajac przebarwienia utrzymujace sie
przez kilka nastepnych miesiecy. Uwaza sie, ze przy-
czyng tych zmian jest zdolno$¢ do reakcji alergicznej
ograniczona tylko do pewnego fragmentu skory [13].
Zaobserwowano, ze rumien trwaty wystepuje w obsza-

Tabela 1. Skérne powiklania polekowe wystepujace po stosowaniu antybiotykéw — cze$¢ 1 [1,2,6,22,24,26,28,29].

Table 1.

Skin cutaneous complications induced by antibiotics - part I

Manifestacja kliniczna dziatan niepozadanych

* choroba posurowicza

« kontaktowe zapalenie skory
penicyliny » zluszczajgce zapalenie skory
- EM

- SJS

* zespot pawiana

* obrzek naczynioruchowy
« AGEP

« osutki plamisto — grudkowe (szkarlatynopodobne, odropodobne),
pokrzywkowe, pecherzykowe i pecherzowe

+ pokrzywka o charakterze ostrym i przewlektym

rumieniowe,

« plamica w przebiegu zapalenia naczyn, bardzo rzadko choroba Henocha-Schoénleina

+ osutka plamisto-grudkowa
* pokrzywka
cefalosporyny |« EM

« reakcje fotoalergiczne

+ teleangiektazje w miejscach poddanych ekspozycji stonecznej

karbapenemy

* osutki plamisto-grudkowe
monobaktamy = <

plamico podobne
« zapalenie jezyka i jamy ustnej
* rumien guzowaty
- EM
* ztuszczajgce zapalenie skory
« SJS/TEN
* plamica

sulfonamidy

- DRESS

« osutki odropodobne, ptonicze, pokrzywkowe, rézyczkopodobne, pecherzycopodobne,

» reakcje fototoksyczne i fotoalergiczne
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rze skory uprzednio narazonej na jakikolwiek czynnik
indukujacy zmiany zapalne. U podtoza tego zjawiska
lezy prawdopodobnie niespecyficzna reakcja immuno-
logiczna zwigzana z komoérkami T CD8+ do$¢ licznie
wystepujacymi w naskoérku. Zaobserwowano ich
szczegdlne nagromadzenie w obszarach skory, w ktd-
rych wystepowal FDE. W warunkach fizjologicznych
komorki te petnig role ochronng wobec ewentualnych
patogendw i moga by¢ mediatorami stanu zapalnego.
Wrykazuja one takze zdolno$¢ do indukowania reakeji
krzyzowych. Ponadto, nalezy wspomnie¢, ze $rédna-
skérkowe komorki T fenotypowo sa badz to komor-
kami efektorowymi, badz tez komérkami pamieci,
a takze mogg posiada¢ fenotyp komérek NK lub NKT.
Uwaza si¢ zatem, ze limfocyty T obecne w naskérku
u 0s6b uczulonych na leki, wykazujg zwiekszong zdol-
no$¢ odpowiedzi na sygnaly pochodzace od innych
komdrek uktadu immunologicznego stymulowanych

antygenem. Komorki T efektorowe pojawiajace sie po
raz pierwszy podczas odczynu zapalnego wywolanego
przez naswietlanie, promieniowanie lub uraz, prze-
ksztalcajac sie w komérki pamieci moga przetrwaé
w znacznej liczbie przez okres bezobjawowy, to jest do
czasu ekspozycji na lek [26-28].

Objawy kliniczne i zespoly zwigzane z leczeniem
antybiotykami z réznych grup zestawiono w tabelach
1i2.

Niepozadane reakcje skérne
obserwowane po antybiotykoterapii

Antybiotyki f-laktamowe s3 najczesciej stosowa-
nymi antybiotykami i stanowig okolo 65-70% wszyst-
kich antybiotykéw dostepnych na rynku. Wywoluja
najwiecej dziatan niepozadanych w mechanizmie
reakcji immunologicznych, co wigze si¢ z ich budowg

Tabela 2. Skérne powiklania polekowe wystepujace po stosowaniu antybiotykow- czes¢ 11 [1,2,6,22,24,26,28,29].

Table 2.

Skin cutaneous complications induced by antibiotics — part II

Manifestacja kliniczna dziatan niepozadanych

+ osutki odropodobne

* pokrzywka

- FDE

« zluszczajgce zapalenie skory
tetracykliny .

* zespot toczniopodobny
* DRESS — minocyklina

odczyny fototoksyczne i fotoalergiczne
« onycholiza w przebiegu reakcji fototoksycznych
* niebiesko-szare zabarwienie skoéry oraz przebarwienia paznokci, zebow, jezyka, twardowki

« osutka plamisto-grudkowa

* reakcje fotoalergiczne
fluorochinolony ! <

* niebiesko-szare zabarwienie skory
« onycholiza w przebiegu reakcji fototoksycznych

glikopeptydy

« osutka plamisto-grudkowe (wankomycyna, teikoplanina)
< wankomycyna - zespot ,czerwonego cztowieka”

makrolidy
ketolidy .
streptograminy |«
oksazolidynony

osutka plamisto-grudkowa
pokrzywka

» osutka plamisto-grudkowa
klindamycyna [« EM
< SJS

+ osutka plamisto-grudkowa

i likozyd
aminogiikozydy |, wyprysk kontaktowy

chloramfenikol

« osutki plamiste lub pecherzykowe
+ obrzek naczynioruchowy (rzadko)

bacytracyna .
mupirocyna .

wyprysk kontaktowy
wyprysk kontaktowy
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i sktonnoscig do tworzenia polaczen z biatkami.
Znaczny odsetek terapii penicylinami (0,7%-4%
leczonych) powiktanych jest reakcjami alergicznymi
[12] a skérne reakcje po penicylinach obserwowane
sa u 1% leczonych [7,12]. Reakcje nadwrazliwo$ci na
penicyliny moga pojawia¢ sie niezaleznie od dawki
leku, takze w przypadku braku wczesniejszej ekspo-
zycji. Pomiedzy poszczegélnymi preparatami peni-
cylin wystepuja reakcje krzyzowe. Haptenami, ktore
nabywaja zdolno$ci do wywotania reakgji alergicznej
po polaczeniu si¢ z bialkiem sg przede wszystkim
produkty rozpadu penicylin. Gléwnym produktem
przemiany penicylin jest kwas penicylanowy (major
determinant moiety - MDM), ale takze inne produkty
ich rozpadu réwnie czesto wywotujg reakeje alergiczne
[12]. Wedtug danych z 1999 roku czgstotliwoé¢ wywo-
tywania nadwrazliwosci przez B-laktamy przedstawia
sie nastepujaco: aminopenicyliny - 54% przypadkow
leczonych, penicyliny naturalne - 21,9%, cefalosporyny
- 20,25%, za$ inne niz aminopenicyliny, penicyliny
polsyntetyczne sa odpowiedzialne za 3,4% przypadkéw
reakeji alergicznych [29].

Stosowanie penicylin moze prowadzi¢ do ciezkich
powiktan, takich jak SJS, TEN, AGEP, a najczgstszym
czynnikiem sprawczym jest popularna amoksycy-
lina, powodujaca takze wystapienie zespotu pawiana
u dzieci [12,16,17,30-33].

W przypadku cefalosporyn dziatania niepozadane
o charakterze reakcji immunologicznych czg$ciej niz
z pier§cieniem B-laktamowym, zwigzane sg z budowa
bocznych taricuchéw. Prawdopodobienstwo wystapie-
nia reakcji typu I jest znacznie mniejsze w przypadku
stosowania cefalosporyn III generacji, w poréwnaniu
do cefalosporyn I'i IT generacji.

Cefalosporyny do$¢ czesto bywaja takze przyczyna
odczynéw skérnych zwigzanych z fotonadwrazliwo-
$cig, a w przypadku cefotaksymu warto wspomnieé
o tworzeniu sie teleangiektazji po ekspozycji na swiatto
w trakcie stosowania tego antybiotyku [12,34,35].

Stosowanie pozostalych antybiotykow
B-laktamowych jest zwigzane z wystepowaniem przede
wszystkim tagodnych powiktan skérnych jako wyrazu
nadwrazliwosci na lek. Interesujace, ze monobaktamy
(aztreonam) nie wykazuja w tym wzgledzie reakeji
krzyzowych z innymi antybiotykami p-laktamowymi
[12].

Sposrdd antybiotykéw o dziataniu przeciwbak-
teryjnym, pod wzgledem czesto$ci wystepowania
dzialan niepozadanych o bardzo ciezkim przebiegu
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z wyraznymi zmianami na skoérze, niekorzystnie
wyrdzniajg sie sulfonamidy. Oprécz charaktery-
stycznej osutki odropodobnej wywolanej specyficzng
aktywacjg komorek T oraz odczynéw fototoksycznych
i fotoalergicznych, w wyniku stosowania sulfonamidéw
wzglednie czesto mozna spodziewal si¢ wystgpienia
ciezkich reakeji polekowych: SJS oraz TEN [12,13,36].
SJS zwiazany jest gtéwnie z doustnym podaniem leku,
nie za$ z jego aplikacja zewnetrzng. Nie tylko sulfo-
namidy stosowane w monoterapii bywaja przyczyna
skoérnych powiktan o cigzkim przebiegu klinicznym,
ale réwniez powszechnie stosowane potgczenie trime-
toprimu z sulfametoksazolem (kotrymoksazol) [13].
Zdarza sie¢ to zwlaszcza u os6b starszych, ale takze
u dzieci [13,32]. Okoto 75% dziatan niepozadanych
kotrymoksazolu dotyczy skéry i sa to najczesciej stany
zapalne jezyka i jamy ustnej [12].

Doustna terapia tetracyklinami stosunkowo
rzadko powoduje powstanie nadwrazliwosci. Niektdre
objawy, takie jak pieczenie oczu, zajady, atroficzne
lub hipertroficzne zapalenie jezyka, $wigd sromu lub
odbytu o blizej nieznanej etiologii, cho¢ zaliczane do
reakcji nadwrazliwosci, mogg utrzymywac sie¢ do kilku
miesiecy po zakonczeniu leczenia [14]. Najczesciej
jednak niepozadanymi skérnymi efektami stosowania
tetracyklin sg wysypki lub pokrzywka. Obserwuje
sie wystepowanie reakcji uczuleniowych krzyzowo
pomiedzy réznymi tetracyklinami [12]. Powszechnie
znane s3 dzialania niepozadane tetracyklin dotyczace
przebarwien szkliwa zebdw, zaréwno mlecznych, jak
i statych. Tetracykliny ze wzgledu na duze powino-
wactwo do jonéw wapnia lacza z nim w kompleks
tetracyklinowo-wapniowo-ortofosforanowy, ktéry
ulega kumulacji w zgbach, powodujac ich trwale prze-
barwienie. Przebarwienia bedace efektem gromadzenia
sie tych komplekséw obserwuje sie takze w obrebie
skory [12,37], a dlugotrwale leczenie minocykling
moze powodowac niebiesko-szare przebarwienia skory
[2]. Co ciekawe, zmiany zabarwienia zebow i powlok
skornych obserwowane sg rowniez u 3-6% dorostych,
nie tylko u dzieci leczonych tetracyklinami, cho¢ to
wlasnie okres intensywnego wzrostu sprzyja groma-
dzeniu si¢ komplekséw zawierajacych tetracykliny
w tkankach [12,37].

Tetracykliny czesto bywaja przyczyna reakcji
nadwrazliwo$ci na $wiatlo, zwlaszcza demeklocyklina
i doksycyklina, a takze induktorem opisanych wcze-
$niej reakcji fototoksycznych [12].

Charakterystycznym dzialaniem niepozadanym,
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zwigzanym ze zbyt szybkim (> 10 mg/min) wlewem
dozylnym wankomycyny, jest tzw. ,zesp6l czerwo-
nego czlowieka” (red men syndrome), ktéry wiaze
sie z naglym uwolnieniem duzych ilo$ci histaminy
poprzez degranulacje mastocytéw ( reakcja pseudo-
alergiczna IgE niezalezna). Reakcja taka moze wystapi¢
w ciggu pierwszych minut wlewu lub wkrétce po jego
zakonczeniu i manifestuje si¢ rumieniem obejmujacym
twarz, szyje i gorng czes¢ tutowia, z towarzyszacym
$wiadem i rzadziej - hipotonig, czy zatrzymaniem
krazenia [3,12,13,38].

U okoto 10% os6b leczonych klindamycyng wys-
tepuja osutki skdrne, czesciej obserwowane u zakazo-
nych HIV.

Aminoglikozydy (gentamycyna, amikacyna)
charakteryzujg si¢ malym potencjalem alergicznym,
rzadko wywoluja osutki, najczesciej obserwuje sie
je podczas stosowania miejscowego neomycyny [12].

Znajomo$¢ zmian skornych towarzyszacych

Pi$miennictwo

—

601.

niepozadanym reakcjom polekowym ma kluczowe
znaczenia dla rozpoznania, leczenia i profilaktyki.
Podjecie decyzji o wyborze antybiotyku powinno
uwzglednia¢ szczegdtowo zebrany wywiad dotyczacy
tolerancji lekdw i wystepujacych wczesniej u chorego
objaw6w niepozadanych.
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