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DRODZY CZYTELNICY

Z ogromna przyjemnoscia przekazuje w Panstwa rece pierwsze w tym roku wyda-
nie ,Forum Pediatrii Praktycznej’. Mam nadzieje, ze rozpoczeli Panstwo nowy rok
z dobra passg w zyciu zarowno zawodowym, jak i prywatnym.

W 37. juz numerze ,Forum Pediatrii Praktycznej” tradycyjnie znajduje sie wiele cie-
kawych i aktualnych publikacji. Szczegolnie zachecam kazdego czytelnika do zapo-
zZnania sie z naszym tematem numeru, a mianowicie artykutem poruszajgcym kwestie
Zespotu Huntera. Kolejnymi ciekawymi propozycjami z pewnoscig sg m.in. teksty
na temat: szczepien na meningokoki u dzieci w dobie COVID-19, zaburzen neurolo-
gicznych, zastosowania miejscowych inhibitorow kalcyneuryny w leczeniu AZS czy
nowosci w leczeniu padaczki u dzieci.

Bardzo praktyczny dla Panstwa z pewnoscig bedzie artykut na temat zasad szcze-
pien dzieci w dobie COVID-19, gdzie wyjasniane sg kwestie zwigzane z zaburzonymi
schematami i opdznianiami.

Ponadto polecam artykut na temat nawadniania czy ciekawe studium przypadku o ce-
lowym zatruciu paracetamolem u nastolatka.

Zachecam Panstwa rowniez goraco, jak co roku, do udziatu w kolejnej edycji Kongre-
su Forum Pediatrii Praktycznej Cztery Pory Roku, ktory odbedzie sie w wersji online

w dniach 12.03.2021,13.03.2021, 19.03.2021 oraz 20.03.2021.

Informacje, jak wzig¢ udziat w nhaszym wydarzeniu, znajdg Paristwo na stronie: https://
www.kongres-forumpediatrii.pl/.

Zycze udanej lektury i, mam nadzieje, do zobaczenia na Kongresiel!
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STRESZCZENIE

Zespot Huntera (mukopolisacharydoza typu ) jest spowodowany niedoborem lizosomalnego en-
zymu sulfatazy-2-iduronianu, ktory rozszczepia czasteczki siarczanu dermatanu i siarczanu hepara-
nu, co prowadzi do gromadzenia sie glikozaminoglikandw (GAG). Choroba dziedziczy sie w sprze-
zeniu z chromosomem X. Klinicznie wyrdzniamy postacie ciezkie (ok. 70%) i o tagodniejszym,
powolnym przebiegu. Chorzy z ciezka postacia, rozpoznawang zwykle w wieku trzech, czterech lat,
majg pogrubiate rysy twarzy, niski wzrost, przykurcze w stawach, krotka szyje, duzy obwod gtowy,
zmiany kostne, postepujace uposledzenie umystowe, czesto zwyrodnienie siatkowki, niedostuch,
kardiomiopatie, zajecie zastawek z postepujacym pogrubieniem i usztywnieniem ptatkow zasta-
wek, prowadzgce do niedomykalnosci i zwezenia zastawki mitralnej i aortalnej. Nawracajacy i prze-
dtuzajacy sie niezyt nosa z uporczywa wydzieling sg pierwszymi objawami czestych infekcji drog
oddechowych. Czesto towarzyszy im niedostuch, poczatkowo przejsciowy, ktéry potem utrwala
sie. Wtosy sg szorstkie, proste i szczeciniaste. W okresie niemowlecym lub najpdzniej w 2. r.z. poja-
wiajg sie przepukliny pachwinowe, wynikajgce z nieprawidtowej struktury tkanki tgcznej. Pacjenci
z tagodna postacig choroby majg normalng inteligencje i mniej wyraziste zmiany somatyczne.
Diagnostyka obejmuje wstepnie badanie przesiewowe polegajgce na ocenie ilosciowej wydalania
mukopolisacharydéw w moczu. Jakosciowa ocena mukopolisacharydow metodg elektroforezy
pozwala na rozroznienie postaci mukopolisacharydozy typu Il. Ostateczne rozpoznanie opiera sig
na oznaczeniu i wykazaniu deficytu aktywnosci sulfatazy iduronianu w leukocytach, fibroblastach
lub surowicy. Materiat do tego badania moze tez by¢ zachowany w postaci wysuszonej kropli krwi
na bibule. Testy molekularne sg zalecane gtownie do poradnictwa genetycznego i wykrywania no-
sicielek. Leczenie przyczynowe opiera sie na substytucji deficytowego enzymu za posrednictwem
enzymatycznej terapii zastepczej, w postaci cotygodniowych wlewow dozylnych lub przeszczepu
komorek macierzystych. Jednak doswiadczenia w tej drugiej formie terapii sa jeszcze ograniczone.

SEOWA KLUCZOWE

mukopolisacharydoza, neurodegradacja, zespot Huntera

ukopolisacharydoza typu Il, choroba Huntera

Klasyfikacja kliniczna

(OMIM 309 900) zostata opisana w 1917 roku

przez kanadyjskiego lekarza Charlesa Hunte-
ra, ktory oprocz wnikliwego opisu klinicznego wykazat,
ze choroba dziedziczy sie w sposob sprzezony z chromo-
somem X. Manifestuje sie wiec u chtopcow, chociaz opi-
sano niezwykle rzadkie przypadki MPS Il u dziewczynek.
Choroba Huntera nalezy do grupy mukopolisacharydoz,
czyli lizosomalnych chordb spichrzeniowych. U podto-
za choroby lezy gteboki niedobdr aktywnosci enzymu
lizosomalnego sulfatazy iduronianu (IDS), enzymu roz-
ktadajgcego glikozaminoglikany (mukopolisacharydy) [1].

Zespot Huntera klinicznie wystepuje jako tzw. postac¢
ciezka — neuronopatyczna z zajeciem OUN (osrodkowe-
go uktadu nerwowego) i postepujacg neurodegradacja
oraz postac o tagodniejszym przebiegu charakteryzujgca
sie prawidtowym rozwojem umystowym, jednak z wy-
raznymi, typowymi dla MPS Il zmianami somatycznymi.
Postac¢ neuronopatyczna wystepuje znacznie czesciej,
szacuje sie, ze stanowi ponad 70% wszystkich przepad-
kéw MPS II. W obu postaciach z czasem narastajg zmia-
ny prowadzgce do znacznego ograniczenia zakresu ru-
chéw w stawach i wtdrnego ostabienia sity miesniowe;.
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ZNACZACO
PRZEDtUZA ZYCIE

u pacjentow z MPS |l (mukobolisécharydoza typu 1)

Produkt Elaprase jest wskazany do dtugotrwatego leczenia pacjentéw z zespotem Huntera (Mukopolisacharydoza Il, MPS lI).!

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacii
0 bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane. Aby dowiedzie€ sie, jak zgtasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL).

A Mediana dtugosci zycia wyniosta 33 lata dla pacjentow leczonych Elaprase i 21,2 lata dla pacjentéw nieleczonych?

Materiat dla lekarzy, przygotowany i sponsorowany przez Takeda.
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Przeciwwskazania: Ciezka lub zagrazajaca zyciu nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.
Najczestsze dziatania niepozadane: Do najczesciej wystepujgcych dziatar zwigzanych z podawaniem infuzji nalezaty: reakcje skérne
(wysypka, $wiad, pokrzywka i rumien), gorgczka, nagte zaczerwienienie twarzy, $wiszczacy oddech, dusznosé, bél gtowy, wymioty, bdl
brzucha, nudnosci i bdl w klatce piersiowej. Czestos¢ wystepowania dziatan zwiazanych z infuzjg zmniejszata sie wraz z kontynuacja
leczenia. Dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto (=1/10): bdl glowy, nagte zaczerwienienie twarzy, $wiszczacy oddech,
dusznosé, bdl brzucha, nudnosci, biegunka, wymioty, pokrzywka, wysypka, $wiad, rumien, goraczka, bdl w klatce piersiowej, reakcja
spowodowana podaniem infuzji.

Przed zastosowaniem produktu nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Szczegdtowe informacje o tym
produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.

v Niniejszy produkt Ieczmtzy bgdue dodatkowo momtorowany Umotliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informadji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fach p lu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejr: ziat pozadane. Aby dowiedziec sig, jak zgf ¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8 Charakterystyki Produktu Leczniczego ((hPL)
Informacja o leku Elaprase 2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Skiad jakosciowy i ilosciowy: Kazda fiolka zawiera 6 mq sulfatazy iduronianu. Kazdy ml zawiera 2 mg sulfatazy iduronianu* (*Sulfatazy iduronian jest

wytwarzany technika rekombinacji DNA w ciagtej linii komdrek ludzkich). Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: Kazda fiolka zawiera 0,482 mmol sodu. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. Posta¢ farmaceutyczna:
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat). Przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny roztwér. Wskazania do stosowania: Produkt Elaprase jest wskazany do dtugotrwatego leczenia pacjentow z zespotem Huntera
(Mukopolisacharydoza Il, MPS II). Heterozygotyczne pacjentki nie braty udziatu w badaniach klinicznych. Dawk ie i sposéb pod: ia: Podawanie tego produktu leczniczego powinno by¢ nadzorowane przez lekarza lub innego pracownika
stuzby zdrowia posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z MPS Il lub innymi dziedzicznymi zaburzeniami metabolizmu. Dawkowanie: Produkt leczniczy Elaprase jest podawany w dawce 0,5 mg/kg masy ciafa co tydzien w postaci infuzji
dozylnej trwajacej 3 godziny, ktéra moze byc stopniowo ograniczana do 1 godziny, jesli nie wystepuja reakcje zwiazane z infuzja produktu (patrz punkt 4.4 ChPL). Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania, patrz punkt
6.6 ChPL. Podawanie pacjentowi infuzji w domu moze by¢ brane pod uwage u pacjentow, ktorzy przez okres kilku miesiecy otrzymywali leczenie w klinice i dobrze je tolerowali. Infuzje w domu nalezy podawac pod nadzorem lekarza lub innego
pracownika stuzby zdrowia. Specjalne grupy pacjentow: Pacjenci w podesztym wieku: Brak doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub wqtroby: Brak
doswiadczenia klinicznego dotyczacego stosowania u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 5.2 ChPL). Dzieci i mfodziez: Dawka dla dzieci i mtodziezy jest taka sama jak dla dorostych i wynosi 0,5 mg/kg masy ciata
tygodniowo. Sposdb podawania: Instrukja dotyczaca rozciericzania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL. Przeciwwskazania: Ciezka lub zagrazajaca zyciu nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL, jesli nadwrazliwos¢ nie poddaje sie leczeniu. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania: Reakcje zwiazane z podawaniem infuzji: U pacjentw leczonych sulfataza
iduronianu moga pojawic sie reakcje zwiazane z podawaniem infuzji (patrz punkt 4.8 ChPL). Podczas badari klinicznych do najczesciej wystepujacych reakeji zwiazanych z podawaniem infuzji nalezaty reakcje skérne (wysypka, swiad, pokrzywka),
goraczka, bol glowy, nadcisnienie i nagte zaczerwienienie twarzy. Reakcje zwiazane z podawaniem infuzji leczono lub tagodzono poprzez spowolnienie szybkosci podawania infuzji, przerwanie infuzji lub podanie produktéw leczniczych, takich jak
leki przeciwhistaminowe, przeciwgoraczkowe, kortykosteroidy w matych dawkach (prednizon i metyloprednizolon) lub nebulizacje beta-agonistéw. Podczas badar klinicznych zaden pacjent nie przerwat leczenia w zwiazku z reakcja zwiazang
z infuzja. Nalezy zachowac szczegdIng ostroznos¢ podczas podawania infuzji u pacjentéw z cigzka chorobg podstawowq drég oddechowych. Tacy pacjenci powinni pozostawac pod Scista obserwacja, a infuzje nalezy podawac w odpowiednim
otoczeniu klinicznym. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia i postepowania z takimi pacjentami poprzez ograniczenie i Sciste monitorowanie stosowania lekéw przeciwhistaminowych i innych lekdw uspokajajacych. W niektorych przypadkach
moze by¢ konieczne wiaczenie dodatniego cisnienia w drogach oddechowych. U pacjentow z ostra choroba uktadu oddechowego przebiegajaca z goraczka nalezy brac pod uwage opéZnienie infuzji. U pacjentéw wymagajacych suplementacji tlenu,
takie leczenie powinno by¢ tatwo dostepne podczas podawania infuzji na wypadek wystapienia reakcji zwiazanej z infuzja. Reakcje rzekomoanafilaktyczne i anafilaktyczne: U niektdrych pacjentow leczonych sulfataza iduronianu w okresie do kilku
lat od rozpoczecia leczenia obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne, ktére moga zagrazac zyciu. PoZne wystapienie objawéw podmiotowych i przedmiotowych reakdji rzel afilaktycznych i (lub) anafilaktycznych
obserwowano do 24 godzin po wystapieniu reakcji poczatkowej. W razie wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznych i (lub) anafilaktycznych zaleca sie natychmiastowe przerwanie infuzji i rozpoczecie odpowiedniego leczenia i obserwadji pacjenta.
W przypadku podjecia akgji ratunkowej nalezy stosowac sie do aktualnych standardow leczenia. U pacjentéw, u ktorych reakcje rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne s ciezkie lub oporne na leczenie, moze by¢ konieczny dtuzszy okres
obserwadji klinicznej. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas ponownego podawania sulfatazy iduronianu u pacjentow, u ktorych wystapity reakcje rzekomoanafilaktyczne i (lub) anafilaktyczne. Podczas infuzji powinien by¢ dostepny odpowiednio
przeszkolony personel oraz sprzet do resuscytaji (w tym epinefryna). Cigzka lub potencjalnie zagrazajaca zyciu nadwrazliwosc, jesli nie poddaje sie leczeniu (patrz punkt 4.3 ChPL), jest przeciwwskazaniem do ponownego podania produktu
leczniczego. Pacjenci z catkowita delecja/duzymi rearanzacjami genotypu: U dzieci i mtodziezy z catkowita delecja/duzymi rearanzacjami genotypu istnieje duze prawdopodobieristwo powstania przeciwciat, w tym przeciwciat neutralizujacych,
w odpowiedzi na narazenie na sulfataze iduronianu. U pacjentéw z tym genotypem wystepuje wigksze prawdopodobieristwo pojawienia sie dziatar niepozadanych zwiazanych z infuzjg i tendendja do stabszej odpowiedzi oceniana za pomoca
zmniejszenia wydalania w moczu glikozaminoglikanéw, wielkosci watroby i objetosci sledziony w poréwnaniu do pacjentdw z genotypem z mutacja zmiany sensu (missense). Leczenie kazdego pacjenta nalezy ustali¢ |ndyW|duaIn|e (patrz punkt 4 8
ChPL). S8d: Ten produkt leczniczy zawiera 0,482 mmol (lub 11,1 mg) sodu na fiolke, co odpowiada 0,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Identyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowal
biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii pod d

go produktu. Dziatania niepozq Zestawienie profilu bezpieczeristwa: Podczas trwajacego 52 tygodnie badania TKT024 11/111 fazyzgrupq kontrolnq
otrzymujaca placebo, nasilenie prawie wszystkich dziatani niepozadanych obserwowanych u 32 pacjentéw leczonych sulfataza iduronianu w podawanej co tydziert dawce wynoszacej 0,5 mg/kg mc. byto tagodne lub umiarkowane. Najczesciej
wystepowaty dziatania zwiazane z podawaniem infuzji. U 22 pacjentéw na 32 po podaniu tacznie 1580 infuzji zgtoszono 202 reakcje zwiazane z infuzja. W grupie otrzymujacej placebo u 21 na 32 pacjentéw po podaniu tacznie 1612 infuzji zgtoszono
128 reakqji zwigzanych z infuzja. Poniewaz podczas pojedynczej infuzji moze wystapic wigcej niz jedno dziatanie zwiazane z infuzja, powyzsze liczby prawdopodobnie zawyzaja rzeczywistg liczbe dziatari zwiazanych z podawaniem infuzj. Dziatania
zwiazane z podawaniem infuzji w grupie placebo byty podobne pod wzgledem charakteru i nasilenia do reakgji w grupie leczonej. Do najczesciej wystepujacych dziatan zwiazanych z podawaniem infuzji nalezaty: reakcje skérne (wysypka, Swiad,
pokrzywka i rumien), goraczka, nagte zaczerwienienie twarzy, Swiszczacy oddech, dusznosc, bél gtowy, wymioty, bél brzucha, nudnosciibdl w klatce piersiowej. Czestos¢ wystepowania dziatar zwiazanych zinfuzja zmniejszata sie wraz z kontynuacja
leczenia. Wykaz dziatari niepozadanych: Dziatania niepozadane podano ponizej wraz z informacja dotyczaca klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ okreslono jako bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10)
lub niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100). Wystapienie dziatania niepozadanego u pojedynczego pacjenta okreslono jako czeste w zwiazku z liczhq leczonych pacjentow. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Dziatania niepozadane produktu leczniczego zgtoszone dopiero po jego wprowadzeniu do obrotu s oznaczone jako ,czestos¢ nieznana” (czestos¢ nie moze by okreslona na
podstawie dostepnych danych). Bardzo czesto: bdl glowy, nagte zaczerwienienie twarzy, $wiszczacy oddech, dusznos¢, bél brzucha, nudnosci, biegunka, wymioty, pokrzywka, wysypka, $wiad, rumien, goraczka, bol w klatce piersiowej, reakcja
spowodowana podaniem infuzji. Czesto: zawroty glowy, drzenie, sinica, zaburzenia rytmu serca, czestoskurcz, nadciénienie tetnicze, niedocisnienie tetnicze, niedotlenienie, skurcz oskrzeli, kaszel, obrzmienie jezyka, niestrawnos¢, bél stawow, obrzek
w miejscu podania infuzji, obrzek twarzy, obrzek obwodowy. Niezbyt czesto: szybki oddech. Czestos¢ nieznana: reakcja rzekomoanafilaktyczna i anafilaktyczna. Opis wybranych dziatari niepozadanych: Podczas prowadzonych badan klinicznych
powazne dziatania niepozadane zgtoszono facznie u 5 pacjentow, ktdrzy otrzymywali dawke 0,5 mg/kg mc. tygodniowo lub co drugi tydzien. U czterech pajentéw wystapit epizod niedotlenienia podczas jednej lub kilku infuzji, wymagajacy
tlenoterapii u 3 pacjentéw z ciezka podstawowa obturacyjna choroba ptuc (2 pacjentdw z zatozona wezesniej tracheotomia). Najpowazniejszy epizod, wystapit u pacjenta, z choroba uktadu oddechowego przebiegajaca z goraczka i byt zwiazany
z wystapieniem niedotlenienia podczas infuzji, ktére spowodowato krdtki napad drgawkowy. U czwartego pacjenta, u ktérego choroba podstawowa miata fagodniejszy charakter, objawy ustapity samoistnie wkrétce po przerwaniu infuzji. Takie
zdarzenia nie wystapity ponownie podczas kolejnych infuzji, ktdre byty podawane wolniej i stosowano premedykacje zwykle matymi dawkami steroidéw, lekami przeciwhistaminowymi i nebulizacja beta-agonistow. U piatego pacjenta, u ktdrego
przed leczeniem wystepowata choroba serca, podczas badania rozpoznano przedwczesne skurcze komorowe i zatorowos¢ ptucna. Po wprowadzeniu leku do obrotu zgfaszano reakcje rzekomoanafilaktyczne i anafilaktyczne (patrz punkt 4.4 ChPL.
U pacjentéw z catkowita delecja/duzymi rearanzacjami genotypu wystepuje wieksze prawdopodobieristwo pojawienia si¢ dziatar niepozadanych zwiazanych z infuzjg (patrz punkt 4.4 ChPL). Immunogennos¢: Podczas 4 badari klinicznych (TKT008,
TKT018, TKT024 i TKT024EXT) u 53/107 pacjentéw (50%) po pewnym czasie pojawity sie przeciwciata IgG przeciwko sulfatazie iduronianu. Ogdlny odsetek przeciwciat neutralizujacych wynosit 26/107 pacjentow (24%). W retrospektywnej analizie
danychimmunogennosci z badari TKT024/024EXT, u 51% (32/63) pacjentéw leczonych sulfatazq iduronianu w dawce 0,5 mg/kg mc. na tydzien co najmniej 1 prébka krwi miata wynik dodatni na obecnos¢ przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu,
a u 37% (23/63) pacjentéw podczas co najmniej 3 kolejnych wizyt w trakcie badania probki miaty wynik dodatni na obecnos¢ przeciwciat. U dwudziestu jeden procent (13/63) pacjentéw co najmniej jeden raz wynik na obecnos¢ przeciwciat
neutralizujacych byt dodatni, a u 13% (8/63) pacjentéw podczas co najmniej 3 kolejnych wizyt badania wynik na obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych byt dodatni. W badaniu klinicznym HGT-ELA-038 oceniano immunogennos¢ produktu leczniczego
u dzieci w wieku od 16 miesiecy do 7,5 lat. Podczas badania trwajacego 53 tygodnie u 67,9% (19 z 28) pacjentéw co najmniej 1 prébka krwi miata wynik dodatni na obecnos¢ przeciwciat przeciwko sulfatazie iduronianu, a u 57,1% (16 z 28) podczas
co najmniej trzech kolejnych wizyt badania probki miaty wynik dodatni na obecnos¢ przeciwciat. U piecdziesieciu czterech procent pacjentow co najmniej jeden raz wynik na obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych byt dodatni, a u potowy pacjentéw
podczas co najmniej trzech kolejnych wizyt badania wynik na obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych byt dodatni. U wszystkich pacjentéw z catkowita delecja/duzymi rearanzacjami genotypu pojawity sie przeciwciata, a u wigkszosci z nich (7/8)
réwniez wynik badania na obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych byt dodatni w co najmniej 3 kolejnych badaniach. U wszystkich pacjentéw z mutacja typu zmiany ramki odczytu/zmiana miejsca skfadania genotypu pojawity sie przeciwciata, a u 4
6 pacjentéw podczas co najmniej 3 kolejnych wizyt badania réwniez wynik badania na obecnos¢ przeciwciat neutralizujacych byt dodatni. Wynik ujemny na obecnos¢ przeciwciat wystepowat wytacznie u pacjentdw z grupy genotypu z mutacja
zmiany sensu (missense) (patrz punkty 4.4 i 5.1 ChPL). Dzieci i mtodziez: Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci i mfodziezy generalnie byty podobne do dziafar obserwowanych u dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatar
niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych. Umotzliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, fax: +48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi
odpowiedzialnemu na adres: drugsafety@shire.com. Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Shire Human Genetic Therapies AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm, Szwecja. Numery pozwoleri na
dopuszczenie do obrotu wydane prze Komisje Europejska: EU/1/06/365/001, EU/1/06/365/002, EU/1/06/365/003. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania. Odptatnosé: Leczenie
finansowane w catosci ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego: zatacznik B.25 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia — LECZENIE MUKOPOLISACHARYDOZY TYPU 11 (ZESPOt HUNTERA) (ICD-10 E 76.1). Przed zastosowaniem produktu
nalezy zapoznac sig z Charakterystyka Produktu Leczniczego. Szczeg6towe informacje o tym produkcie leczniczym s3 dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) http://www.ema.europa.eu. Informacja o leku opracowana
na podstawie ChPL zatwierdzonej: 11/2019.

1. Elaprase EU Charakterystyka Produktu Leczniczego, maj 2020. 2. Burton BK et al. J Inherit Metab Dis (2017) 40: 867-874
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TEMAT numeru

Nasilajgce sie zaburzenie struktury tkanki tgcznej pro-
wadzi do sztywnosci i niedomykalnosci zastawek oraz
ograniczenia kurczliwosci miesnia sercowego. Z wiekiem
w przypadkach postaci neuronopatycznej zmiany dege-
neracyjne osrodkowego uktadu nerwowego dominuja
w obrazie klinicznym [3].

Epidemiologia

MPS Il jest najczesciej wystepujaca mukopolisacharydo-
z3, w populacji europejskiej jej czestos¢ jest szacowana
na 1: 140 000 urodzen. Choroba dziedziczy sie w spo-
sOb recesywny sprzezony z chromosomem X, wyste-
puje u 0séb ptci meskiej, bardzo rzadko u dziewczynek.
Nosicielki zmutowanego genu IDS sg bezobjawowe [4].

Patogeneza

Choroba jest spowodowana niedoborem aktywnosci
enzymu lizosomalnego sulfatazy iduronianu (12S), kto-
rego gen kodujacy IDS zlokalizowany jest na chromo-
somie X. Sulfataza iduronianu rozszczepia siarczan der-
matanu i siarczan heparanu, deficyt aktywnosci enzymu
prowadzi do nagromadzenia we wszystkich tkankach
glikozaminoglikandw (mukopolisacharydow), zwtasz-
cza siarczanu dermatanu i siarczanu heparanu. Proces
spichrzania i zaktdcenie homeostazy zaczyna sie juz
w okresie zycia ptodowego. Siarczan dermatanu ma
szczegolnie uszkadzajacy wptyw na formowanie struk-
tury tkanki tagcznej przez zaburzenie procesu elastoge-
nezy, ktory jest podstawg w ksztattowaniu tkanki tgcznej
i koscca. Nieprawidtowa budowa tkanki tgcznej dotyczy
w znacznym stopniu wszystkich narzagdow, poniewaz
stanowi dla nich zrab.

U podtoza choroby Huntera

lezy gteboki niedobdr aktywnosci
enzymu lizosomalnego sulfatazy
iduronianu (IDS), enzymu
rozktadajacego glikozaminoglikany
(mukopolisacharydy).

Spichrzanie siarczanu dermatanu nie tylko znieksztat-
ca tkanke taczng, ale tez powoduje apoptoze komorek
chrzgastki wzrostowej. Kosci majg wiec nie tylko niepra-
widtowa strukture, ale i zahamowany wzrost (dtugosd).
Siarczan heparanu natomiast ma powinowactwo i tok-
syczny wptyw na uktad nerwowy. Proces spichrzania
w mukopolisacharydozach jak i innych chorobach lizo-
somalnych wptywa na funkcje pozostatych enzymow
lizosomalnych a przede wszystkim na proces autofagii,
kluczowy dla utrzymania homeostazy komaorkowej [1, 5].

—FORUM

Ryc. 1.‘Pacjent z chorobg Huntera, publikacja za piser‘.nna
zgoda rodzicow.

Charakterystyka kliniczna
W fenotypie pacjentow z MPS Il zawracajg uwage przede
wszystkim pogrubiate rysy twarzy, stosunkowo duzy ob-
wod gtowy, krotki nos, niekiedy wystajacy jezyk, prze-
rost dzigset. Sg oni niskiego wzrostu, maja przykurcze
we wszystkich stawach, czesto chodza na palcach.
W bardziej zaawansowanych stadiach choroby wyraz-
ne s zaniki miesniowe zwtaszcza podudzi i zaburzenia
kragzenia obwodowego (zimne stopy i dtonie). Ponad-
to majg sztywne, geste wtosy o zmienionej strukturze.
U niektorych pacjentow wystepujg zmiany skorne w ko-
lorze kosci stoniowej na gornej czesci plecéw i na ramio-
nach, patognomiczne dla zespotu Huntera [2].

Charakterystyczny jest ich tzw. fenotyp behawioral-
ny, u mtodszych pacjentow sg to nadruchliwos¢, brak
koncentracji i staby kontakt spoteczny. Z czasem narasta
deficyt umystowy, ze znacznym niedostuchem, opoz-
nienie lub brak rozwoju mowy, zaburzenia snu, bezde-
chy nocne [6].

Zmiany kostne i stawowe stanowig grupe najbardziej
wyrazistych objawow u pacjentow z MPS Il. Chorzy sa
niskorosli, gwattowne zahamowanie wzrastania daje sie
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zaobserwowac od 3.-4. r.z., w postaciach tagodniejszych
pozniej, ale dynamika wzrastania tez ulega ostabieniu.
Zmiany kostne obejmujg nieprawidtowy ksztatt i strukture
kosci. Torebki stawowe i wiezadta ulegajg pogrubieniu,
tracac elastycznos¢ i przez ucisk prowadzg do mecha-
nicznego uszkodzenia obwodowego uktadu nerwowego
i ukrwienia. Tu najbardziej charakterystyczny jest zespot
ciesni nadgarstka. Obraz radiologiczny koscca jest bar-
dzo charakterystyczny i pozwala na wysuniecie podej-
rzenia mukopolisachardozy [7].

W uktadzie oddechowym poczatkowo choroba ma-
nifestuje sie nawracajagcymi infekcjami gérnych drog
oddechowych, powiekszeniem migdatkow, chrapli-
wym gtosem, czestymi zapaleniami uszu, z przemija-
jacym niedostuchem, ktory potem utrwala sie, prowa-
dzac do znacznego uposledzenia stuchu o charakterze
przewodzeniowo-odbiorczym. Powiekszenie migdatow,
rozpulchnione sluzéwki, zwezenie tchawicy, tracheoma-
lacja i narastajgce ograniczenie ruchomosci klatki pier-
siowej prowadzg do wieloczynnikowego uposledzenia
funkcji uktadu oddechowego.

Powiegkszanie watroby niekiedy i Sledziony jest nie-
wielkiego stopnia i nie zaburza funkcji tych narza-
dow. Jednym z najwczesniej wystepujgcych objawow,
bow1l, 2.rz, sg przepukliny pachwinowe. W mtodszym
wieku czesto bywaja luzne, wodniste stolce, ktdre z cza-
sem ustepuja [5, 6].

Diagnostyka
Pierwszym skriningowym badaniem we wszystkich muko-
polisacharydozach jest ocena wydalania mukopolisacha-
rydéw z moczem. U chorych wzrost wydalania jest zna-
czacy, chociaz z wiekiem, u starszych pacjentow moze by¢
mniej wyrazny. Jest to badanie ilosciowe lub potilosciowe.
Wzrost wydalania powyzej 3. odchylenia standardowe-
go uznaje sie za patologiczny. Nalezy zwrdcic tez uwage,
ze wydalanie mukopolisacharydow u noworodkow moze
by¢ fatszywie dodatnie. W przypadku niskiego stezenia
kreatyniny wynik badania jest nieinterpretacyjny i musi
by¢ powtdrzony. Elektroforeza mukopolisacharyddw jest
metodg oceny jakosciowej. Pozwala ona ocenic¢ gtow-
nie wydalanie siarczanu dermatanu, siarczanu heparanu
i siarczanu chondroityny. Wynik tego badania ma istotne

znaczenie, bowiem pozwala na odroznienie postaci neu-
ronopatycznej (wydalanie siarczanu dermatanu i hepara-
nu) od postaci nieneuronopatycznej (wydalanie jedynie
siarczanu dermatanu) [1].

Badaniem rozstrzygajagcym o rozpoznaniu choroby
Huntera jest badanie aktywnosci sulfatazy iduronianu
w surowicy, leukocytach lub hodowanych fibroblastach
skory, wykazujacy brak lub znaczny niedobdr aktywno-
sci. Materiat do tego badania moze tez by¢ zachowany
w postaci wysuszonej kropli krwi na bibule. Konieczne
jest rownolegte badanie aktywnosci innej sulfatazy w ce-
lu wykluczenia mozliwosci mnogiego niedoboru sulfa-
taz (choroby Austina). Wskazane jest rowniez wykonanie
badania molekularnego u probanta. W celu identyfikacji
potencjalnych nosicielek w rodzinie, konieczna jest zna-
jomos¢ mutacji u probanta. Nosicielki majg prawidtowa
aktywnosc idursulfatazy i mozna je zidentyfikowac jedy-
nie na podstawie badania molekularnego, ktérego wynik
bedzie pokrywat sie z mutacjg wykrytg u chorego czton-
ka rodziny. Duze delecje w genie IDS mogg obejmowac
rowniez geny odpowiedzialne za zespot kruchego chro-
mosomu X [8].

Leczenie
Leczenie objawowe i rehabilitacja wymagajg zespotu
specjalistow znajgcych specyfike choroby.

Leczenie przyczynowe opiera sie na substytucji defi-
cytowego enzymu za posrednictwem enzymatycznej te-
rapii zastepczej, w postaci cotygodniowych wlewow do-
zylnych [9, 10] lub przeszczepu komorek macierzystych,
jezeli choroba zostata rozpoznana wczesniej i przeszczep
moze byc¢ przeprowadzony bez wiekszego ryzyka po-
wiktan. Jednak wczesne rozpoznanie choroby, do 2. r.z.
tylko na podstawie samego obrazu kliniczhego moze
byc¢ trudne, jest natomiast jest mozliwe w ramach ba-
dania rodzinnego. Leczenie enzymatyczne nie wptywa
na postepujacy proces degeneracyjny uktadu nerwowe-
go, poniewaz enzym nie przekracza bariery krew—mozg.
Obecnie badania nad leczeniem w mukopolisacharydo-
zach koncentrujg sie ha podawaniu enzymu dokanatowo,
stosowaniu farmakologicznych chaperondw [11], terapii
genowej oraz terapiach, ktore w przeciwienstwie do sul-
fatazy iduronianu przekraczajg bariere krew—-madzg [12].

Materiat dla lekarzy, przygotowany z inicjatywy i sponsorowany przez Takeda.
C-APROM/PL/ELA/0020, 01/2021
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M PS I mukopolisacharydoza typu li
(Zespo6t Huntera)

Rzadkie potgczenie powszechnych dolegliwosci wieku dzieciecego moze wskazywac na zespdt Huntera (MPS 11)'2

ZBADA] BRZUCH ZBADA] USZY, NOS | GARDLO ZBADA| INNE CZESCI CIALA

JAK NIE PRZEOCZYC
Z/ESPOLU HUNTERA?

uszy

Nawracajgce zapalenie ucha
srodkowego?®+

Zatozenie drenika tympanostomijnego?®®

Ubytek stuchu (odbiorczy i/lub
przewodzeniowy)?4

\ ‘ UKLAD ODDECHOWY

Nawracajgce zakazenia ukfadu
oddechowego®

Przewlekly wodnisty wyciek z nosa®
Niedroznos¢ nosa’®

Obturacja goérnych drég oddechowych3®
Obturacyjny bezdech senny®®

GARDLO | UZEBIENIE
Powiekszony jezyk®

Powiekszenie migdatkdw podniebiennych
i trzeciego migdatka®®

Lr_acheﬁmalaCf;i » ZESPOL HUNTERA JEST POSTEPUJACA
ieregularne, kolkowate zeby? CHOROBA GENETYCZNA

Zmiany hiperplastyczne lub rozrost tkanki

dzigstowej® N . . . . - ; -
Nalezy rozwazy¢ znaczenie wczesnej oceny, diagnostyki i obserwaci przez specjaliste

1. Wraith JE i wsp. Genet Med 2008; 10(7): 508-516. 2. Keilmann A i wsp. J Inherit Metab Dis 2012; 35(2): 343-353. 3. Muenzer J i wsp. Pediatrics 2009; 124(6): €1228-e1239. 4. Wraith JE
i wsp. Eur J Pediatr 2008; 167(3): 267-277. 5. Martin R i wsp. Pediatrics 2008; 121(2): e377-e386. 6. Scarpa M i wsp. Orphanet J Rare Dis 2011; 6(1): 72-90.

Materiat dla lekarzy, przygotowany z inicjatywy i sponsorowany przez Takeda.
MPS Il - mukopolisacharydoza typ Il
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STUDIUM przypadku

Szczeplenia
OrzeCIwWKo

MeniNngokokom
u dzieci w dobie COVID-19

AUTOR

dr hab. n. med. Anna Mania, lek. Pawet Matecki
Klinika Choréb Zakaznych i Neurologii Dzieciecej,

Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

W dobie pandemii szczegodlnego znaczenia nabiera zapobieganie zakazeniom moggcym stanowic
zagrozenie zdrowia i zycia i by¢ wskazaniem do hospitalizacji. Neisseria meningitidis (meningokok)
jest jedna z gtownych przyczyn zakazen inwazyjnych, tj. zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
i posocznicy u dzieci powyzej 3. m.z. IChM wystepuje na catym swiecie w formach endemicznych
i epidemicznych, przez caty rok, ale czestosc wystepowania jest najwyzsza pdzng zima i wczesng
wiosng. Za wiekszos¢ przypadkdw odpowiadajg serotypy A, B, C, Wi Y. Nawet przy odpowiednio
prowadzonej antybiotykoterapii wskaznik smiertelnosci w IChM to okoto 10-15%, a w przypadku
posocznicy siega nawet 40%. Odlegte nastepstwa choroby, tj. niedostuch, deficyty neurologiczne
oraz utrata konczyny dotyczg 20% przypadkow. Wedtug Programu Szczepien Ochronnych w Pol-
sce szczepienia przeciwko meningokokom nalezg do szczepien zalecanych. W Polsce zarejestro-
wane sg szczepionki skoniugowane przeciwko serotypom A, C, W, Y oraz szczepionki rekombino-
wane przeciwko serotypowi B. Dostepne schematy szczepien pozwalajg na podanie szczepionki

juz matym niemowletom.
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ykonywanie szczepien ochronnych u dzieci

na biezgco oraz jak najszybsze uzupetnienie

zalegtosci w tym zakresie zgodnie z Progra-
mem Szczepien Ochronnych (PSO) z 2020 r. w czasie
pandemii COVID-19 jest bardzo wazne. W dobie pan-
demii COVID-19 uwaga pracownikow ochrony zdrowia
koncentruje sie gtdwnie na walce z SARS-CoV-2. Z tego
wzgledu pojawienie sie innej choroby w czasie pandemii
moze zwiekszac ryzyko opdznionego postawienia pra-
widtowej diagnozy i wdrozenia odpowiedniego leczenia.
Wazne jest wykorzystanie wszystkich dostepnych moz-
liwosci zmniejszenia ryzyka wystgpienia innej, zwtasz-
Cza zagrazajgcej zyciu choroby zakaznej niosgcej ryzyko
koniecznosci dtugotrwatej hospitalizacji.

Charakterystyka patogenu

Neisseria meningitidis (meningokok) jest jedna z gtow-
nych przyczyn zakazen inwazyjnych, tj. zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych i posocznicy u dzieci powyzej
3. m.z. Meningokok kolonizuje btony sluzowe nosogar-
dta, a bezobjawowe nosicielstwo dotyczy zwykle okoto
10% populacji. Najwyzszy odsetek nosicielstwa stwierdza
sie u nastolatkow i oséb przebywajgcych w skupiskach
ludzkich — mieszkancow internatéw i domdw studenckich
oraz skoszarowanych rekrutow. Inwazyjna choroba menin-
gokokowa (IChM) wystepuje duzo rzadziej, niz mogtoby
to wynika¢ z danych dotyczacych nosicielstwa. Choroba
jednak przebiega gwattownie i juz w ciggu 24 godzin od
momentu pojawienia sie pierwszych objawdw klinicznych
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moze by¢ przyczyna smierci lub powaznego uposledze-
nia sprawnosci.

Zachowanie zdolnosci kolonizacji oraz przezycia
w krwiobiegu i ostatecznie wywotywania zakazen in-
wazyjnych wymaga strategii umozliwiajgcych ominie-
cie mechanizmow obronnych uktadu odpornosciowego
gospodarza. Bakteria jest dwoinkag Gram-ujemna rosng-
ca w warunkach tlenowych, jej btona komorkowa jest
otoczona polisacharydowa otoczky. Otoczka bakteryjna
uwazana jest za gtowny czynnik wirulencji i warunkuje
przezycie w krwiobiegu. Dzieki niej mozliwe jest prze-
trwanie przez bakterie fagocytozy oraz lizy wywotanej
dziataniem dopetniacza. Biatka btony zewnetrznej oraz
otoczki polisacharydowej sg gtownymi antygenami po-
wierzchniowymi tego organizmu.

Bioragc pod uwage zroznicowanie polisacharydow
otoczkowych, zidentyfikowano 12 serotypow N. menin-
gitidis. Sze$¢ z nich wywotuje znaczng wiekszos¢ zaka-
zen inwazyjnych — serotypy A, B, C, W, X, Y. Antygeny
polisacharydowe serotypow A, C, W135iY wykorzystano
w produkgji szczepionek skoniugowanych. Polisacharydy

—FORUM

otoczkowe serotypu B cechuje niska immunogennosc,
a na dodatek przypominajg one kwas polisialowy obec-
ny w wielu ludzkich glikoproteinach, np. czasteczkach
adhezyjnych komorek nerwowych. Z tego wzgledu pro-
dukcja szczepionki skierowanej przeciwko serotypom B
N. meningitidis napotkata wieksze trudnosci.

W ochronie przed zakazeniem N. meningitidis newral-
giczna funkcje petnia przeciwciata. Zauwazono odwrotnie
proporcjonalng zaleznos¢ pomiedzy obecnoscig prze-
ciwciat przeciwbakteryjnych, a nasileniem objawow kli-
nicznych. Wazng role we wrodzonej odpowiedzi odpor-
nosciowej skierowanej przeciwko meningokokom petni
uktad dopetniacza. Uwaza sie, ze pacjenci z niedoborem
koncowych sktadnikow komplementu sg bardziej podatni
na zakazenia meningokokowe.

N. meningitidis wyksztatcita kilka mechanizmow po-
zwalajgcych na ominiecie schematu dziatania komple-
mentu. Jednym z nich jest biatko fHbp (biatko wigzace
czynnik H — ang. factor H binding protein), ktore taczy sie
z inhibitorem alternatywnego szlaku dopetniacza. FHbp
jest sktadnikiem szczepionek przeciwko meningokokom.
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Podobna role petnig nastepujgce biatka: NspA (biatko po-
wierzchniowe A — ang. Neisseria surface protein A), PorB2
(poryna B2 — ang. porin B2), LOS (sialowany lipooligosa-
charyd — ang. sialylated lipooligosaccharide) i NHBA — (an-
tygen wigzacy heparyne — ang. Neisserial heparin binding
antigen) — sktadnik szczepionki MenB-4 C.
Polisacharydy otoczki takze majg wptyw na dziatanie
kaskady dopetniacza. Polisacharydy serotypow Y i W135
aktywujg sktadowg C3 dopetniacza, wzmacniajg akty-
wacje szlaku alternatywnego. Ponadto polisacharydy
serotypow B, C, Wi Y powodujg odktadanie sktadowej
C4b, hamujac szlak klasyczny. Uwzglednienie rézno-
rodnych mechanizmow, ktorych uzywa N. meningiti-
dis do ominiecia kaskady dopetniacza, wydaje sie mie¢
istotne znaczenie przy konstruowaniu i produkcji szcze-
pionek opartych wytacznie na pojedynczym antygenie.

Posocznica meningokokowa

bez zajecia opon mézgowo-
-rdzeniowych dotyczy 5-20%
przypadkéw IChM. Objawy kliniczne
tej postaci to: nagle wystepujaca
wysoka goraczka i wybroczyny

lub krwotoczne zmiany skérne.

IChM wystepuje na catym swiecie w formach ende-
micznych i epidemicznych, przez caty rok, ale czestosc
wystepowania jest najwyzsza pdzna zimg i wczesng wio-
sna. Za wiekszosc¢ przypadkow odpowiadajg serotypy A,
B, C, WiY. Czestosc wystepowania zakazen poszcze-
golnymi serotypami zalezy od rejonu geograficznego
i od grupy wiekowej pacjentow.

Zakazenia serogrupami z grupy A sg odpowiedzialne za
zakazenia na Bliskim Wschodzie, natomiast rzadko ob-
serwuje sie je w innych rejonach $wiata. Po przeprowa-
dzeniu szczepien ochronnych w regionie Afryki Subsa-
haryjskiej obserwuje sie zakazenia serogrupami C, W, X.

W Polsce wedtug danych Krajowego Osrodka Refe-
rencyjnego ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen Osrod-
kowego Uktadu Nerwowego (KOROUN) za wiekszos¢
zakazen odpowiada serotyp B. W 2019 r. ze 167 izolatow
110 to serotyp B, natomiast 34 to serotyp C. Obserwuje
sie rowniez znaczacy wzrost wystepowania serotypow W
(19 izolatéw w 2019 r., przy odpowiednio 17, 9 i 7 w po-
przednich latach). Najwyzszg zapadalnos¢ notuje sie
wsrod niemowlat (10,80/100 tys.). Zapadalnosc dla catej
populacji Polski wynosi 0,43/100 tys. (dane za 2019 r.).
Wspotczynnik smiertelnosci jest najwyzszy dla serotypu W
(38%), przy znacznie nizszych wspotczynnikach dla se-
rotypdw B (13,5%) i C (11,2%).

Meningokoki przenoszg sie na drodze kropelkowej
przez aerozole lub wydzieliny z nosogardta bezobjawo-
wych nosicieli lub oséb chorych, a takze przez kontakt
bezposredni. Pierwotnym etapem zakazenia jest adhezja
i namnazanie na powierzchni komorek btony sluzowej
nosogardta. U niewielkiego odsetka osob skolonizowa-
nych dochodzi do inwazji do krwiobiegu poprzez komorki
bton sluzowych. Bakterie rozprzestrzeniajg sie drogg krwi
do narzagdow wewnetrznych. U okoto 50% osob z bakte-
riemig patogen przenika przez bariere krew-mozg do pty-
nu moézgowo-rdzeniowego i powoduje ropne zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych. Czynnikiem przyczynia-
jacym sie do rozwoju zakazenia inwazyjnego moze byc¢
poprzedzajgce zakazenie gornych drog oddechowych.

Zarazliwos¢ N. meningitidis jest zwykle ograniczona.
W gospodarstwach domowych, w ktorych notowano
przypadek choroby, przypadki wtdérne obserwowano
jedynie w 3—-4%. Ryzyko wystapienia zakazen wtornych
szacuje sie na okoto 2—-4 przypadki/1000 cztonkdw go-
spodarstw domowych obarczonych ryzykiem. Niemniej
jednak ryzyko jest 500-800 wieksze od populacyjnego.

Inwazyjna choroba meningokokowa
Okres wylegania IChM wynosi srednio 3—4 dni (zakres
2-10 dni). Najczestszg manifestacja kliniczng IChM jest
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, bedace wy-
nikiem krwiopochodnego rozsiewu zakazenia. Obja-
wami klinicznymi najczesciej obserwowanymi podczas
tej formy zakazenia sg: wysoka goraczka, sztywnosc¢
karku, nudnosci, wymioty, swiattowstret i zaburze-
nia swiadomosci. Meningokoki mogg zostac wyizo-
lowane z krwi u 75% pacjentow z zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych.

Posocznica meningokokowa bez zajecia opon moé-
zgowo-rdzeniowych dotyczy 5-20% przypadkdw IChM.
Objawy kliniczne tej postaci to: nagle wystepujgca wyso-
ka gorgczka i wybroczyny lub krwotoczne zmiany skor-
ne. Ponadto obserwuije sie hipotensje, wstrzas septyczny,
ostry krwotok do nadnerczy (zespot Waterhouse-Fride-
richsena) i niewydolnos¢ wielonarzgdowg. Mniej czesta
manifestacjg moze by¢ zapalenie ptuc (0,5-5% przypad-
kow), zapalenie stawow (2%), zapalenie ucha srodkowe-
go (1%), zapalenie nagtosni (< 1%).

Nawet przy odpowiednio prowadzonej antybiotykote-
rapii wspotczynnik Smiertelnosci ICHM to okoto 10-15%,
a w przypadku posocznicy siega nawet 40%. Odlegte
nastepstwa choroby, tj. niedostuch, deficyty neurolo-
giczne oraz utrata konczyny dotyczg 20% przypadkow.

Czynnikami ryzyka rozwoju IChM sg: niedobory
koncowych sktadnikow dopetniacza, anatomiczna lub
funkcjonalna asplenia, wybrane czynniki genetyczne
(polimorfizm genow lektyny wigzgcej mannoze lub czyn-
nika martwicy nowotworow) oraz choroby przewlekte.
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Pacjenci zyjacy z HIV i osoby po przebytym zakazeniu
wirusowym majg potencjalnie wieksze ryzyko rozwoju
IChM. Za czynniki ryzyka uznaje sie rowniez: mieszkanie
w skupiskach ludzkich, przeludnienie gospodarstw do-
mowych, aktywne i pasywne palenie tytoniu oraz niski
status spoteczno-ekonomiczny. Notowano przypadki
zakazen meningokokowych wsrod mikrobiologow pra-
cujacych z izolatami N. meningitidis.

W ochronie przed zakazeniem

N. meningitidis newralgicznga funkcje
petnig przeciwciata. Zauwazono
odwrotnie proporcjonalng zaleznos¢
pomiedzy obecnoscia przeciwciat
przeciwbakteryjnych, a nasileniem
objawow klinicznych.

Rozpoznanie IChM jest stawiane na podstawie izola-
cji N. meningitidis z jatowego w normalnych warunkach
miejsca, tj. z krwi, ptynu mézgowo-rdzeniowego, ptynu
z optucnej lub ptynu stawowego. Na czutosc¢ hodowli
bakteryjnej w istotny sposéb wptywa pobranie materia-
tu do badan juz po rozpoczeciu antybiotykoterapii. Pre-
parat bezposredni ptynu mdézgowo-rdzeniowego bar-
wiony metodg Grama, w ktorym stwierdza sie obecnosc
Gram-ujemnych dwoinek, sugeruje zapalenie opon mo-
zgowo-rdzeniowych o etiologii meningokokowej. Cho¢
hodowla pozostaje standardowym kryterium diagno-
stycznym koniecznym do rozpoznania IChM, badanie
tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym
(ang. real time polymerase chain reaction — RT-PCR),
umozliwiajgce wykrycie DNA bakterii we krwi, ptynie
mozgowo-rdzeniowym lub innym materiale klinicznym,
jest uzyteczne w przypadkach, w ktérych nie udato sie
uzyskac¢ pozytywnego wyniku hodowli bakteryjne;j.

Badania serologiczne wykrywajgce przeciwciata skie-
rowane przeciwko polisacharydom otoczki mogg by¢
wykorzystywane jako czes$c¢ procesu diagnostyczne-
go, nie powinno sie jednak ustala¢ rozpoznania na ich
podstawie.

Szczepienia ochronne

Podstawowg metodg zapobiegania zakazeniom menin-

gokokowym sg szczepienia ochronne. Wedtug Progra-

mu Szczepiert Ochronnych w Polsce szczepienia prze-

ciwko meningokokom nalezg do szczepien zalecanych

szczegolnie w odniesieniu do:

» niemowlat od ukorniczenia 2. m.z.;

» dzieci i os6b dorostych narazonych na ryzyko inwa-
zyjnej choroby meningokokowej:

—FORUM

— z bliskim kontaktem z chorym lub materiatem za-
kaznym (personel medyczny, pracownicy la-
boratorium),

— przebywajacych w zbiorowiskach (przedszko-
lach, ztobkach, domach studenckich, internatach,
koszarach),

— 0s0b z zachowaniem sprzyjajagcym zakazeniu (in-
tymne kontakty z nosicielem lub osobg chora,
np. gteboki pocatunek), oséb podrézujgcych;

» dzieci i osob dorostych z wrodzonymi niedoborami
odpornosci:

— z anatomiczng lub czynnosciowa asplenia,

— zakazonych wirusem HIV,

— nowotworem ztosliwym,

— chorobg reumatyczng,

— przewlekta chorobg nerek i watroby,

— leczonych ekulizumabem z powodu napadowe;j
nocnej hemoglobinurii lub atypowego zespotu
hemolityczno-mocznicowego,

— przed przeszczepieniem szpiku i po przeszczepie-
niu oraz osobom leczonym immunosupresyjnie;

» dzieci w wieku od ukoniczenia 2. m.z. z grup ryzy-
ka zaburzen odpornosci oraz szczegolnie narazo-
nych na zachorowanie nastolatkom i osobom po-

wyzej 65. r.z.

Szczepionka skoniugowana przeciw
meningokokom

W Polsce zarejestrowane sg nastepujgce szczepionki
skoniugowane przeciwko meningokokom

» MenC-TT - szczepionka skoniugowana monowalent-
na przeciwko meningokokom grupy C, adsorbowana
zawierajgca polisacharyd (O-deacetylowany) N. me-
ningitidis grupy C (szczep C11) skoniugowany z tok-
soidem tezcowym adsorbowany na wodorotlenku
glinu — NeisVac-C (Pfizer). Przeznaczona jest do czyn-
nego uodparniania dzieci po ukonczeniu 2. m.z.,
mtodziezy i dorostych.

» MenACWY-CRM - szczepionka skoniugowana czte-
rowalentna przeciwko meningokokom grupy A, C,
W-135 1Y zawierajgca oligosacharydy meningokokéw
grupy A (10 pg), grupy C (5 pg), grupy W-135 (5 ug)
i grupy Y (5 pg), kazdy z nich skoniugowany z biat-
kiem CRM197 Corynebacterium diphtheriae — Me-
nveo (GSK). Przeznaczona do czynnego uodpornie-
nia dzieci (w wieku od 2 lat), mtodziezy i dorostych.

» MenACWY-TT - szczepionka skoniugowana przeciw
meningokokom grupy A, C, W-135iY zawierajaca poli-
sacharydy N. meningitidis grupy AL (5 ug) grupy C1 (5 ug),
grupy W-1351 (5 pg), grupy Y1 (5 pg) skoniugowane
z toksoidem tezcowym jako nosnikiem biatkowym
— Nimenrix (Pfizer). Przeznaczona jest do czynnego
uodparniania osob w wieku od 6. tyg.z.
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Ponadto dostepne sg dwie szczepionki rekombinowane,
skierowane przeciwko serotypom B:

» MenB-4C - szczepionka przeciw meningokokom gru-
py B (rDNA), ztozona, adsorbowana, zawierajaca re-
kombinowane biatka ze szczepdw N. meningitidis gru-
py B 1, 2, 3: biatko fuzyjne NHBA (50 ug), biatko NadA
(50 pg), biatko fuzyjne fHbp (50 pg); pecherzyki bto-
ny zewnetrznej (OMV) ze szczepu NZ98/254 N. me-
ningitidis grupy B mierzone jako catkowita ilos¢ biat-
ka zawierajgcego PorA P1.4 (25 pug) — Bexsero (GSK).
Wszystkie biatka sg adsorbowane na wodorotlenku
glinu. Szczepionka przeznaczona jest do czynnego
uodparniania osob w wieku 2 miesiecy i starszych.

Badania serologiczne wykrywajace
przeciwciata skierowane przeciwko
polisacharydom otoczki moga by¢
wykorzystywane jako czes¢ procesu
diagnostycznego, nie powinno sie
jednak ustala¢ rozpoznania

na ich podstawie.

» MenB-FHbp — szczepionka przeciw meningokokom
grupy B, rekombinowana, adsorbowana; zawieraja-
ca biatka fHbp podrodziny A i B ze szczepow N. me-
ningitidis serogrupy B 1, 2, 3 (po 60 ug) adsorbowane
na fosforanie glinu (0,25 mg glinu na dawke) — Tru-
menba (Pfizer). Zarejestrowana jest do czynnego uod-
parniania osob w wieku od 10 lat.

Schematy szczepien

MenC-TT (NeisVac-C)

Niemowletom po 2. m.z. do ukoriczenia 4. m.z. podaje
sie dwie dawki po 0,5 ml w odstepach co najmniej dwu-
miesiecznych. Niemowletom od 4. m.z., dzieciom, mto-
dziezy i dorostym podaje sie jedng dawke 0,5 ml. Oso-
bom, ktdre otrzymaty szczepienie podstawowe w wieku
niemowlecym zaleca sie podanie dawki przypominaja-
cej w 12.-13. m.z. po uptywie co najmniej 6 miesiecy od
ostatniej dawki szczepienia podstawowego.

MenACWY-CRM (Menveo)

Dzieciom powyzej 2. r.z., mtodziezy i dorostym szcze-
pionke MenACWY-CRM nalezy podawac w pojedynczym
wstrzyknieciu (0,5 ml). Wedtug zalecen producenta w ce-
lu zapewnienia optymalnego stezenia przeciwciat prze-
ciwko wszystkim serotypom zawartym w szczepionce
schemat szczepienia podstawowego nalezy zakonczy¢
na miesigc przed mozliwoscig narazenia na kontakt z N.

meningitidis grupy A, C, W-135i Y. Szczepionka Me-
NACWY-CRM moze by¢ podana jako dawka przypomi-
najgca osobom, ktére otrzymaty uprzednio szczepienie
podstawowe inng szczepionka przeciw meningokokom
ACWY.

MenACWY-TT (Nimenrix)

Szczepienie pierwotne — niemowletom w wieku od 6. tyg.z.
do 6. m.z. nalezy podac¢ dwie dawki 0,5 ml w odstepie
2 miesiecy. Niemowletom od 6. m.z., dzieciom i doro-
stym nalezy poda¢ jedng dawke 0,5 ml.

Dawki przypominajgce — zaleca sie zaszczepionym
w przesztosci szczepionkg skoniugowang lub polisacha-
rydowg przeciw meningokokom, po ukonczeniu 12. m.z.

Szczeponki rekombinowane

MenB-4 C (Bexsero)

Niemowletom rozpoczynajgcym szczepienie w wieku 2-5
miesiecy podaje sie dwie dawki po 0,5 ml w odstepach
€O najmniej dwoch miesiecy; dawke uzupetniajgca podaje
sie w wieku 12-15 miesiecy, co najmniej sze$¢ miesiecy od
ostatniej dawki szczepienia pierwotnego.

Niemowleta w wieku 3—-5 miesiecy otrzymujg dwie dawki
0,5 mlw odstepie co najmniej dwdch miesiecy; dawke przy-
pominajaca podaje sie w wieku 12-15 miesiecy, co najmniej
sze$¢ miesiecy od ostatniej dawki szczepienia pierwotnego.

Niemowleta w wieku 6-11 miesiecy otrzymujg dwie
dawki 0,5 ml w odstepie co najmniej dwoch miesiecy;
dawke przypominajgca podaje sie w drugim roku zycia,
co najmniej dwa miesigce od ostatniej dawki szczepienia
pierwotnego.

Dzieciom w wieku 12.-23. m.z. podaje sie dwie dawki
w odstepie co najmniej dwoch miesiecy; dawke uzupet-
niajgca podaje sie po uptywie 12-23 miesiecy od ostatniej
dawki szczepienia pierwotnego.

Dzieciom w wieku 2-10 lat podaje sie dwie dawki w od-
stepie co najmniej jednego miesigca. Nie okreslono potrze-
by podawania dawki przypominajace;.

Mtodziez (w wieku od 11 lat) i dorosli powinni otrzymac
dwa wstrzykniecia szczepionki. Odstep pomigdzy poda-
niami powinien wynosic¢ co najmniej jeden miesigc. Pacjent
moze otrzymac dodatkowg dawke (dawka uzupetniajgca).
Brak dostepnych danych dla oséb dorostych w wieku po-
wyzej 50 lat.

MenB-FHbp (Trumenba)

Szczepienie oséb po 10. r.z. moze odbywac sie schematem
2-dawkowym (kazda po 0,5 ml) podawane z zachowaniem
odstepu szesciu miesiecy.

Schemat 3-dawkowy: dwie dawki (kazda po 0,5 ml)
podawane w odstepie co najmniej jednego miesiaca,
po czym trzecia dawka z zachowaniem odstepu co najmniej
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DLATEGO WARTO ZASZCZEPIC SWOICH
PACJENTOW, SZCZEGOLNIE W OBECNYM OKRESIE,

PRZECIWKO MENINGOKOKOM TYPU B.!

POROZMAWIAJ Z RODZICAMI SWOICH O
PACJENTOW O SZCZEPIENIACH ~
PRZECIWKO MenB BEXSERO

Szczepionka przeciw meningokokom grupy B
(rDNA, ztozona, adsorbowana)
SINWAZYJNA CHOROBA MENINGOKOKOWA

DZIALANIA NIEPOZADANE: Najczesciej obserwowane dziatania niepozgdane w badaniach
klinicznych(bardzo czesto 21/10): Gorgczka 238°C, drazliwosé, tkliwosc¢ i rumien w miejscu wstrzykniecia.?



NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Bexsero zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Szczepionka przeciw meningokokom grupy B (rDNA), ziozona, adsorbowana. SKEAD JAKOSCIOWY
1 ILOSCIOWY Jedna dawka (0,5 ml) zawiera: Rekombinowane biatko fuzyjne NHBA ze szczepéw Neisseria meningitidis grupy B'23 - 50 mikrograméw; Rekombinowane biatko NadA ze szczepéw
Neisseria meningitidis grupy B'22 - 50 mikrograméw; Rekombinowane biatko fuzyjne fHbp ze szczepdw Neisseria meningitidis grupy B'2*- 50 mikrograméw; Pecherzyki blony zewnetrznej (OMV) ze
szczepu NZ98/254 bakterii Neisseria meningitidis grupy B mierzone jako catkowita ilo$¢ biatka zawierajgcego PorA P1.42 - 25 mikrograméw. 'wytwarzane w komérkach E. coli przy uzyciu technologii
rekombinacji DNA 2adsorbowane na wodorotlenku glinu (0,5 mg AR+) SNHBA (antygen Neisseria wiazacy heparyne), NadA (adhezyna A ze szczepdw Neisseria), fHbp (biatko wiazace czynnik H). POSTAC
FARMACEUTYCZNA Zawiesina do wstrzykiwan. Biata, opalizujgca ciekla zawiesina. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Wskazania do stosowania Szczepionka Bexsero jest wskazana do czynnego
uodpamiania osdb w wieku 2 miesiecy i starszych przeciw inwazyjnej chorobie meningokokowej wywolywanej przez Neisseria meningitidis grupy B. Przy szczepieniu nalezy rozwazy¢ wplyw choréb
inwazyjnych w réznych grupach wiekowych oraz zréznicowanie antygenowe szczepow z grupy B wystepujacych w réznych obszarach geograficznych. Informacje na temat ochrony przeciw poszczegéinym
szczepom grupy B, patrz punkt Wiasciwosci farmakodynamiczne w ChPL. Te szczepionke nalezy stosowaé zgodnie z oficjalnymi zaleceniami. Dawkowanie i spos6b podawania Dawkowanie

Tabela 1. Podsumowanie schematéw dawkowania.

Wiek w czasie podania pierwszej dawki Szczepienie pierwotne Odstepy mslezdclzye p. iaewr.\iaapn'll al nwuruamn;auc(:\ Dawka uzupetniajaca
Niemowleta, 2 do 5 Trzy dawki po 0.5 ml Ni iei niz 1 miesi Tak, jedna dawka w wieku miedzy 12 a 15 miesigcy, z
miesiecy wiacznie fzy dawki po 0,0 m 1e mniej niz 1 miesiac zachowaniem odstepu co najmniej 6 miesigcy miedzy cyklem
Dwie dawki po 05l 7 57 = szczepienia pierwotnego a daw.kq uzupetniajacy > °
Niemowleta, 6 do 11 Tak, jedna dawka w drugim roku zycia, z zachowaniem
miesiecs V\;chznie Dwie dawki po 0,5 ml Nie mniej niz 2 miesigce odstepu co;}ajmniej 2 miesigcy migdzy cyklem fzczepienia
Dzieci,12 do 23 miesigcy wiacznie Dwie dawki po 0,5 ml Nie mniej niz 2 miesigce ;?é‘aiz‘;dé‘;kldei‘:’gczzggg‘ggg{gmggg%‘d‘ﬁgﬂgfse,’"n}:gﬁ;"c
Dzieci, 2 do 10 lat 4 ; b ci it
H 4 : . . I . U oséb narazonych w sposdb ciagty na ryzyko ekspozyciji na
wigcznie Dwie dawki po 0,5 ml Nie mniej niz 1 miesiac chorobe meningokokowa nalezy rozwazyé podanie dawki
Miodziez (od 17 Tat) uzupetniajgcej, zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.¢
i Shi*

2 Pierwszg dawke nalezy podaé nie wezesniej niz w wieku 2 miesiecy. Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Bexsero u niemowiat w wieku ponizej 8 tygodni.
Brak dostepnych danych. ® W przypadku op6znienia dawka uzupetniajgca nie powinna by¢ podana p6zniej niz w wieku 24 miesiecy. ¢ Patrz punkt Wiasciwosci farmakodynamiczne w ChPL. Nie okreslono
dotychczas potrzeby i schematu podawania kolejnych dawek uzupetiajacych. ¢Patrz punkt Wiasciwosci farmakodynamiczne w ChPL * Brak dostepnych danych dla dorostych w wieku powyzej 50 lat. Sposéb
podawania Szczepionke nalezy wstrzykiwaé gteboko domigsniowo, najlepiej w przednio-boczng cze$¢ uda u niemowlat lub w obszarze miesnia naramiennego u starszych pacjentéw. W przypadku
jednoczesnego podawania wiecej niz jednej szczepionki nalezy zastosowac¢ oddzielne miejsca wstrzyknie¢. Szczepionki nie wolno wstrzykiwa¢ dozyinie, podskémie lub $rodskdmie, a takze nie wolno jej
mieszac z innymi szczepionkami w tej samej strzykawce. Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki Bexsero nalezy odroczy¢ u pacjentéw z cigzkg chorobg przebiegajaca z gorgczka. Wystepowanie tagodnego
zakazenia, na przyktad przeziebienia, nie powinno by¢ powodem odroczenia szczepienia. Nie wstrzykiwac do naczyn krwiono$nych. Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych przez
wstrzykniecie, nalezy zawsze zapewni¢ dostep do wiasciwego leczenia i nadzoru medycznego na wypadek wystapienia reakcji anafilaktycznej spowodowanej podaniem szczepionki. W zwigzku z podaniem
szczepionki mogg wystapi¢ reakcje lekowe, w tym reakcje wazowagalne (omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem jako psychogenna odpowiedz na wkiucie igty. Wazne jest, aby
wykonywacé szczepienie w miejscu pozwalajgcym unikna¢ obrazer w wyniku omdlenia. Szczepionki nie nalezy podawa¢ osobom cierpigcym na matoplytkowo$¢ lub jakiekolwiek inne zaburzenia krzepliwosci
krwi moggce stanowi¢ przeciwwskazania dla wstrzyknigcia domiesniowego, chyba Ze potencjalne korzysci wyraznie przewyzszajg ryzyko zwigzane z podaniem szczepionki. Podobnie, jak w przypadku kazdej
szczepionki, podanie szczepionki Bexsero moze nie zapewni¢ ochrony wszystkim zaszczepionym osobom. Nie mozna oczekiwac, Ze szczepionka Bexsero zapewni ochrone przeciw wszystkim istnigjgcym
szczepom meningokokdw z grupy B. Podobnie, jak w przypadku wielu szczepionek, fachowy personel medyczny powinien by¢ $wiadomy, Ze po zaszczepieniu niemowlat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat) moze
doj$¢ do podwyzszenia temperatury ciata. Profilaktyczne podanie $rodkéw przeciwgorgczkowych w momencie szczepienia lub krétko po szczepieniu moze zmniejszy¢ czestos¢ iintensywnosé poszczepiennych
reakji gorgczkowych. Podawanie lekdw przeciwgorgczkowych nalezy rozpoczynaé zgodnie z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi leczenia niemowilat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat). U oséb z uposledzeniem
odpowiedzi immunologicznej, zaréwno w wyniku stosowanej terapii immunosupresyjnej, jak i z powodu zaburzen genetycznych lub innych przyczyn, odpowiedz immunologiczna po szczepieniu moze by¢
obnizona. Dostepne sg dane dotyczgce immunogennosci u oséb z zaburzeniami uktadu dopelniacza, asplenig lub zaburzeniami czynnosci $ledziony. Osoby z wrodzonymi niedoborami skiadowych
dopelniacza (na przyktad niedobér sktadnikéw C3 lub C5) oraz osoby, ktére otrzymuia terapie hamujaca koricowy etap aktywacji dopetniacza (np. ekulizumab) sg w grupie zwigkszonego ryzyka zachorowania
na inwazyjng chorobe meningokokowg wywolywang przez Neisseria meningitidis grupy B, nawet wtedy, gdy po zaszczepieniu szczepionkg Bexsero dojdzie u nich do wytworzenia przeciwciat. Brak jest
danych na temat stosowania szczepionki Bexsero u oséb w wieku powyzej 50 lat i dostepne sg ograniczone dane dotyczgce stosowania u 0séb przewlekle chorych. Podczas podawania dawek szczepienia
pierwotnego bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodniu cigzy), a zwlaszcza niemowletom ze stwierdzong w wywiadzie niedojrzatoscig ukladu oddechowego, nalezy mie¢ na uwadze ryzyko
wystgpienia bezdechu oraz potrzebe monitorowania czynnosci oddechowych przez okres 48-72 godzin. Nie nalezy wstrzymywac ani odracza¢ szczepienia ze wzgledu na duze korzysci wynikajace ze
szczepienia tej grupy niemowlat. Nasadka strzykawki moze zawiera¢ kauczuk naturalny (lateks). Cho¢ ryzyko wystapienia reakgji alergicznej jest bardzo mate, fachowy personel medyczny powinien rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka przed podaniem szczepionki pacjentom ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwo$cig na lateks. Na wezesnych etapach procesu wytwarzania szczepionki stosowana jest
kanamycyna, ktérg usuwa sie w kolejnych etapach produkgiji. W przypadku obecnosci kanamycyny w koricowym produkcie, jej poziom jest nizszy niz 0,01 mikrograma na dawke szczepionki. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania szczepionki Bexsero u oséb wrazliwych na kanamycyne. Identyfikowalno$¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢
nazwe i numer serii podawanego produktu. Dziatania niepozadane Zestawienie profilu bezpieczenstwa Bezpieczenstwo stosowania szczepionki Bexsero badano w 17 badaniach, w tym w 10
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych z udziatem 10 565 uczestnikéw (w wieku od 2 miesiecy), ktérym podano co najmniej jedng dawke szczepionki Bexsero. Wéréd otrzymujgcych
szczepionke Bexsero bylo 6 837 niemowlat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat), 1 051 dzieci (w wieku 2 do 10 lat) oraz 2 677 mtodziezy i dorostych. Sposrdd osob, ktérym podano serie szczepien pierwotnych
szczepionkg Bexsero w wieku niemowlecym, 3 285 otrzymato dawke uzupelniajacg w drugim roku Zycia. Wsréd niemowlat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat) najczesciej obserwowanymi w badaniach klinicznych
miejscowymi i uktadowymi reakcjami niepozadanymi byly tkliwo$¢ i rumiert w miejscu wstrzyknigcia, gorgczka i drazliwo$é. W badaniach klinicznych z udziatem niemowlat szczepionych w wieku 2, 4 i 6
miesiecy, wystepowanie gorgczki (238°C) zgtaszano u od 69% do 79% uczestnikéw w przypadku podawania szczepionki Bexsero réwnoczesnie ze standardowymi szczepionkami (zawierajgcymi antygeny:
pneumokokowe (skoniugowana szczepionka 7-walentna), blonicy, tezca, krztusca (komponenta bezkomdrkowa), wirusowego zapalenia watroby typu B, inaktywowanego poliomielitis oraz Haemophilus
influenzae typu b) w poréwnaniu do grupy od 44% do 59% badanych, ktérym standardowe szczepionki podawano oddzielnie. W przypadku niemowlat i dzieci (w wieku ponizej 2 lat) szczepionych Bexsero i
standardowymi szczepionkami, czesciej zgtaszano réwniez przypadki uzycia $rodkéw przeciwgoraczkowych. Gdy szczepionke Bexsero podawano oddzielnie, czgsto$¢ przypadkéw gorgczki byta podobna
do czestosci zwigzanej z podawaniem standardowych szczepionek niemowlecych, podawanych w warunkach badan klinicznych. Jesli dochodzito do wystapienia goraczki, miata ona z reguty przewidywalny
przebieg i w wigkszosci przypadkéw ustepowata dzien po szczepieniu. Wérdd mtodziezy i oséb dorostych najczesciej obserwowanymi w badaniach klinicznych miejscowymi i ukladowymi reakcjami
niepozadanymi byly bél w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie i bl glowy. Nie stwierdzono wzrostu czestosci ani stopnia ciezkosci reakdji niepozadanych po podaniu kolejnych dawek w ramach cyklu
szczepien. Tabelaryczny wykaz dziafan niepozgdanych Dziafania niepozadane (po uodpomieniu pierwotnym lub po podaniu dawki uzupelniajgcej) uznane za majgce co najmniej mozliwy zwigzek ze
szczepieniem podzielono w oparciu o czesto$é wystepowania. Czesto$¢é wystgpowania zdefiniowano nastepujaco: Bardzo czesto: (21/10), Czesto: (21/100 i <1/10), Niezbyt czesto: (21/1000 i <1/100),
Rzadko: (=1/10 000 i <1/1000), Bardzo rzadko: (<1/10 000), Nieznana czesto$¢: (Nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci dziatania niepozgdane podano zgodnie
ze zmniejszajgcym sig stopniem cigzkosci. Poza doniesieniami z badar Klinicznych, po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Bexsero na catym $wiecie zglaszane sg spontaniczne raporty dotyczace dziatan
niepozadanych; zostaly one wymienione ponizej. Z uwagi na to, ze te dziatania niepozadane sg zgtaszane spontanicznie w populacji o nieznanej wielkosci, nie zawsze jest mozliwe wiarygodne okreslenie
czestosci ich wystepowania i dlatego zostaty one umieszczone jako o nieznanej czestosci. Niemowleta i dzieci (w wieku do 10 lat) Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana czesto$¢: reakcie
alergiczne (w tym reakcje anafilaktyczne). Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto: zaburzenia apetytu. Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto: sennosé, nietypowy placz, bdl glowy.
Niezbyt czesto: drgawki (w tym drgawki gorgczkowe). Nieznana czesto$¢: epizody hipotoniczno — hiporeaktywne, meningismus - podraznienie opon mézgowo-rdzeniowych (objawy podraznienia opon
mdzgowo-rdzeniowych, takie jak: sztywnos¢ karku lub $wiattowstret, byly zgtaszane sporadycznie krétko po szczepieniu. Objawy te miaty charakter fagodny i przej$ciowy). Zaburzenia naczyniowe Niezbyt
czesto: blado$¢ (rzadko po podaniu dawki uzupekiajacej). Rzadko: zespét Kawasaki. Zaburzenia Zoladka i jelit Bardzo czesto: biegunka, wymioty (niezbyt czesto po podaniu dawki uzupetniajacej). Zaburzenia
skory i tkanki podskémej Bardzo czesto: wysypka (dzieci w wieku od 12 do 23 miesiecy) (niezbyt czesto po podaniu dawki uzupetniajacej). Czesto: wysypka (niemowleta i dzieci w wieku od 2 do 10 lat). Niezbyt
czesto: egzema. Rzadko: pokrzywka. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej Bardzo czesto: bél stawdéw. Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania Bardzo czesto: gorgczka (238°C), tkliwos¢
w miejscu wstrzykniecia (w tym ciezka tkliwo$¢ w miejscu wstrzykniecia definiowana jako ptacz w przypadku poruszenia koriczyna, w ktérg wykonano zastrzyk), rumieri w miejscu wstrzyknigcia, obrzek w
miejscu wstrzyknigecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, drazliwo$¢. Niezbyt czesto: goraczka (240°C). Nieznana czestos¢: reakcje w migjscu wstrzykniecia (w tym silny obrzek koriczyny, w ktérg podano
szczepionke, pecherzyki w miejscu wstrzykniecia lub wokét niego oraz guzek w migjscu wstrzykniecia, ktdry moze sig utrzymywaé diuzej niz miesigc). Mlodziez (w wieku od 11 lat) i dorosli Zaburzenia
ukiadu immunologicznego Nieznana czestos¢: reakcje alergiczne (w tym reakcje anafilaktyczne). Zaburzenia ukladu nerwowego Bardzo czesto: bdl glowy. Nieznana czesto$é: omdienie lub reakcje
wazowagalne wywotane wstrzyknieciem, meningismus - podraznienie opon mézgowo-rdzeniowych (objawy podraznienia opon mézgowo-rdzeniowych, takie jak: sztywnos¢ karku lub $wiatiowstret, byly
zglaszane sporadycznie, krétko po szczepieniu. Objawy te miaty charakter fagodny i przej$ciowy). Zaburzenia Zotadka i jelit Bardzo czesto: nudnosci. Zaburzenia skéry i tkanki podskémej Nieznana czestosé:
wysypka. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej Bardzo czesto: bl migsni, bdl stawdéw. Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania Bardzo czesto: Bl w miejscu wstrzyknigcia (w tym ciezki bdl
w miejscu wstrzykniecia definiowany jako niezdolnos$¢ do wykonywania codziennych czynnosci), obrzek w miejscu wstrzykniecia, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, rumierh w miejscu wstrzykniecia, zte
samopoczucie. Nieznana czestos¢: gorgczka, reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym silny obrzek koriczyny, w ktdrg podano szczepionke, pecherzyki w miejscu wstrzykniecia lub wokét niego oraz guzek w
miejscu wstrzykniecia, ktéry moze sie utrzymywac diuzej niz miesigc). Zgtaszanie podejrzewanych dziatary niepozgdanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatari niepozadanych. UmozZliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane do Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobgjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU GSK Vaccines S.rl., Via Fiorentina 1, 53100 Siena, Wiochy NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | NAZWA ORGANU, KTORY
JE WYDAL. Komisja Europejska Bexsero 1 amputko-strzykawka z igtami - EU/1/12/812/001. Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie intemetowej Europejskiej Agencji Lekéw http://
www.ema.europa.eu KATEGORIA DOSTEPNOSCI Rp - lek wydawany na recepte. Szczegdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie intemetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA) hitp://
www.ema.europa.eu/. DATA PRZYGOTOWANIA INFORMACJI O LEKU Lipiec 2020r.

Wszystkie dziatania nlepozqgane produktow leczniczych nalezy zgtaszac do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, GSK Services Sp. z 0.0., ul. Rzgmowsklego 53, 02-697

Warszawa, tel. (22) 576-90-00, fax %2) 576-92-81 i/lub Delpartamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatarn Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktow iob?!czych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, zgodnie z zasadami monitorowania

bezpieczenstwa produktéw leczniczych. Formularz zgtoszenia niepozgdanego dziatania produktu leczniczego dostepny jest na stronie Urzgdu www.urpl.gov.pl lub stronie gtéwne;j
- com
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Bexsero jest nazwa zastrzezona. Wydaje sig z przepisu lekarza.
Przed przepisaniem i zastosowaniem nalezy zapoznac sie z petng informacjg o leku. Petna wersja akualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego dostepna jest na stronie intemetowej pl.gsk.com. Dalsze infor-
macje o leku dostepne na zyczenie: GSK Commercial Sp. z 0.0., ul. Rzymowskiego 53, 02-697 Warszawa, tel.: 22 576 9000, fax: 22576 9001, prowadzacy reklame leku na zlecenie podmiotu odpowiedzialnego.
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czterech miesiecy od podania drugiej dawki. Nalezy roz-
wazy¢ podanie dawki przypominajacej po kazdym z tych
schematéw dawkowania u 0sob z ciggtym ryzykiem wy-
stgpienia IChM.

Szczepienie przeciwko meningokokom
u mtodziezy

ACIP zaleca przeprowadzenie rutynowego szczepienia
szczepionkg MenACWY mtodziezy w wieku 11 lub 12 lat,
z dawka przypominajgca w wieku 16 lat. Mtodziezy, ktora
otrzyma pierwszg dawke w wieku 13-15 lat, nalezy podac
jednorazowo dawke przypominajaca, optymalnie w wie-
ku 16-18 lat. Osoby zdrowe, ktdre otrzymujg pierwszg ru-
tynowg dawke szczepionki skoniugowanej w wieku 16 lat
lub p&zniej, nie potrzebujg dawki przypominajacej, chyba
ze zaczng nalezec¢ do grypy ryzyka zwiekszonego wystg-
pienia choroby meningokokowe;.

W odniesieniu do szczepienia MenB ACIP zale-
ca stosowanie pierwszej dawki u osob w wieku > 10 lat.
W przypadku osob ze zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia choroby meningokokowej i stosowania w ogni-
skach choroby meningokokowej serogrupy B, trzy daw-
ki szczepionki Menb-fHbp nalezy podawac w dawce O,
1-2 i 6 miesiecy w celu zapewnienia wczesniejszej ochrony
i maksymalizacji krotkotrwatej immunogennosci. Jednakze
jesli druga dawka szczepionki MenB-FHbp jest podawana
w odstepie > 6 miesiecy, nie trzeba podawac trzeciej dawki.

Pacjenci z niedoborem sktadnikéw dopetniacza oraz
osoby z funkcjonalng lub anatomiczng asplenig powin-
ny otrzymac¢ dwudawkowy cykl podstawowy podawany
w odstepach dwumiesiecznych i dawke przypominajgca
co 5 lat. Osoby zakazone wirusem HIV powinny otrzymac
dwie dawki pierwotne w odstepie co najmniej osiem ty-
godni. Osoby z niedoborem sktadnikéw dopetniacza,
funkcjonalng lub anatomiczng asplenig lub zakazone wi-
rusem HIV, ktorzy otrzymali juz jedng dawke szczepionki
powinni otrzymac drugg dawke przy najblizszej okazji, ale
€O najmniej osiem tygodni po podaniu poprzedniej dawki.

Szczepionki przeciwko meningokokom moga byc taczo-
ne z innymi szczepionkami i podawane na tej samej wizycie
wedtug zalecen producenta. Wszystkie szczepionki nalezy
podawac w oddzielnych migjscach osobnymi strzykawkami.

Przeciwwskazania i sSrodki ostroznosci
Szczepienie przeciwko meningokom jest przeciwwskaza-
ne u osob, u ktérych wystgpita ciezka reakcja alergiczna
(anafilaksja) na sktadnik szczepionki, w tym toksoid tez-
cowy lub btoniczy. Szczepienie nalezy odroczy¢ u osdb
z ostrg infekcjg o przebiegu umiarkowanym lub ciezkim
do czasu ustgpienia jej objawow.

U o0séb z dziedzicznymi niedoborami uktadu do-
petniacza oraz u osob stosujgcych produkty leczni-
cze hamujgce koncowy etap aktywacji dopetniacza

—FORUM

(ekulizumab) wystepuje zwiekszone ryzyko IChM wywo-
tanej przez szczepy N. meniningitidis, nawet jesli po po-
daniu szczepionki wytworzg sie u nich przeciwciata.
Karmienie piersig i immunosupresja nie sg przeciwwska-
zaniami do szczepienia. Uznaje sie, ze cigza nie powinna
wykluczac szczepien szczepionkg przeciwko meningo-
kokom, jesli szczepienie jest wskazane.

Meningokoki stanowig istotny czynnik
etiologiczny wywotujacy zakazenia
inwazyjne z najwieksza czestoscia
wystepowania u niemowlat.

Objawy niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi objawami niepozgdanymi sg
goraczka, dreszcze, zmeczenie, bole gtowy, boli ru-
mien w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie, bole
miesni, bole stawow, wymioty.

Chemioprofilaktyka

Podstawowym srodkiem zapobiegania wystepowaniu
sporadycznych przypadkow IChM jest antybakteryjna
chemioprofilaktyka bliskich kontaktow osob zakazonych.
Za bliskie kontakty uznaje sie: cztonkdw gospodarstwa
domowego oraz kontakty z placowek dziennej opieki had
dzie¢mi. Jako bliski kontakt traktuje sie rowniez osoby
bezposrednio narazone na wydzieliny jamy ustnej pa-
cjenta (np. przez catowanie, resuscytacje usta do usta,
intubacje lub pielegnacje rurki intubacyjnej). Za istot-
ny uznaje sie czas 7 dni przed wystgpieniem objawow.

Personel medyczny powinien otrzymywac¢ chemiopro-

filaktyke, jesli pielegnowat drogi oddechowe lub byt na-
razony na wydzieliny z drog oddechowych u pacjenta
z IChM.

Ze wzgledu na niezwykle szybki rozwdj wtdrnego za-
kazenia w przypadku bliskich kontaktow, nalezy jak naj-
szybciej podac¢ chemioprofilaktyke — najlepiej w okresie
krotszym niz 24 godziny po identyfikacji pacjenta wskaz-
nikowego. Z drugiej strony, chemioprofilaktyka podawa-
na po uptywie 14 dni po wystgpieniu choroby ma zna-
czenie ograniczone lub nie ma wartosci.

W chemioprofilaktyce stosuje sie:

» ciprofloksacyne — doustnie w jednorazowej dawce
500 mg (u dorostych),

» ceftriakson (lek z wyboru u ciezarnych) — w jed-
norazowej dawce domiesniowo: u osob > 15.r.z. —
250 mg, a u dzieci < 15 lat — 125 mg,

» ryfampicyne — doustnie co 12 godz. przez 2 dni (4 dawki):
u dorostych — 600 mg, u dzieci < 1. m.z. - 5 mg/kg mc.,
u dzieci > 1. m.z. - 10 mg/kg mc.,
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» azytromycyne — doustnie osobom, u ktoérych nie
mozna zastosowac¢ wymienionych lekdw, alterna-
tywnie mozna podac¢ w jednorazowej dawce: u do-
rostych — 500 mg, u dzieci - 10 mg/kg mc.

Nie nalezy pobiera¢ wymazow z jamy ustnej i gardta lub
nosogardta celem okreslenia potrzeby chemioprofilak-
tyki, gdyz moze to niepotrzebnie opdzni¢ wprowadze-
nie tego srodka zapobiegawczego.

Antybiotykoterapia IChM lekami innymi niz cefalospo-
ryny trzeciej generacji moze nie spowodowac wyeli-
minowania nosicielstwa N. meningitidis z nosogardta.
W przypadku stosowania innych antybiotykdw pacjent
powinien otrzymac antybiotyki stosowane w chemio-
profilaktyce do zwalczania nosicielstwa przed zwolnie-
niem ze szpitala.

Podsumowanie

» Meningokoki stanowig istotny czynnik etiologiczny
wywotujgcy zakazenia inwazyjne z najwiekszg cze-
stoscig wystepowania u niemowlat.

» Dostepne schematy szczepiern mogg by¢ wykorzy-
stywane juz u matych niemowlat.

» Zapobieganie chorobom potencjalnie zagrazajgcym
zyciu ma szczegolne znaczenie w okresie pandemii.

Komentarz redaktora

Blizej zainteresowanym zasadami postepowania w bakte-
ryjnych zakazeniach OUN pragne zarekomendowac prze-
studiowanie ,Rekomendacji postepowania w zakazeniach
bakteryjnych osrodkowego uktadu nerwowego z 2011 ro-
ku dostepnych na stronie KOROUN http://koroun.nil.gov.
pl/wp-content/ uploads/2017/10/Rekomendacje-ukl-ner-
wowy_2011.pdf.

htopiec niespetna dwuletni zo-

stat przekazany lotniczym trans-

portem medycznym z oddziatu
szpitala rejonowego. Jak wynika z wy-
wiadu od godzin popotudniowych dnia
poprzedzajgcego przyjecie chtopiec go-
ragczkowat do 39°C, w dniu przyjecia za-
obserwowano zmiany skorne na konczy-
nach dolnych o charakterze wybroczyn,
mama zgtosita sie z dzieckiem do leka-
rza rodzinnego, skad zostali skierowani
do szpitala. W trakcie pobytu w szpitalu
rejonowym stan dziecka oceniono jako
$redni, chtopiec byt okresowo podsypia-
jacy, stwierdzono obecnos¢ zmian skor-
nych o charakterze wybroczyn najbar-
dziej nasilonych na konczynach dolnych
i posladkach; ponadto zaobserwowano
blados¢ powtok i ostabienie sity miesnio-
wej konczyn. W badaniach laboratoryj-
nych stwierdzono podwyzszone wskaz-
niki stanu zapalnego: CRP 166 mg/l (N <
10mg/1), PCT 20,72 ng/ml (N < 0,5 ng/ml),
zaburzenia koagulologiczne. Podano ce-
ftriakson, deksametazon oraz ptyny in-
fuzyjne; pobrano posiewy krwi. W trakcie
transportu lotniczego dziecko w stanie
stabilnym, SatO2 96-99%, BP 110/90-110/
/80 mmHg.
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W wywiadzie okotoporodowym dziec-
ko z cigzy IIlI, porodu III, urodzone droga
ciecia cesarskiego (potozenie posladko-
we, stan po operacji neurochirurgicz-
nej u mamy) o czasie z masa urodzenio-
wa 4200 g, w skali Apgar ocenione na
10 punktoéw; dotychczas powaznie nie
chorujace, szczepione zgodnie z PSO,
bez szczepien dodatkowych.

Przy przyjeciu do kliniki chtopiec w sta-
nie ogdélnym Sredniociezkim, GCS 12,
przytomny, okresowo podsypiajacy, pta-
Cz3Cy, reagujacy na polecenia, tempera-
tura 38°C, cinienie tetnicze 125/85 mm-
Hg, czynnos¢ serca 147/min, czestosé
oddechoéow 25-30/min, SpO2 99%. W ba-
daniu przedmiotowym blados$¢ powtok
skérnych, na skoérze catego ciata zmiany
o charakterze krwotocznym niebledngce
pod wptywem ucisku z najwiekszym na-
sileniem na dystalnych czesciach kon-
czyn dolnych oraz posladkach (ryc. 1);
konczyny ucieplone prawidtowo. We-
zty chtonne dostepne badaniu palpa-
cyjnemu powiekszone — podzuchwowe
do 1 cm, gardto miernie zaczerwienio-
ne, cichy szmer skurczowy wzdtuz le-
wego brzegu mostka, sztywnos¢ karku

na 1-2 cm, dodatni objaw Brudzinskiego

1/2021(37)

goérny, poza tym bez istotnych odchylen
od stanu prawidtowego.

W wykonanych badaniach laborato-
ryjnych cechy skompensowanej kwa-
sicy metabolicznej, WBC: 19,60 10A3/ul
z neutrofilia w rozmazie (N 4,5-13 G/1),
HGB: 9,6 g/dl (N 10,9-14,2 g/dl), INR: 2,05
(N 0,85-1,25) PT: 46,1% (N 80-120%), fibr:
690 mg/dl (N 180-350 mg/dl), D-dimer:
4,02 mg/1 (N < 0,55 mg/1), CRP: 15,80 mg/
/dl (N < 0,5 mg/dl), PCT 18,67 ng/ml
(N < 0,5 ng/ml). Pobrano materiat do ba-
dania mikrobiologicznego: krew, wyma-
Zy z nosogardta.

W RTG Kklatki piersiowej zageszczenia
okotooskrzelowe w czes$ciach central-
nych obu ptuc. W USG jamy brzusznej
pecherzyk zétciowy o pogrubiatej $cia-
nie maksymalnie do 7 mm, niewielka ilos¢
ptynu w jamie otrzewnej: zapecherzowo
do 6 mm, w dotach biodrowych do 12 mm,
ponizej dolnego brzegu watroby do 5 mm,
poza tym bez istotnych odchylen.

W TK gtowy bez podania srodka kon-
trastujgcego dyskretnie pogtebione rogi
potyliczne, szczatkowa jama przegrody
przezroczystej i jama Vergi (wariant), po-
za tym jedynie niewielkie pogrubienie

Sluzowek zatok przynosowych.
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Ryc. 1. Zmiany skérne o charakterze krwotocznym na konczynach dolnych w przebiegu posocznicy meningokokowe;j.

Z uwagi na obserwowane zaburzenia
koagulologiczne ptyn mézgowo-rdze-
niowy pobierano w 2. dobie hospitaliza-
cji po przetoczeniu osocza. W badaniu
ogdlnym cytoza 6530/ul (N 0-5), biat-
ko 56 mg/dl (N 15-45 mg/dl) i glukoza
48 mg/dl (glukoza w surowicy 88 mg/dl).
W rozmazie segmenty stanowity 96%.
Posiew ptynu ujemny. W badaniu metoda
PCR wykryto materiat genetyczny Neisseria
meningitidis. Wystano probke ptynu mo-

zgowo-rdzeniowego do Krajowego Osrodka

PISMIENNICTWO

1. Program Szczepien Ochronnych 2020. Komunikat Gtéwnego In- 4.

Referencyjnego ds. Diagnostyki Bakteryj-
nych Zakazen Osrodkowego Uktadu Ner-
wowego. W badanym materiale zidenty-
fikowano serogrupe B. W posiewie krwi,
moczu i wymazu z gardta nie wyhodowano
patogenow chorobotwadrczych.
Obserwowano poprawe parametrow
koagulologicznych: INR: 1,46, PT.: 67,9%,
fibr: 761 mg/dL. Zastosowano antybioty-
koterapie: cefotaksym, penicyling, wlew
heparyny niefrakcjonowanej, a nastep-

nie nadroparyne, deksametazon oraz

nawadnianie parenteralne. Monitoro-
wano podstawowe czynnosci zyciowe.
Prowadzono Scisty bilans ptynow.

W kontrolnym badaniu ogélnym pty-
nu mozgowo-rdzeniowego cytoza 15/ul,
biatko 25 mg/dl, glukoza 63 mg/dl. W wy-
niku zastosowanego leczenia uzyskano
poprawe stanu ogdlnego oraz stopniowg
normalizacje parametrow laboratoryj-
nych. Chtopiec w stanie ogélnym dobrym
zostat wypisany do domu. Powiktan nie
obserwowano.

CDC. Prevention and Control of Meningococcal Disease: Recommen-

spektora Sanitarnego z 16 pazdziernika 2019. Dz. U. Ministra Zdrowia
po. 87.

Pizza M., Rappuoli R. Neisseria meningitidis: pathogenesis and
immunity. Curr Opin Microbiol. 2015 ;23:68-72. doi: 10.1016/j.
mib.2014.11 006.

Inwazyjna choroba meningokokowa w Polsce w 2019 roku. http://
koroun.edu.pl/wp-content/uploads/2020/06/ICHM2019.pdf. (Dostep
15.12.2020).
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STRESZCZENIE

Zaburzenia neurorozwojowe stanowig bardzo szerokie pojecie obejmujgce zaburzenia charakte-
rystyczne dla wieku rozwojowego, tzn. ujawniajg sie zwykle w okresie niemowlecym, dziecinstwie
lub w wieku dorastania. Powstajg w wyniku nieprawidtowego rozwoju osrodkowego uktadu ner-
wowego W okresie ptodowym oraz w okresie wczesnego dziecinstwa [1].

SEOWA KLUCZOWE

ADHD, uktad nerwowy, zaburzenia neurorozwojowe, zaburzenia komunikacji

aburzenia neurorozwojowe wedtug klasyfikacji
DSM-5 obejmuja: niepetnosprawnosc intelektual-
ng, zaburzenia komunikacji, zaburzenia ze spektrum
autyzmu (ASD), zespot nadpobudliwosci psychoruchowej
(ADHD), specyficzne trudnosci w uczeniu sie, zaburzenia
ruchowe, w tym rozwojowe zaburzenia koordynacji, tiki,
inne zaburzenia neurorozwojowe [2]. W niniejszym arty-
kule skupie sie na wybranych zaburzeniach neurorozwo-
jowych, takich jak: zaburzenia komunikacji, zespot nad-
pobudliwosci psychoruchowej (ADHD) oraz specyficzne
trudnosci w uczeniu sie. Etiologia zaburzen neurorozwo-
jowych nie zostata do konca poznana, jednak wiekszos¢
badan wskazuje na podtoze genetyczne zaburzen. Bra-
ne pod uwage sg rowniez wptywy srodowiskowe, jed-
nak majg one mniejsze znaczenie w rozwoju zaburzen.

N

Zaburzenia komunikacji

Rozwoj mowy jest uzalezniony od procesow dojrzewa-
nia osrodkowego uktadu nerwowego, w szczegolnosci
kory mézgowej. W powstawaniu i rozwoju mowy oprocz

kory mozgowej biorg udziat rowniez nerwy czaszkowe
=V, VII, IX, Xi XIl, ktére unerwiajg miesnie odpowiedzial-
ne za artykulacje, uktad pozapiramidowy, utrzymujacy
prawidtowe napiecie miesni artykulacyjnych, mozdzek
odpowiedzialny m.in. za melodyke mowy, uktad odde-
chowy oraz sprawnie dziatajgce miesnie artykulacyjne
i fonacyjne [3]. Prawidtowy rozwdj mowy u dziecka jest
uzalezniony od wielu czynnikéw, w tym od prawidto-
wego funkcjonowania wzroku, stuchu oraz analizato-
ra kinestetycznego. Bardzo istotna role w rozwoju mo-
wy odgrywa rowniez srodowisko, w ktorym dziecko sie
wychowuje. Analizujgc zaburzenia komunikacji wyste-
pujace u dzieci, warto wspomniec¢ o etapach rozwoju
mowy. Pierwszy okres stanowi wokalizacja odruchowa,
pojawiajgca sie w pierwszych szesciu tygodniach zycia
dziecka. Stanowi ona odpowiedz na bodzce dotykowe.
Kolejnym etapem jest gurzenie, ktore trwa do ok. 4. m.z.
i charakteryzuje sie wypowiadaniem gtownie samogto-
sek. Nastepnym etapem jest gaworzenie, czyli wypo-
wiadanie réznych gtosek. Pod koniec 1. r.z. pojawia sie
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u dziecka etap echolalii, a nastepnie w wieku 11-13 mie-
siecy dziecko zaczyna wypowiadac¢ pojedyncze stowa.
Najwazniejszym w rozwoju mowy jest 2. r.z. dziecka, kiedy
staje sie ona gtéwnym sposobem w porozumiewaniu sie
z otoczeniem [3].

Zaburzenia rozwojowe mowy podejrzewamy u dziec-
ka woéwczas, gdy w wieku miedzy 18. m.z. a 3. r.z. wyka-
zuje zaburzenia rozumienia mowy i/lub ekspresji stownej.
Wiekszos¢ autorow uwaza, ze 0 opdznionym rozwoju
mowy mowimy wowczas, gdy dziecko nie wypowiada
stow w 24. m.z. i zdan w 36. m.z. Opdznienie rozwoju
mowy czynnej jest dos¢ czesto spotykane. Wystepuje
u ok. 3% dzieci w wieku przedszkolnym i ok. 10% ogolnej
populacji dzieciecej [4]. O afazji mozemy mowié wow-
czas, gdy doszto do zahamowania rozwoju mowy lub nie
nastepuje jej rozwoj, pomimo braku nieprawidtowosci
w obrebie aparatu wykonawczego mowy. Dziecko sty-
szy dzwieki i nie ma deficytow w rozwoju intelektualnym.

—FORUM

Prawidtowy rozwéj mowy

u dziecka jest uzalezniony

od wielu czynnikow, w tym

od prawidtowego funkcjonowania
wzroku, stuchu oraz analizatora
kinestetycznego. Bardzo istotng
role w rozwoju mowy odgrywa
rowniez srodowisko, w ktérym
dziecko sie wychowuje.

Zgodnie z aktualng, miedzynarodowsg klasyfikacjg afazje

u dzieci mozemy podzieli¢ na [4]:

» afazje rozwojowg — mowa od poczatku rozwija sie
nieprawidtowo i powyzej 5. r.z. nadal jest opdzniona;
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» afazje nabytg — charakteryzujgca sie brakiem ptyn-
nosci mowy, utratg mowy spontanicznej lub mu-
tyzmem. Afazja nabyta jest wynikiem uszkodzenia
struktur osrodkowego uktadu nerwowego odpowie-
dzialnych za mowe.

Biorgc pod uwage przyczyne opdznienia rozwoju mowy,

mozna wyroznic zaktodcenia i zaburzenia rozwoju mowy:

» zaktodcenia rozwoju mowy wyrownujg sie zazwyczaj
do konca 3. r.z.; dotyczg zazwyczaj dzieci, u ktorych
okres$lony etap rozwoju mowy pojawit sie pozniej
niz u rowiesnikow;

» zaburzenia rozwoju mowy charakteryzujg sie opoz-
nieniem w rozwoju kilku aspektow mowy (ekspresji

i percepcji) i wymagaja terapii specjalistycznych; za-

burzenia rozwoju mowy mozna podzieli¢ na:
— rozwojowe zaburzenia mowy (rozwéj mowy od po-
czatku jest nieprawidtowy). Mozemy tutaj wyroznic:
 specyficzne zaburzenia mowy, ktore rozpoznaje
sie, gdy rozwoj mowy dziecka od poczatku prze-
biega nieprawidtowo i nie stwierdza sie u dziecka
zaburzen neurologicznych, a rozwdj intelektualny
przebiega prawidtowo;

» zaburzenia zwigzane z innymi nieprawidtowo-
$ciami rozwojowymi;

« zaburzenia, ktore stanowig sktadowg rozlegtych
zaburzen rozwojowych;

— nabyte zaburzenia mowy - rozpoznajemy wow-
czas, gdy nastepuje regres mowy albo utrata mo-
wienia i/lub rozumienia mowy [4].

Metodga terapii opdznionego rozwoju mowy jest przede
wszystkim terapia logopedyczna. Terapie wspomagajgca
stanowi stosowanie kwasow omeqga, ktore pozytywnie
wptywajac na rozwoj osrodkowego uktadu nerwowego,
poprawiajg jednoczesnie rozwoj mowy.

Zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej (ADHD) charakteryzuje sie wystepowa-
niem trzech zasadniczych objawow: deficytem uwagi,
nadruchliwoscig oraz impulsywnoscia. Zaburzenia uwa-
gi dotyczga kilku problemow. Przede wszystkim dzieci
z ADHD koncentrujg sie na krotko, szczegolnie jesli nie
s zainteresowane tematem. W tych sytuacjach przery-
Wajg rozpoczete czynnosci, szybko rozpoczynajg kolej-
ne. Czesto pomimo nakazow nie wracajg do wczesniej
rozpoczetej pracy. Dzieci z ADHD bardzo tatwo rozpra-
szajg sie pod wptywem nawet niewielkiego bodzca, np.
odgtosow dochodzacych z zewnatrz. Zaburzenia w kon-
centracji uwagi staja sie szczegolnie widoczne w chwi-
li rozpoczecia nauki w szkole. Dziecko z ADHD nie jest

w stanie skoncentrowac sie przez caty czas trwania za-
jec. Réwniez w domu, podczas odrabiania pracy domo-
wej dziecko ma trudnosci z koncentracjg uwagi i bardzo
tatwo sie rozprasza.

Kolejng cechg dzieci z ADHD jest nadruchliwosc.
Dziecku bardzo trudno jest pozosta¢ na miejscu, czesto
wstaje podczas zajec, zmienia pozycje podczas siedzenia,
sprawia wrazenie, jakby byto w nieustannym ruchu, cze-
sto bawigc sie tym, co ma aktualnie w zasiegu reki. Trze-
cig charakterystyczng cechg zespotu nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem uwagi jest impulsywnosc.
Termin ten oznacza podejmowanie dziatan bez prze-
widywania ich konsekwencji. Czesto w zwigzku z tym
ulegajg urazom i wypadkom. Sg bardzo niecierpliwe,
nie mogg doczekac sie swojej kolejki w zabawie. Prze-
rywajg wypowiedzi innych osoéb, odpowiadajg na pyta-
nia, czesto nie wystuchawszy ich do konca. Niezbednym
warunkiem do rozpoznania ADHD jest stwierdzenie wy-
stepowania opisanych objawodw przed 7. r.z. dziecka [5].
Kolejnym jest stwierdzenie powyzszych zaburzen
w co najmniej dwdch srodowiskach (szkota i dom). Bar-
dzo wazne kryterium diagnostyczne stanowi réwniez
fakt, iz zaburzenia muszg powodowac uposledzenie
funkcjonowania dziecka.

O opdznionym rozwoju mowy
mowimy wowczas, gdy dziecko

hie wypowiada stéw w 24. m.z.

i zdan w 36. m.z. Opdznienie rozwoju
mowy czynnej jest dos¢ czesto
spotykane. Wystepuje u ok. 3% dzieci
w wieku przedszkolnym

i ok. 10% ogdlnej populacji
dzieciece;.

Charakterystyczna dla zespotu nadpobudliwosci ru-
chowej z deficytem uwagi jest zmiana obrazu klinicznego
wraz z wiekiem dziecka. Poczatkowo w obrazie klinicz-
nym widzimy zaburzenia o charakterze nadpobudliwosci
i impulsywnosci. Z chwilg podjecia przez dziecko nauki
w szkole na pierwszy plan wysuwajg sie zaburzenia kon-
centracji uwagi. W okresie rozpoczecia nauki w szkole
u dzieci z ADHD moze dochodzi¢ do problemoéw i za-
burzen w funkcjonowaniu spotecznym (ktotnie i boj-
ki z rowiesnikami). W okresie dojrzewania obraz zabu-
rzen w przebiegu ADHD nieco sie zmienia. Na pierwszy
plan wysuwajg sie zaburzenia zwigzane z zaburzeniami
koncentracji uwagi. U nastolatkdw i mtodych dorostych
z ADHD pojawiajg sie powiktania zaburzenia, jakim mo-
g3 by¢ problemy z prawem, uzaleznienia, depresja [5].
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STUDIUM przypadku

W swietle istniejgcych badan uwaza sie, ze etiologia
ADHD wiagze sie w 80-90% przypadkow z czynnikami
genetycznymi. Szczegdlnie wigze sie z zaburzeniami
funkcjonowania gendw dla receptorow dopaminowych
(D2 i D4) oraz w genie transportera dopaminy (DAT1) [6].
Amerykanski neurolog i psychiatra Barkley ttumaczy po-
wstawanie objawow ADHD deficytem funkcji hamu-
jacych i kontrolnych osrodkowego uktadu nerwowe-
go. Istnieje rowniez teoria mowigca o niekorzystnym
wptywie na rozwijajgcy sie mézg czynnikow takich, jak
nikotynizm czy picie alkoholu przez matke w okresie
cigzy [7].

Etiopatogeneza specyficznych
trudnosci szkolnych nie zostata

do konca poznana. W swietle
najnowszych doniesien duzga role
w powstawaniu dysleksji przypisuje
sie zaburzeniom w funkcjonowaniu
osrodkowego uktadu nerwowego,
w tym mézdzku. Patomechanizm
dysortografii nie zostat do konca
poznany. Prawdopodobnie biorg
W niej udziat zaburzenia funkcji
przestrzennych oraz zaburzenia
rozwoju ruchowego.

Leczenie dziecka z ADHD opiera sie na farmakoterapii,
ale nie poprzestaje na niej. Bazuje rowniez na psycho-
terapii i oddziatywaniu, nie tylko na dziecko, ale na cata
rodzine. W leczeniu zespotu nadpobudliwosci psycho-
ruchowej z deficytem uwagi z bardzo dobrym skut-
kiem stosowane sg kwasy omega w formie preparatu
EYE Q, ktory charakteryzuje sie duzg ich zawartoscia.
Ponadto w leczeniu farmakologicznym stosuje sie leki
o dziataniu psychostymulujgcym. Sposrdd wszystkich
objawow ADHD leki te najsilniej wptywajg na kontrole
zaburzen koncentracji uwagi. Ich mechanizm dziatania
polega na zwiekszaniu uwalniania dopaminy, hamowa-
niu zwrotnego wychwytu serotoniny oraz katecholamin.
Do innych lekow stosowanych w leczeniu ADHD nale-
z3: amoteksyna, trojcykliczne leki przeciwdepresyjne
czy klonidyna [8].

Specyficzne trudnosci w uczeniu sie

Do specyficznych trudnosci w uczeniu sie zaliczamy te,
ktérych nie da sie wyttumaczy¢ nastepujagcymi czyn-
nikami: choroby neurologiczne (padaczka, moézgowe

porazenie dzieciece), uposledzenie umystowe, wada
wzroku lub stuchu, zaburzenia emocjonalne. Specy-
ficzne trudnosci szkolne obejmuja:

» dysleksje — specyficzne trudnosci w uczeniu sie czy-
tania, ktorym czesto towarzyszg trudnosci w opano-
waniu poprawnej pisowni;

» dysortografie — specyficzne trudnosci w opanowa-
niu poprawnej pisowni (w tym btedy ortograficzne),
ktore wystepujg samodzielnie lub wspotwystepuja
z trudnosciami w czytaniu;

» dysgrafie — specyficzne trudnosci w opanowaniu wta-
Sciwego poziomu graficznego pisma.

Etiopatogeneza specyficznych trudnosci szkolnych nie
zostata do konca poznana. W swietle najnowszych do-
niesien duza role w powstawaniu dysleksji przypisuje sie
zaburzeniom w funkcjonowaniu osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym maozdzku. Patomechanizm dysor-
tografii nie zostat do konca poznany. Prawdopodobnie
biorg w niej udziat zaburzenia funkcji przestrzennych
oraz zaburzenia rozwoju ruchowego. Dysleksja czesto
wspotistnieje z takimi zaburzeniami, jak: ADHD, dyskal-
kulia czy dyspraksja (problemy z koordynacjg ruchowa).

Dysleksje diagnozuje sie na podstawie objawow, kto-
rymi sg trudnosci w czytaniu pojedynczych wyrazow
oraz ich btedne zapisywanie. Dysleksji nie rozpoznajemy
u dzieci, ktorych iloraz inteligencji jest mniejszy niz 70 [9].

Metody leczenia specyficznych trudnosci szkolnych
polegajg przede wszystkim na oddziatywaniach peda-
gogicznych, systematycznej pracy z uczniem. Metoda
wsparcia farmakologicznego dzieci jest stosowanie pre-
paratow zawierajagcych wysoka dawke kwasow omega
(np. Eye Q).
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STUDIUM

topowe zapalenie skory (AZS) jest jedng z najczesciej
Arozpoznawanych zapalnych chorob skory, zwtaszcza

w okresie dzieciecym. Schorzenie jest uwarunko-
wane genetycznie i charakteryzuje sie nawrotowym prze-
biegiem z powstawaniem typowych morfologicznie zmian
skornych o morfologii wyprysku, ktérym towarzyszy za-
zwyczaj bardzo nasilony swigd skory. Wedtug roznych zro-
det AZS dotyczy 2—-10% osob dorostych i az 15-30% po-
pulacji dzieciecej [1].

Nieustannie trwajg badania w zakresie identyfikacji czyn-
nikow, ktére moga odpowiadac za rozwdj klinicznych ob-
jawow choréb o podtozu alergicznym/atopowym, w tym
rowniez AZS, jak tez mie¢ negatywny wptyw na przebieg
tych schorzen. Ze wzgledu na niezwykte zroznicowanie
endotypowe oraz fenotypowe obserwowane m.in. w AZS
praktycznie nie ma i nie bedzie uniwersalnego podejscia te-
rapeutycznego, stad tez dgzy sie do indywidualizacji terapii.

Szczegolnie wiele uwagi poswieca sie w ostatnich la-
tach profilaktyce chordb o podtozu alergicznym/atopo-
wym. Wiele kontrowersji budzg probiotyki oraz ich wptyw
na profilaktyke objawow alergii/atopii, zwtaszcza u dzieci.

Kombinacja pre- i probiotyku
nazywana jest synbiotykiem

i wykazuje efekt synergistyczny.
Wptywaja one na rozwoj pozytecznej
mikrobioty jelitowej wskutek
pobudzania wzrostu probiotykéw
prebiotykami, hamuja takze rozwoj
patogennej flory bakteryjnej jelit.

Stowo ,probiotyk” pochodzi z jezyka greckiego i ozna-
cza ,dla zycia". Zgodnie z definicjg FAO/WHO probiotyki sg
produktami zawierajgcymi scisle okreslone, zywe drobno-
ustroje, ktdre po zastosowaniu w odpowiednich ilosciach
wptywajg na mikrobiote organizmu gospodarza i wywiera-
ja korzystny wptyw na zdrowie pacjenta [2]. Zrédtem pro-
biotykdw mogg by¢ zarowno preparaty farmaceutyczne,
ktore sg zarejestrowane jako produkty lecznicze lub zgto-
szone jako srodki spozywcze, jak i produkty fermentowa-
ne oraz mleko modyfikowane dla niemowlat [3]. Wtasci-
wosci probiotyczne wykazujg gtodwnie bakterie z rodzaju
Lactobacillus (m.in. L. rhamnosus, L. acidofilus, L. planta-
rum, L. johnsonii) i rodzaju Bifidobacterium, Streptococcus
thermopilus oraz niepatogenne grzyby drozdzopodobne
Saccharomyces boulardii [4]. Najlepiej udokumentowana
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ma L. rhamno-
sus GG, nie tylko w odniesieniu do chordb o podtozu aler-
gicznym, ale réwniez w leczeniu m.in. dysfunkcji przewodu
pokarmowego u dzieci i 0sob dorostych.

Probiotyki sg czesto stosowane razem z prebiotyka-
mi. Z kolei prebiotyki sg to sktadniki pozywienia, ktore nie
podlegaja trawieniu, ale pobudzajg wzrost i/lub aktywnosé
okreslonych szczepow bakterii jelitowych [3, 5]. Podanie
probiotyku z prebiotykiem przyczynia sie do przywrocenia
réownowagi mikrobioty jelitowej. U niemowlat karmionych
piersig naturalnym prebiotykiem sg oligosacharydy mle-
ka matki. Sg one substratem dla bakterii Bifidobacterium
spp. W przewodzie pokarmowym niemowlat karmionych
mlekiem modyfikowanym oraz u dzieci sktad mikrobioty
jelitowej zblizony jest do mikrobioty obserwowanej u oséb
dorostych, gdzie dominujg bakterie z rodzaju Lactobacil-
lus. Probiotyczne bakterie z rodzaju Bifidobacterium uwa-
za sie za gtowny czynnik zmniejszajacy czestosc zaka-
zen u niemowlat karmionych naturalnie, w poréownaniu
do niemowlat karmionych sztucznie. Dlatego tez zaleca
sie dodawanie do mleka modyfikowanego probiotykéw
zawierajgcych szczepy bakterii z rodzaju Bifidobacterium.
Badania wykazaty, ze w mikrobiocie przewodu pokar-
mowego dzieci nieobcigzonych alergig czesciej wyste-
pujg bakterie z rodzaju Lactobacillus i Bifidobacterium.
Natomiast u dzieci z atopia/alergig przewazajg bakterie
z rodzaju Clostridium, pateczki jelitowe i gronkowce [6].
Kombinacja pre- i probiotyku nazywana jest synbiotykiem
i wykazuje efekt synergistyczny. Wptywajg one na roz-
woj pozytecznej mikroflory jelitowej wskutek pobudzania
wzrostu probiotykow prebiotykami, hamuja takze rozwoj
patogennej flory bakteryjnej jelit. Synbiotyki przyczyniaja
sie do zmniejszenia stezenia niepozgdanych metabolitow
W organizmie, unieczynnienia nitrozoamin i substancji
kancerogennych, a takze przeciwdziatajg procesom gnil-
nym w jelitach oraz zapobiegajg zaparciom i biegunkom
o roznej etiologii [6].

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie zjawi-
sku zaburzenia rownowagi w zakresie mikrobiomu sko-
ry u chorych na AZS. Ludzka mikrobiota skory sktada sie
z szeregu mikroorganizmow. Utrzymanie stabilnosci ca-
tego kompleksu warunkuje rownowaga pomiedzy wta-
sciwosciami zasiedlajgcych skore mikroorganizmoéw oraz
mechanizmow obronnych gospodarza. Jak wiadomo,
skora chorych na AZS jest w zdecydowanie wiekszym
stopniu kolonizowana przez Staphylococcus aureus, kto-
ry moze w tych przypadkach petnic¢ role superantygenu.
Stad tez tak wazne jest utrzymanie prawidtowego mi-
krobiomu skory. Pomocne moga by¢ przy tym emolien-
ty wzbogacone w m.in. metabolity bakterii Lactobacillus.

Rola probiotykéw w leczeniu atopowego zapalenia
skory nie zostata jeszcze w petni wyjasniona i udowod-
niona. Jedng z prac na ten temat jest publikacja z osrodka
tajwanskiego. Autorzy szczegotowo ocenili wptyw Lac-
tobacillus paracasei (LP) i Lactobacillus fermentum (LF)
oraz ich mieszaniny na jakos¢ zycia, ciezkos¢ choroby
oraz poziom markeréw immunologicznych u dzieci z AZS.
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Solphadermol® —roztwér do usuwania zmian skérnych migczaka zakaznego (mofuscum contagiosum). Sktad: 5-procentowy wodorotlenek potasu, woda oczyszczona. Dziatanie: wodorotlenek potasu (KOH)
niszczy otoczki tworzone wewnatrzkomérkowo przez wirusy MZ. Dzigki temu wirusy staja sie rozpoznawalne dla uktadu immunologicznego i organizm uruchamia procesy obronne. Pojawia sig migjscowy stan
zapalny. Wowczas nalezy przerwac stosowanie roztworu. Wraz z ustgpowaniem reakcji zapalnej znikaja wykwity migczaka. Przeciwwskazania: nie nalezy stosowac w poblizu oczu, na quzkach, na ktdrych
wystepuje juz zapalenie, na btony $luzowe (w ustach oraz na genitaliach), na otwarte rany, zadrapang lub uszkodzong skore, do eliminacji brodawek zwykfych, brodawek starczych, znamion, odciskéw lub innych
zrogowacen, u niemowlat i dzieci ponizej 2. roku zycia, w przypadku tendencii do tworzenia sig nadmiaru tkanki bliznowatej (blizn hipertroficznych lub keloidow), u 0sdb z wrodzonym lub nabytym
uposledzeniem dziatania uktadu immunologicznego (HIV lub leczonych z uzyciem lekow tfumiacych dziatanie uktadu immunologicznego) ze wzgledu na niewystarczajace dane w tym zakresie. Srodki
ostroznosci: u kobiet karmigcych piersig unikac kontaktu dziecka z miejscami stosowania preparatu, u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry (z wypryskiem atopowym). Solphadermol® nie powinien by¢
stosowany w ostrych stanach atopowego zapalenia skry, a jedynie po uprzednim leczeniu przez lekarza. Roztwor zawiera wodorotlenek potasu (kaustyczny potas) i w przypadku nieodpowiedniego stosowania
moze wywieraé efekt zracy. Nalezy unikac kontaktu preparatu z oczami, zdrowa skorg i btonami $luzowymi. Umyc¢ rece po kazdym uzyciu. Jesli Solphadermol® dostanie sig do oka, na zdrowg skore lub bfony
$luzowe, nalezy natychmiast przemy¢ je duzg ilocig wody. Dawkowanie: 2 razy dziennie, najlepiej rano i wieczorem. Dotkna¢ guzkéw migczaka ptaska czescia szpatutki, a nastepnie zostawi¢ roztwor do
wyschnigcia. Po natozeniu preparatu na 1-3 guzki szpatutka powinna by¢ ponownie zanurzona w preparacie. Jesli na guzku mieczaka nie jest widoczna kropelka (wielko$ci ziarnka piasku), nalezy ponownie
zwilzy¢ szpatutke i dotknaC nig guzka. Nalezy zaprzesta¢ stosowania preparatu w momencie pojawienia sig stanu zapalnego wskazujgcego na proces gojenia. Zapalenie objawia sie w postaci zaczerwienienia,
ktore utrzymuije sig przynajmniej 12 godzin. Nalezy zaprzestac stosowania preparatu nie pozniej niz po 14 dniach, nawet jesli zapalenie nie pojawi sie. Dziatania niepozadane: krotkotrwate podraznienie skory,
azwlaszcza zaczerwienienie i uczucie lekkiego pieczenia w miejscu aplikacji. Pojawia sig ono natychmiast po zastosowaniu preparatu i zanika po kilku minutach. W przebiegu gojenia moga powstawac strupy.
Sporadyczne: przemijajace przebarwienie lub odbarwienie skory (hipo- lub hiperpigmentacia). Rzadkie: tworzenie sig blizn. Ryzyko pojawiania sig blizn zwigksza sig, gdy guzki migczaka sq drapane lub
wyciskane. Dostepne opakowania: buteleczka 2 ml roztworu.

SD/02/2020

SOLPHARM”S

Dystrybutor:

Solpharm Sp. zo.0.

ul. Zakatek 1, 05-270 Marki
tel. 22616 28 08
info@solpharm.pl
www.solpharm.pl

A IncectoPHARM

Producent:

Infectopharm Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt Str. 1

D-64646 Heppenheim, Niemcy
www.infectopharm.com



STUDIUM

Badanie byto randomizowang, podwajnie zaslepiong pro-
ba kliniczng. Zbadano 220 dzieci w wieku od pierwsze-
go roku do 18 lat z umiarkowanym i ciezkim przebiegiem
AZS. Dzieci w sposoéb randomizowany byty przypisywa-
ne do grup otrzymujacych LP, LF, LP+LF albo placebo
przez trzy miesigce. Nastepnie oceniano zmiany w nasi-
leniu dolegliwosci za pomocg kwestionariuszy SCORAD
(SCORe Atopic Dermatitis), FDLQI (Family Dermatology
Life Quality Index) oraz CDLQI (Children’s Dermatology
Life Quality Index). Wykazano, ze dzieci, ktore otrzymy-
waty probiotyki, miaty mniej punktow wedtug SCORAD
niz dzieci z grupy placebo. Roznica ta utrzymywata sie
nawet 4 miesigce po przerwaniu podawania probiotykow.
Takze oceny wedtug FDLQI oraz CDLQI przedstawiaty sie
bardziej korzystnie wsrdd osob otrzymujgcych probioty-
ki. W badaniach laboratoryjnych u osob, u ktérych stoso-
wano probiotyki, obserwowano m.in. spadek stezenia IgE
oraz TNF-alfa. Dalsze analizy wykazaty rowniez, ze naj-
lepsze efekty osiggane byty u dzieci mtodszych niz 12 lat,
karmionych piersig powyzej 6 miesiecy oraz uczulonych
na roztocza [7].

Synbiotyki przyczyniajq sie

do zmniejszenia stezenia
niepozadanych metabolitéow

W organizmie, unieczynnienia
hitrozoamin i substancji
kancerogennych, a takze
przeciwdziatajg procesom gnilnym
w jelitach oraz zapobiegaja
zaparciu i biegunkom o réznej
etiologii.

Metaanaliza Lee i wsp., dotyczgca 21 badan z randomi-
zacja, przeprowadzonych metoda podwajnie slepej proby
z placebo, z udziatem 1898 dzieci w wieku od 1. dnia zy-
cia do 13 lat, wykazata wiekszg skutecznosc probiotykéw
w profilaktyce AZS niz w leczeniu [8].

Jedng z ostatnich publikacji na temat wptywu probioty-
kéw na przebieg chordb o podtozu alergicznym jest me-
taanaliza Cuello-Garcia i wsp. Autorzy wskazuja, ze suple-
mentacja probiotykami nie zmniejsza ryzyka wystgpienia
alergii, ale tez nie wyklucza takiej mozliwosci [9].

Podkresla sie korzystny wptyw probiotykow na zmniej-
szenie przepuszczalnosci btony sluzowej jelit na antygeny
pokarmowe. Probiotyki stymulujg odpowiedz Thl, nato-
miast hamujg Th2. Poprzez pobudzanie limfocytéw Thil
stymulujg produkcje IL-12, IL-2 oraz INFY;, natomiast INFY
poprzez hamowanie IL.-4 zmniejsza synteze IgE. Dodatko-
wo probiotyki pobudzajg synteze IL-10, ktéra ma dziatanie

przeciwstawne do IgE. Dodatkowo probiotyki dzieki sty-
mulacji wytwarzania TGF- wykazujg dziatanie hamujace
odpowiedz Th2, tym samym stymulujac tolerancje po-
karmowsg [10].

Uwaza sie rowniez, ze stosowanie niektérych szczepow
probiotycznych u dzieci z rozpoznaniem AZS moze wpty-
wac na zmniejszenie nasilenia zmian skoérnych i przyspie-
szenie nabywania tolerancji. Dlatego tez niektore mieszanki
mlekozastepcze zostaty wzbogacone sg w szczepy bakterii
Lactobacillus rhamnosus GG czy Bifidobacterium lactis.

Mikrobiota zasiedlajgca przewodd pokarmowy tworzy
roznorodny zespot mikroorganizmow, ktory stanowi eko-
system jelitowy. Tworzenie mikrobioty jelitowej zaczyna
sie tuz po narodzeniu. Przewodd pokarmowy zasiedlany
jest przez bakterie pochodzace od matki i ze srodowiska
zewnetrznego. Optymalny sktad mikrobioty warunkuje
pordd naturalny i pokarm matki. Udowodniono, ze pordd
drogg ciecia cesarskiego opdznia kolonizacje i mniejsze
zréznicowanie mikrobioty [11].

Wptyw probiotykdw na normalizacje mikrobiomu czto-
wieka jest jednoznaczny. Konieczne sg jednak dalsze bada-
nia nad poszczegolnymi wtasciwosciami bakterii probio-
tycznych, mozliwosciami ich tgczenia oraz schematami
ich podawania. Potrzebne sg dalsze analizy, mogace po-
twierdzi¢ jednoznaczny wptyw na profilaktyke i leczenie
chorodb o podtozu alergicznym/atopowym.
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STRESZCZENIE

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlK), takrolimus w masci i pimekrolimus w kremie, to leki, kto-
re hamuja fosfataze kalcyneuryny, prowadzac do obnizenia aktywacji limfocytow T oraz inhibi-
cji uwalniania prozapalnych cytokin. Jedynym wskazaniem rejestracyjnym tych lekow w Polsce,
zarowno u dorostych, jak i dzieci, jest atopowe zapalenie skory (AZS), jednakze mozliwe jest ich
stosowanie z dobrym efektem w wielu innych dermatozach. Gtdwnga zaletg miejscowych inhibi-
torow kalcyneuryny w terapii AZS jest brak dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla miej-
scowych glikokortykosteroidow, rowniez powszechnie stosowanych w tej chorobie. Dzieki temu
mozna aplikowac je na wrazliwe okolice i stosowac¢ nawet przez dtugi okres. Aktualnie uwaza sie,
ze poglad o zwiekszonym ryzyku wystgpienia rakow skory i chtoniakow w wyniku stosowania mIK
jest nieuzasadniony.

SEOWA KLUCZOWE
inhibitory kalcyneuryny, takrolimus, pimekrolimus, chtoniak, atopowe zapalenie skory
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topowe zapalenie skory (AZS) jest przewlekty, za-
Apalna chorobg skory o charakterze nawrotowym,

zwykle rozpoczynajaca sie we wczesnym dziecin-
stwie. Szacuje sie, ze dotyczy okoto 15-25% populacji
dzieciecej. U 45% dzieci chorych na AZS pierwsze objawy
pojawiajg sie do 6. m.z., a u ok. 60% przed ukonczeniem
1. r.z. Patogeneza AZS jest ztozona, a uczestniczga w niej
czynniki genetyczne, immunologiczne, srodowiskowe
i psychosomatyczne. Podstawowym zaburzeniem pro-
wadzgcym do powstawania objawow klinicznych jest
defekt bariery naskorkowej, co skutkuje suchoscig sko-
ry, kolonizacjg jej przez drobnoustroje oraz penetracja
alergenow w gtab skory [1-4].

AZS cechuje sie zréznicowang morfologig oraz lokali-
zacjg wykwitow zaleznie od wieku pacjenta. U niemowlat
zmiany skorne przybierajg posta¢ grudkowo-wysiekowg
na rumieniowym podtozu, czesto zlokalizowane sg na twa-
rzy, ptatkach uszu, w obrebie skory owtosionej gtowy oraz
na powierzchniach wyprostnych korczyn, a bardzo rzadko
w okolicy pieluszkowej. U mtodszych dzieci zmiany przyj-
mujg postac wykwitdw rumieniowo-grudkowych, czesto
Z towarzyszaca lichenifikacjg. Lokalizujg sie one w okoli-
cy dotow podkolanowych, tokciowych, powierzchniach
grzbietowych rak i stop oraz na skorze twarzy i szyi. U mto-
dziezy obserwuje sie zwykle zmiany skorne o charakterze
wypryskowym, podobnie jak w mtodszej grupie wiekowe;j
lokalizujgce sie w okolicach zgieciowych oraz twarzy, szyi
i grzbietowych powierzchniach rgk. Zmianom towarzyszy
zwykle $wiad, co skutkuje intensywnym drapaniem sko-
ry przez pacjenta i powstawaniem przeczosow, nadzerek
i strupow, z mozliwoscig rozwoju wtdrnego nadkazenia
bakteryjnego [1-4].

Atopowe zapalenie skory to jedyne
wskazanie rejestracyjne miejscowych
inhibitorow kalcyneuryny w Polsce
zaréwno u dzieci, jak i dorostych.

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie charakte-
rystycznego obrazu klinicznego, opierajac sie na czte-
rech kryteriach wiekszych i dwudziestu trzech kryteriach
mniejszych Hanifina i Rajki, przy czym do rozpoznania
konieczne jest spetnienie przynajmniej trzech kryte-
riow wiekszych i trzech mniejszych. Wazng skalg oce-
niajgca nasilenie procesu chorobowego w AZS jest skala
SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis) [1, 2].

W terapii AZS zastosowanie znajduje szereg prepara-
tow do stosowania miejscowego, ktore dobiera sie za-
leznie od wieku dziecka, stopnia nasilenia zmian skor-
nych i choréb wspottowarzyszacych. Nie bez znaczenia

pozostaje takze prawidtowa, codzienna pielegnacja sko-
ry, ktéra powinna by¢ przeprowadzana zawsze, nieza-
leznie od wieku i stopnia nasilenia zmian skoérnych [1, 2].

Jedng z opcji terapeutycznych AZS, ktdra cechuje sie
duzg skutecznoscia i dobrym profilem bezpieczenstwa,
a jednoczesnie relatywnie niewielkimi dziataniami niepo-
zgdanymi, sg miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlIK).

Inhibitory kalcyneuryny

Inhibitory kalcyneuryny (Cl, ang. calcineurin inhibitors)
to substancje wigzace sie z cytoplazmatycznym biatkiem
FK-506, co prowadzi do powstania kompleksu hamujg-
cego fosfataze kalcyneuryny i skutkuje obnizeniem ak-
tywacji limfocytow T i mastocytéw oraz hamowaniem
uwalniania prozapalnych cytokin [5, 6]. Preparaty zawie-
rajgce inhibitory kalcyneuryny mogg wystepowac w po-
staci tabletek lub kapsutek do stosowania doustnego
oraz koncentratu do sporzgdzania roztworow do infuzji
i w tych postaciach dziata¢ ogolnoustrojowo, wywiera-
jac wptyw immunosupresyjny [7, 8, 9]. Ponadto leki te
wystepujg w postaci masci lub kremdw do bezposred-
niej aplikacji na skore, woéwczas dziatajg przeciwzapalnie,
immunomodulujgco i przeciwswigdowo, dzieki czemu
znalazty szerokie zastosowanie w dermatologii [1, 6].

Do inhibitoréw kalcyneuryny przeznaczonych do sto-
sowania miejscowego nalezg takrolimus i pimekroli-
mus. Takrolimus dostepny jest w postaci masci w ste-
zeniu 0,1% i 0,03%, a pimekrolimus w postaci 1% kremu
[10, 11]. Oba leki zostaty zatwierdzone przez FDA (Food
and Drug Administration) do leczenia AZS odpowiednio
w 2000 i 2001 roku [12].

Warto wspomniec, iz cyklosporyna A, ktdra rowniez
jest inhibitorem kalcyneuryny, takze znalazta zastosowa-
nie w terapii AZS, jednak podawana jest w postaci do-
ustnej, a w Polsce nie jest u dzieci zarejestrowana w tym
wskazaniu (posiada rejestracje wytgcznie u oséb doro-
stych). Stosowana jest jednak u dzieci poza wskazania-
mi rejestracyjnymi (,off-label”) w przypadku ciezkiego
nasilenia choroby (SCORAD > 50) [13].

Wskazania i przeciwwskazania

do stosowania miejscowych inhibitorow
kalcyneuryny

W Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny posiadaja
rejestracje jedynie do stosowania w leczeniu AZS. Pime-
krolimus i takrolimus w stezeniu 0,03% jest przeznaczony
do leczenia dzieci po 2. r.z., a takrolimus w stezeniu 0,1%
po 16. r.z. [10, 11]. Tak samo jest w innych krajach Euro-
py i Stanach Zjednoczonych, natomiast w Rosji leki te sg
dopuszczone do stosowania juz u niemowlat [14]. Takro-
limus zarejestrowany jest do leczenia postaci umiarko-
wanej do ciezkiej AZS, natomiast pimekrolimus postaci
tagodnej do umiarkowanej [10, 11].
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Inhibitory kalcyneuryny charakteryzuijg sie skutecznym
dziataniem terapeutycznym i sa zazwyczaj dobrze tole-
rowane przez pacjentow. Z tego powodu stosuje sie je
réwniez poza ich wskazaniami rejestracyjnymi ,off-label”,
w innych dermatozach takich jak: tuszczyca, bielactwo,
liszaj twardzinowy, liszaj ptaski, twardzina ograniczo-
na, tojotokowe zapalenie skory, kontaktowe zapalenie
skory, przewlekty wyprysk rak czy toczen rumieniowaty
uktadowy [15]. Nalezy jednak pamieta¢, ze w przypadku
przepisywania tych preparatéw na schorzenie nieobje-
te rejestracjg lub pacjentowi w wieku nizszym niz okre-
slony w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL)
konieczne jest pobranie od pacjenta lub jego rodzica
pisemnej zgody.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL przeciw-
wskazaniem do zastosowania mlK jest nadwrazliwosc¢
na substancje czynna lub makrolidy [10, 11]. Innymi prze-
ciwwskazaniami, ktore mozna znalez¢ w literaturze, sa: cig-
za, karmienie piersia, infekcje i nowotwory skory oraz stan
erytrodermii [15]. Preparatdw tych nie zaleca sie stosowac
pod okluzja [15]. Wedtug ChPL lekdw tych nie nalezy apliko-
wac na btony sluzowe [10, 11]. Odnosnie do wptywu pro-
mieniowania UV na terapie miK istnieje wiele sprzecznych
doniesien. W niektorych zrodtach nie zaleca sie stosowa-
nia mIK w okresie fototerapii [15], a u chorych aplikujacych
mIK na skore wskazana jest ochrona przeciwstoneczna [16].
Jednoczesnie istniejg badania potwierdzajgce skutecznos¢
terapii tgczonych mliK z fototerapia w niektorych wskaza-
niach dermatologicznych [17].

Dziatania niepozadane stosowania
miejscowych inhibitorow kalcyneuryny
Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego bar-
dzo czestym dziataniem niepozgdanym po zastosowa-
niu mIK jest pieczenie skory w miejscu aplikacji, ktore
zwykle jednak mija po kilku dniach stosowania. Do cze-
stych skutkéw ubocznych stosowania zalicza sie $wiad,
podraznienie i rumien skory oraz zakazenia (np. zapa-
lenie mieszkow wtosowych). Niezbyt czesto obserwuje
sie obrzek, tuszczenie i bol w miejscu aplikacji [10, 11].
Jedno z badan analizujgcych dziatania niepozgdane mlK
nie wykazato istotnych réznic w czestosci dziatan nie-
pozadanych miedzy takrolimusem a pimekrolimusem
[18]. Ogodlnoustrojowa absorpcja mIK po zastosowaniu
miejscowym jest znikoma, nie udowodniono, by leki te
ulegaty kumulacji w organizmie, dlatego tez istnieje bar-
dzo niewielkie prawdopodobienstwo wywotania immu-
nosupres;ji [19, 20, 21].

Powszechnie znane sg obawy przed podwyzszonym
ryzykiem rozwoju rakow skory i chtoniakow po zasto-
sowaniu mIK zarowno u dzieci, jak i dorostych. Watpli-
wosci dotyczgce bezpieczenstwa tych lekow wywo-
dzg sie najpewniej z obserwacji poczynionych u oséb
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po transplantacji narzgdow, bedacych konstytutywnie
na leczeniu immunosupresyjnym, a u ktorych rozwijaja
sie raki skory [6]. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze ta-
kim pacjentom leki immunosupresyjne, w tym inhibitory
kalcyneuryny, podawane s3 systemowo, a nie w postaci
miejscowej. W literaturze podejmowany byt takze pro-
blem potencjalnie zwiekszonego ryzyka zachorowania
na chtoniaki [6, 18, 22]. Obecnie uwaza sie jednak, ze ta-
kie poglady sa nieuzasadnione [20, 23]. Przede wszystkim
wiele badan dotyczacych rozwoju nowotworow po za-
stosowaniu mIK przeprowadzanych byto na myszach,
ktore majg cienszg skore i delikatniejszg bariere naskor-
kowg, totez nie mozna bezposrednio, z petnym przeko-
naniem, przektadac wynikow takich badan na warunki
ludzkiego organizmu [20]. Wiadomo jest takze, ze AZS
samo w sobie stwarza podwyzszone ryzyko rozwoju
chtoniakdw u takich pacjentow [18, 22]. Przy tym nalezy
mie¢ na uwadze, ze poczatkowe stadia chtoniakow maja
czesto bardzo niespecyficzny obraz kliniczny.

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
sq wartosciowaq alternatywa

dla miejscowych
glikokortykosteroidow w leczeniu
AZS, gdyz nie powoduja skutkow
ubocznych charakterystycznych
dla tej grupy preparatow

i nie generuja zjawiska tachyfilaksji.

Zmiany skérne mogg miec¢ charakter rumieniowy, ru-
mieniowo-ztuszczajacy, wiec mogg przypominac AZS,
co w niektorych przypadkach moze skutkowac btedng
diagnoza. W pismiennictwie opisywane sg przypadki, gdy
obserwowane zmiany od poczatku mogty by¢ w rze-
czywistosci chtoniakiem, a pierwotnie byty rozpozna-
ne i leczone jako AZS, co moze sugerowac, ze wtasci-
wy odsetek chtoniakow powstajgcych na podtozu AZS
jest wistocie jeszcze nizszy [18]. W pracy Siegfired i wsp.
z 2016 roku dokonano zbiorczej analizy wielu artykutow
przegladowych oraz metaanaliz dotyczacych domnie-
manego zwiekszonego ryzyka chtoniakow po zasto-
sowaniu mIK — jednak nie znaleziono dowodow na taki
zwigzek przyczynowo-skutkowy [24]. Pierwsze badanie
oceniajgce ryzyko wystgpienia chtoniakow i rakow skory
u dzieci stosujgcych takrolimus, pimekrolimus i miejsco-
we glikokortykosteroidy (mMGKS) — JOELLE przeprowadzit
w 2018 r. Castellsague i wsp. Zaobserwowano wowczas
podwyzszone ryzyko chtoniakow u dzieci, u ktorych
aplikowany byt takrolimus i pimekrolimus. Jednocze$nie
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ze wzgledu na niskie wartosci wspotczynnika zapadalno-
$ci oznacza to, ze nawet jesli istnieje zwigzek przyczyno-
wy, jest to mimo wszystko niski stopiert podwyzszonego
ryzyka dla poszczegdlnych chorych. W tym samym ba-
daniu obserwowano jeszcze mniejszy zwigzek z czer-
niakiem oraz nieczerniakowymi nowotworami skory,
przy czym przedziat ufnosci dla szacowanych parame-
trow byt szeroki, zwtaszcza dla grupy dzieci, co swiad-
czy o niskiej precyzji [22].

Na zakonczenie rozwazan dotyczgcych mlK nalezy
wspomniec, iz ogolna czestos¢ wystepowania nowotwo-
row ztosliwych (rakow skory i chtoniakow) u pacjentow
leczonych mIK wcale nie jest wyzsza, a nawet znacznie
nizsza, niz w populacji ogolnej, a w konsensusach Pol-
skiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczacych
leczenia AZS i tuszczycy, gdzie poruszany jest temat sto-
sowania tych lekéw, podkresla sie ich skutecznosc i bez-
pieczenstwo i nie figuruje informacja o potencjalnym
ryzyku kancerogenezy [6, 16, 25]. Poza nowotworami
nie ma rowniez doniesien wskazujgcych na zwiekszo-
ne ryzyko infekcji o charakterze ogolnoustrojowym ani
tez miejscowym o podtozu bakteryjnym, wirusowym
czy grzybiczym po aplikacji mIK [6]. Jednoczes$nie mIK
nie wptywajg takze negatywnie na odpowiedz odporno-
Sciowg generowang przez szczepienia ochronne, zwykle
podawane w wieku dzieciecym [26].

Stosowanie miejscowych inhibitorow
kalcyneuryny w AZS u dzieci

Atopowe zapalenie skory to jedyne wskazanie rejestra-
cyjne miejscowych inhibitorow kalcyneuryny w Polsce
zarowno u dzieci, jak i dorostych. Leki te uwzglednione
sa w rekomendacjach terapeutycznych AZS Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, gdzie figurujg jako
opcja terapeutyczna do rozwazenia z wyboru w miej-
scowym leczeniu AZS, przy czym pimekrolimus w po-
staci tagodnej do umiarkowanej, a takrolimus w umiar-
kowanej do ciezkiej [16].

Pismiennictwo podaje, iz takrolimus cechuije sie szyb-
szym i silniejszym dziataniem przeciwzapalnym oraz
przeciwswigdowym w poréwnaniu do pimekrolimusu
[15, 16]. Jednoczesnie pimekrolimus lepiej wchtania sie
przez skore, a stabiej do krwiobiegu, gdyz charakteryzuje
sie wielokrotnie wiekszg lipofilnoscia [15]. Pimekrolimus
ma stabsze dziatanie immunosupresyjne od takrolimu-
su, dlatego tez w preparatach leczniczych wystepuje
w wyzszym od niego stezeniu — 1%. Takrolimus posia-
da takze dodatkowe wtasciwosci, a mianowicie dziata-
nie przeciwgrzybicze przeciwko drozdzakom z rodzaju
Malassezia, dziatanie hamujgce komorki Langerhan-
sa oraz wptyw na zmniejszenie kolonizacji skory gron-
kowcem ztocistym (Staphylococcus aureus) u pacjen-
tow z AZS [10, 27]. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
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posiadajg takze inne wtasciwosci korzystne zwtaszcza
w terapii AZS: poprawiajg funkcje bariery naskoérkowe;j
oraz zwiekszajg grubosc¢ i stopien nawilzenia skory ato-
powej [10]. Istniejg doniesienia, ze takrolimus wywiera
dziatanie doktadnie odwrotne do miejscowych glikokor-
tykosteroidow, a mianowicie prowadzi do zwiekszenia
produkcji kolagenu, co powoduje zwiekszenie grubo-
sci skory, a nawet redukcje atrofii skory spowodowanej
uprzednia aplikacjg glikokortykosteroidow [12, 28, 29].

Biorgc pod uwage, iz AZS jest chorobg przewlekta
i nawrotowg o wieloletnim przebiegu, wymagajaca dtu-
gotrwatej terapii, leki stosowane u takich pacjentow po-
winny cechowac sie niskim ryzykiem dziatan niepozada-
nych. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny sg wartos$ciowa
alternatywa dla miejscowych glikokortykosteroidow w le-
czeniu AZS, gdyz nie powodujg skutkéw ubocznych cha-
rakterystycznych dla tej grupy preparatow i nie generuja
zjawiska tachyfilaksji [6]. Nie wywierajg hamujgcego wpty-
Wu na synteze kolagenu, nie prowadzg do scienczenia
naskorka ani rozszerzenia naczyn krwionosnych, a takze
nie uszkadzajg bariery skornej. Ponadto nie zwiekszaja ry-
zyka rozwoju zacmy ani jaskry [16]. Dzieki temu mozna je
aplikowac bezpiecznie na kazdg okolice ciata, wtgcznie
z twarzg, szyjg, okolicami anogenitalnym i zgieciowymi,
nawet na rozlegte powierzchnie [15, 19], co jest ryzykow-
ne w przypadku miejscowych glikokortykosteroidow. Sa
takze bezpieczniejszg opcja terapeutyczng dla pacjentow
niestosujacych sie do zalecen lekarskich [21].

Site dziatania miejscowych inhibitorow kalcyneury-
ny porownuje sie do glikokortykosteroidow o sredniegj
mocy [2]. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny stosuje sie
przewaznie dwa razy dziennie w okresie zaostrzenia AZS
az do momentu ustgpienia stanu zapalnego [16]. Niektorzy
badacze sugerujg uzycie kremu preferencyjnie w stosunku
do masci na zmiany na twarzy u dzieci w wieku szkolnym,
by unikng¢ wrazenia ttustej, Swiecacej skory [21]. Ponadto
mIK mozna stosowac w formie terapii proaktywnej (pod-
trzymujacej) dwa razy w tygodniu w okresie remisji zmian
na miejsca uprzednio objete zmianami chorobowymi [15].
Badania donoszg, ze takie postepowanie jest uzasadnio-
ne, gdyz w AZS nawet w skorze makroskopowo wolnej
od zmian chorobowych stwierdza sie cechy uszkodzenia
bariery naskorkowej i stan zapalny [6]. Taka terapia pro-
wadzi do zmniejszenia czestosci zaostrzen AZS, wydtu-
zenia czasu do pojawienia sie pierwszego zaostrzenia
choroby oraz wptywa na poprawe jakosci zycia pacjen-
tow, a nawet powoduje obnizenie kosztow leczenia [16].
Najczestszym objawem niepozgdanym mlK jest przemi-
jajace uczucie pieczenia w miejscu aplikacji. Schtodze-
nie mIK w lodéwce 15-20 minut przed zastosowaniem
lub aplikacja mIK tgcznie z preparatem nawilzajgcym
moze zmniejszy¢ nieprzyjemne pieczenie [21]. Istnie-
jg doniesienia o skutecznej redukcji objawow pieczenia
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Protopic

(takrolimus 0.03%, 0.1% mas¢)

Nazwa produktu leczniczego: Protopic 0,03% mas¢; Protopic 0,1% masc. Skitad jakosciowy iilosciowy: 1g produktu leczniczego Protopic 0,03% mas¢ zawiera 0,3 mg takrolimusu w postaci takrolimusu
jednowodnego (0,03%).1 g produktu leczniczego Protopic 0,1% mas¢ zawiera 1,0 mg takrolimusu w postaci takrolimusu jednowodnego (0,1%). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Butylohydroksytoluen (E321) 15 mikrograméw/g masci. Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 CHPL. Postaé farmaceutyczna: Maéé. Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy
Protopic 0,03% mas¢ jest wskazany do stosowania u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat. Leczenie fazy ostrej: Doroslii miodziez (w wieku 16 lat i powyzej): Leczenie umiarkowanych i ciezkich
postaci atopowego zapalenia skéry u dorostych w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi lub braku toleranciji na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow.
Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej): Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skéry u dzieci w przypadkach, gdy konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe stosowanie
kortykosteroiddw nie przyniosto oczekiwanego rezultatu. Leczenie podtrzymujgce: Leczenie umiarkowanych do cigzkich postaci atopowego zapalenia skéry w celu zapobiegania nawrotom i
przedtuzenia okresdéw bez nawrotéw u pacjentdw, u ktorych z duzg czestosciq wystepuje zaostrzenie choroby (t]. 4 razy w roku lub czesciej) i ktorzy poczgtkowo odpowiadalina leczenie takrolimusem
w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie ustgpity, prawie catkowicie ustgpity lub sq tagodne). Produkt leczniczy Protopic 0,1% mas¢ jest wskazany do
stosowania u dorostych i mtodziezy (16 lat i powyzej). Dawkowanie i sposéb podawania: Leczenie produktem Protopic powinno by¢ zapoczgtkowane przez lekarzy z do$wiadczeniem w
rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skéry. Dawkowanie: Leczenie fazy ostrej: Mas$¢ Protopic mozna stosowac w leczeniu krotkotrwatym lub diugotrwatym leczeniu przerywanym. Nie
nalezy stosowac produktu w sposéb ciggty diugotrwale. Leczenie masciq Protopic nalezy rozpoczqg¢, gdy wystgpiq pierwsze przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby. Mas¢ Protopic nalezy
stosowac na kazdy chorobowo zmieniony obszar skéry do czasu, gdy zmiany catkowicie ustgpig, prawie catkowicie ustgpig lub stang sie tagodne. Nastepnie rozwaza sig, czy u pacjentéw wiasciwe
jest zastosowanie leczenia podtrzymujgcego (patrz ponizej). W przypadku pierwszego nawrotu objawdw choroby, nalezy wznowié¢ leczenie. Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej): Leczenie
nalezy rozpoczqgc od stosowania produktu Protopic 0,1% mas$¢ dwa razy na dobe i kontynuowac az do czasu ustgpienia zmian. Jezeli objawy choroby powrdcg, nalezy ponownie rozpoczgé leczenie
stosujgc Protopic 0,1% masc¢ dwa razy na dobe. Jesli pozwala na to stan kliniczny, nalezy podjqc¢ probe zmniejszenia czestosci nanoszenia masci lub zastosowac produkt o mniejszej mocy - Protopic
0,03% masc¢. Ogodlnie poprawe obserwuije sie w ciggu jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia. Jezeli po dwdch tygodniach od rozpoczecia leczenia nie obserwuje sie objawdw poprawy, nalezy
rozwazy¢ inne opcje leczenia. Osoby starsze: Nie przeprowadzono okreslonych badan u osob starszych. Jednakze dostgpne dane kliniczne dotyczqgce tej grupy pacjentow nie wskazujg na
koniecznos¢ jakiegokolwiek dostosowania dawki. Populacja dzieci i mtodziezy: U dzieci w wieku od 2 do 16 lat nalezy stosowac wytgcznie produkt o mniejszej mocy - Protopic 0,03% masé. Leczenie
nalezy rozpoczgé od stosowania masci dwa razy na dobe przez okres do trzech tygodni. Nastepnie czestosé stosowania nalezy zmniejszy¢ do jednego razu na dobe do czasu ustgpienia zmian (patrz
punkt 4.4 ChPL). Do czasu uzyskania dalszych danych, nie nalezy stosowac masci Protopic u dzieci w wieku ponizej 2 lat. Leczenie podtrzymujgee: U pacjentow, ktorzy stosowali mase z takrolimusem 2
razy na dobe i odpowiadali na leczenie trwajgce do 6 tygodni (zmiany catkowicie ustgpity, prawie catkowicie ustgpity lub sq tagodne) wiasciwe jest wdrozenie leczenia podtrzymujgcego. Dorosli i
miodziez (w wieku 16 lat i powyzej): Pacjenci dorosli powinni stosowaé produkt Protopic 0,1% masé. Mas¢ Protopic, aby zapobiec zaostrzeniu choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa dni w
tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchnig skéry zazwyczaj objetq atopowym zapaleniem. Nalezy zachowad¢ 2-3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci. Po 12
miesigcach leczenia lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i zdecydowad, czy kontynuowaé leczenie podtrzymujgce pomimo braku danych o bezpieczenstwie leczenia podtrzymujgcego,
prowadzonego diuzej niz przez 12 miesiecy. W przypadku nawrotu objawdw nalezy powrécié¢ do leczenia masciq dwa razy na dobe (patrz powyzej ,Leczenie fazy ostrej’). Osoby starsze: Nie
przeprowadzono okreslonych badan u oséb starszych (patrz powyzej ,Leczenie fazy ostrej”). Populacja dzieci i mfodziezy: U dzieci (w wieku od 2 do 16 lat) nalezy stosowaé wylgcznie produkt o
mniejszej mocy - Protopic 0,03% mas¢. Mas¢ Protopic, aby zapobiec zaostrzeniu choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa dni w tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na powierzchnie
skoéry zazwyczaj objetq atopowym zapaleniem. Nalezy zachowac 2-3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci. Ocena stanu dziecka po 12 miesigcach leczenia powinna uwzglednia¢
wstrzymanie leczenia do czasu rozwazenia potrzeby jego kontynuowania i oceny przebiegu choroby. Masci Protopic nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat do czasu uzyskania dalszych
danych. Sposéb podawania: Cienkqg warstwe masci Protopic nalezy nanies¢ na chorobowo zmieniong lub zazwyczaj zmieniong powierzchnig skory. Masé Protopic mozna stosowac na kazdg czgéé
ciata, w tym na twarz, szyje oraz na zgiecia, z wyjgtkiem bton $luzowych. Masci Protopic nie nalezy stosowac pod opatrunkiem okluzyjnym, poniewaz nie badano u pacjentéw tego sposobu
podawania (patrz punkt 4.4 ChPL). Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, makrolidy lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. Specjalne
ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce lia: W czasie leczenia masciq Protopic nalezy ograniczac narazanie skoéry na dziatanie promieniowania stonecznego oraz unikaé¢ promieniowania
ultrafioletowego pochodzgcego z solarium, leczenia UVB lub UVA w skojarzeniu z psoralenami (PUVA) (patrz punkt 5.3 ChPL). Lekarz powinien zaleci¢ pacjentom odpowiednie metody ochrony przed
promieniowaniem stonecznym, takie jak ograniczenie do minimum czasu przebywania na storicu, stosowanie produktow zawierajgeych filtry przeciwstoneczne oraz okrywanie skéry odpowiedniq
odziezq. Masci Protopic nie nalezy stosowac¢ na zmieniong chorobowo powierzchnig skory, jezeli uwaza sig, ze mogg to by¢ zmiany nowotworowe lub przednowotworowe. Jezeli na skérze wystgpi
jakakolwiek nowa zmiana, inna niz dotychczasowy wyprysk w obrebie leczonej powierzchni skéry, powinien jg oceni¢ lekarz. Nie zaleca sig stosowania masci zawierajgcej takrolimus u pacjentow z
wadq bariery skornej, takq jak zespodt Nethertona, rybia tuska blaszkowata, uogdlniona erytrodemia lub skérng chorobq przeszczep przeciw gospodarzowi. Te choroby skéry mogqg zwigkszy¢
wchtanianie takrolimusu. W leczeniu tych choréb skoéry nie zaleca sie rowniez stosowania takrolimusu doustnie. W przypadku wystepowania powyzszych chordb, po wprowadzeniu produktu do
obrotu zgtaszano przypadki zwigkszonego stezenia takrolimusu we krwi. Nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas diugotrwatego stosowania masci Protopic u pacjentéw z rozlegtymi zmianami
chorobowymi skory, zwtaszeza u dzieci (patrz punkt 4.2 ChPL). Pacjenci, zwtaszeza dzieci i mtodziez powinni w czasie leczenia masciq Protopic pozostawaé pod statg kontrolg, w celu oceny
odpowiedzi na leczenie i koniecznosci kontynuacii leczenia. Po 12 miesigcach ocena ta powinna uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia masciq Protopic u dzieci (patrz punkt 4.2 ChPL). Zdolnoéé do
miejscowego dziatania immunosupresyjnego (z mozliwosciq pojawienia sig zakazen lub nowotwordw skory) w czasie diugotrwatego leczenia (tj. latami) pozostaje nieznana (patrz punkt 5.1 ChPL).
Protopic zawiera substancje czynng takrolimus, inhibitor kalcyneuryny. U pacjentéw po przeszczepieniu narzgdow diugotrwate narazenie na silng immunosupresje w czasie ukladowego stosowania
inhibitoréw kalcyneuryny wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju chtoniakéw i nowotworow ztosliwych skéry. U pacjentdw, ktorzy stosujg mase zawierajgeq takrolimus obserwowano przypadki
nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniaka skéry (np. chtoniak z limfocytow T) i inne rodzaje chtoniakow oraz raki skory (patrz punkt 4.8 ChPL). Masci Protopic nie nalezy stosowac u pacjentéw z
wrodzonym lub nabytym uposledzeniem odpornosci lub pacjentdw leczonych lekami immunosupresyjnymi. U pacjentdw z atopowym zapaleniem skory leczonych masciq Protopic nie stwierdzono
znaczqcego uktadowego stezenia takrolimusu. Powigkszenie weztdéw chtonnych w badaniach klinicznych zgtaszano niezbyt czesto (0,8%). Wigkszos¢ tych przypadkow byta zwigzana z zakazeniem
(skéra, uktad oddechowy, zeby) i ustepowata pod wptywem odpowiedniego leczenia antybiotykami. Chorzy po przeszczepach poddawanileczeniu immunosupresyjnemu (np. takrolimus stosowany
ogdlnie) narazeni sq na zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniaka. Dlatego tez pacjenci otrzymujgey produkt Protopic, u ktorych wystgpito powigkszenie weztdw chtonnych, powinni pozostawac pod
kontrolg w celu upewnienia sig, ze zmiany weztéw chtonnych catkowicie ustgpity. Powigkszenie weztéw chtonnych wystepujgce w chwili zapoczgtkowania leczenia powinno by¢ zbadane i
monitorowane. W przypadku utrzymywania sie powigkszenia weztow chtonnych nalezy wyjasni¢ jego etiologie. Jeslibrak pewnosci co do etiologii powigkszenia weztdw chtonnych lub wystgpita ostra
mononukleoza zakazna, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem Protopic. Nie okreslono wptywu leczenia masciq Protopic na rozwijajgey sie uktad immunologiczny u dzieci w wieku ponizej 2
lat (patrz punkt 4.1 ChPL). Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa masci Protopic w leczeniu atopowego zapalenia skory z towarzyszgeym zakazeniem. Przed rozpoczeciem stosowania masci
Protopic nalezy zlikwidowa¢ zakazenie w miejscu leczenia. Pacjenci z atopowym zapaleniem skéry wykazujg sktonno$¢ do powierzchniowych zakazen skéry. Leczenie masciq Protopic moze sie
wiqzaé ze zwigkszonym narazeniem na zapalenie mieszkéw wiosowych oraz zakazenie skdry wywotane wirusem Herpes Simple (wyprysk opryszczkowy, opryszczka zwykta, opryszczka wargowa,
wysiew ospopodobny Kaposiego) (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku wystepowania tych zakazen nalezy oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci zwigzany z zastosowaniem masci Protopic. W ciggu 2
godzin od zastosowania masci Protopic nie nalezy stosowaé srodkéw zmigkczajgeych na te samg powierzchnig. Nie oceniano wptywu réwnoczesnego stosowania innych srodkdw stosowanych
miejscowo. Brak doswiadczenia z rdwnoczesnym stosowaniem uktadowo dziatajgeych steroidow lub srodkow immunosupresyjnych. Nalezy zwrocic szczegolng uwage, aby unikac kontaktu z oczami
lub btonami sluzowymi. Jesli mas¢ przypadkowo zastosowana zostanie na te powierzchnie, nalezy jg starannie zetrze¢ i (lub) sptuka¢ wodq. Stosowanie masci Protopic pod opatrunkiem okluzyjnym
nie byto badane u pacjentéw. Opatrunki okluzyjne nie sq zalecane. Podobnie jak przy innych produktach leczniczych stosowanych miejscowo, pacjenci powinni umyc¢ rece po naniesieniu masci, o ile
rece nie sq celem leczenia. Takrolimus jest w znacznym stopniu metabolizowany w wgtrobie i pomimo Ze stezenia we krwi sg mate po leczeniu miejscowym, masc powinna by¢ ostroznie stosowana u
pacjentdw z niewydolnosciq watroby (patrz punkt 5.2 ChPL). Protopic mas¢ zawiera butylohydroksytoluen (E321), substancje pomocniczg, ktéra moze po-wodowac miejscowe reakcje skorne (np.
kontaktowe zapalenie skéry), lub podraznienia oczu lub bton $luzowych. Dziatania niepozgdane: W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentéw doswiadczyto réznego rodzaju reakgji
niepozgdanych pod postacig podraznienia skory w miejscu zastosowania. Uczucie pieczeniai $wigd byly bardzo czeste, zazwyczajtagodne do umiarkowanych, z tendencjq do ustgpowania w ciggu
tygodnia od rozpoczecia leczenia. Rumien byt czestqg reakcjq niepozgdang. Uczucie ciepta, parestezje i wysypka w miejscu zastosowania byty rowniez czesto obserwowane. Czgsto wystepowata
nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skory po spozyciu napojow alkoholowych). Pacjenci mogq by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystgpienia zapalenia mieszkdw wlosowych, trgdziku
lub zakazenia wirusem Herpes. Dziatania niepozgdane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem zestawiono ponizej zgodnie z klasyfikacjq uktaddw i narzgddw. Czegstosc wystgpowania okreslono
nastepujgco: bardzo czesto (1/10), czesto (1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (1/1000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze - czesto: miejscowe zakazenie skory niezaleznie od specyficznej etiologii obejmujgce m.in.: wyprysk opryszczkowy,
zapalenie mieszkdw wiosowych, zakazenie skory wywotane wirusem Herpes simplex, zakazenie wywotane wirusami Herpes, wysiew ospopodobny Kaposiego®; czestos¢ nieznana: zakazenie oka
wirusem opryszczki*. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - czesto: nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie skéry po spozyciu napojéw alkoholowych). Zaburzenia uktadu nerwowego -
czesto: parestezje i dyzestezje (zwigkszona wrazliwose skéry, uczucie pieczenia). Zaburzenia skéry i tkanki podskornej - czesto: $wigd; niezbyt czesto: trqdzik*; czestos$é nieznana: trqdzik rozowaty*,
plamy soczewicowate*. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania - bardzo czesto: pieczenie i $wigd w miejscu podania; czesto: ciepto, rumien, bdl, podraznienie, parestezje i wysypka w miejscu
podania; czesto$¢ nieznana: obrzek w miejscu podania®. Badania - czesto$é nieznana: zwiekszone stezenie leku®. Po wprowadzeniu do obrotu: u pacjentdéw stosujgcych masé zawierajgeq
takrolimus zgtaszano przypadki nowotwordw ztosliwych, w tym chtoniaka skory (np. chtoniak z limfocytow T) i wystgpienie innego rodzaju chtoniakéw oraz raka skory. Leczenie podtrzymujgee: w
badaniu klinicznym oceniajgecym leczenie podtrzymujgcee (stosowanie masci dwa razy w tygodniu) u dorostych i u dzieci z umiarkowangq i cigzkg postaciq atopowego zapalenia skory obserwowano
zdarzenia niepozqgdane, ktore wystepowaty z czestosciq wiekszq niz w grupie kontrolnej: liszajec w miejscu podania (7,7% u dzieci) i zakazenia w miejscu podania (6,4% u dzieci i 6,3% u dorostych).
Populacja dzieci i mtodziezy: czestos¢, rodzaj i cigzkos¢ reakcji niepozgdanych u dzieci sq podobne do zgtaszanych u dorostych. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych: Po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracii Produktow Lecznlczych Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: +48 22
49 21301, Faks: +48 22 49 21309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl. Podmiot odpowi jacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: LEO Pharma A/S, Industriparken 55, 2750 Ballerup, Dania.
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: EU/1/02/201/001, EU/1/02/201/002 EU/1/02/201/005. Kategoria dostepnosci: Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza. Szczegdtowe
informacje o tym produkcie leczniczym sq dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow www.ema.europa.eu. Data zatwierdzenia ulotki: czerwiec 2016. W celu uzyskania bardziej
szczegotowych informacji nalezy zwroci¢ sie do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w Polsce: LEO Pharma Sp. z 0.0. 02-674 Warszawa, ul. Marynarska 15, tel: 22 244-18-40. Data
uaktualnienia: czerwiec 2018.

Referencje: 1. Danby SG, Cork MJ; J Clin Dermatol 2010; 1:33-46. 2. Danby SG, Chittock J, Brown K et al.; Br J Dermatol 2014;170:914-21. 3. Siegfried EC et al., BMC Pediatrics 2016; 16:75-90. 4. Eichenfield
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po aplikacji mIK za pomocg aspiryny w postaci doustnej,
jednak postepowanie takie nie jest zalecane u dzieci [6].

Jak juz wspomniano, zgodnie z ChPL takrolimus
w stezeniu 0,03% i pimekrolimus s3 zarejestrowane do-
piero powyzej 2. r.z., a takrolimus w stezeniu 0,1% po-
wyzej 16. r.z. Jednakze w praktyce klinicznej stosuje sie
oba leki u mtodszych dzieci. Istniejg liczne doniesienia
o wysokiej skutecznosci u dzieci ponizej 2. r.z., a nawet
w grupie niemowlat z AZS oraz tojotokowym zapale-
niem skory [14, 21]. Wykazano skutecznos¢ mIK zaréwno
w krotkoterminowej terapii w okresie zaostrzenia AZS,
jak rowniez dtugoterminowej przerywanej terapii cho-
roby celem zapobiegania zaostrzeniom [21]. Co cieka-
we, pomimo iz takrolimus w stezeniu 0,1% cechuje sie
wiekszg sitg dziatania niz w stezeniu 0,03%, wcale nie
wigze sie to z wiekszym ryzykiem dziatan niepozada-
nych po jego aplikacji [21].

Whioski

W Polsce do leczenia AZS u dzieci zarejestrowane sg dwa
miejscowe inhibitory kalcyneuryny: takrolimus w formie
masci oraz pimekrolimus w postaci kremu. Leki te mo-
g3g byc¢ rowniez stosowane z powodzeniem w wielu in-
nych chorobach skory poza rejestracjg, w roznych gru-
pach wiekowych. W takich przypadkach trzeba pamietac¢
o uzyskaniu pisemnej zgody od pacjenta i/lub jego ro-
dzicow. W AZS miejscowe inhibitory kalcyneuryny sta-
nowig bezpieczng alternatywe dla mGKS. Preparaty te
wykazujg wysokg skutecznos¢ terapeutyczng, sg dobrze
tolerowane przez pacjentow i mogg byc¢ bezpiecznie sto-
sowane nawet w terapii ciggtej przez wiele miesiecy. Sg
zalecane zarowno w polskich, jak i zagranicznych reko-
mendacjach leczenia AZS. Doniesienia o zwiekszonym
ryzyku rakéw skory i chtoniakow zwigzanych z ich sto-
sowaniem sg obecnie postrzegane jako nieuzasadnione.
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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono informacje na temat postepow w leczeniu padaczki wieku rozwojowego.

Lata dziewiecdziesigte XX wieku byty okresem, w ktorym do leczenia padaczki wtgczono wiele
nowych lekow. U progu trzeciej dekady XXI wieku dysponujemy niemata liczbg lekow przeciw-
padaczkowych. Niektore z nich pojawity sie w ciggu ostatnich dwoch, trzech lat. Te najnowsze
leki zaakceptowano do leczenia padaczki dzieci po przeprowadzeniu wielu badan klinicznych
w tej grupie wiekowej. Oprocz tego istnieje mozliwosc leczenia padaczki przy wykorzystaniu me-
tod chirurgicznych, neuromodulacji oraz przezywajgcej swoj renesans diety ketogennej.

SEOWA KLUCZOWE

leki przeciwpadaczkowe, dieta ketogenna, leczenie niefarmakologiczne, padaczka

adaczka jest jednym z najczestszych zespotow
chorobowych, z jakimi spotyka sie w codziennej
pracy lekarskiej neurolog dzieciecy. W znakomitej
wigkszosci, bo az u ponad 60-70% chorych, po zastoso-
waniu odpowiedniej terapii przeciwpadaczkowej moze-
my obserwowac ustgpienie lub znaczng redukcje liczby
napadow padaczkowych. W wyborze odpowiedniego
sposobu leczenia opieramy sie na standardach przy-
gotowywanych przez towarzystwa naukowe, opiniach
ekspertow, wynikach badan klinicznych, charakterysty-
kach produktéw leczniczych, metaanalizach i czesto
na wtasnych doswiadczeniach. Metody terapeutyczne
mozliwe do wykorzystania w padaczce wieku rozwojo-
wego u progu trzeciej dekady XXI wieku sg réznorodne.
Po rozpoznaniu padaczki staramy sie indywidualizowac
dobor odpowiedniego sposobu leczenia w zaleznosci od
wieku pacjenta, rodzaju napadow, wspotistniejgcych cho-
rob, stosowanych lekow. Wybor odpowiedniego sposo-
bu leczenia zalezy takze od etiologii padaczki. W 2017 r.
Miedzynarodowa Liga Przeciwpadaczkowa (MLPP) za-
proponowata nowa klasyfikacje napaddw padaczkowych
i padaczek, w ktérej wyraznie podkreslono potrzebe po-
szukiwania czynnikow etiologicznych. Ich poznanie mo-
ze znacznie utatwi¢ dobor odpowiedniego leczenia [1].

Obecnie mamy mozliwos¢ korzystania zarowno z far-
makologicznych, jak i niefarmakologicznych metod le-
czenia padaczki. Terapia niefarmakologiczna obejmuje
leczenie chirurgiczne, dietetyczne i neuromodulujace.
Takie formy leczenia sg nie tylko zarezerwowane do le-
czenia tzw. lekoopornych postaci padaczki [2].

Leczenie farmakologiczne padaczki
Wybor farmakologicznego sposobu leczenia, tj. zastoso-
wanie odpowiedniego leku przeciwpadaczkowego (LPP),
polega przede wszystkim na doktadnym ustaleniu rodzaju
napadu czy zespotu padaczkowego. Wybieramy na po-
czatku leczenia tzw. leki pierwszorzutowe, a w razie trud-
nosci w opanowaniu napadow zmieniamy leczenie na inny
lek. W nastepnym etapie, tj. przy braku skutecznosci dru-
giego leku lub jego nietolerancji, kojarzymy LPP w opar-
ciu o wskazania do ich zastosowania, znajomos¢ ich me-
chanizmow dziatania i wchodzenia w interakcje lekowe.
W tabeli nr 1 podano zasady i przyktady wyboru LPP w za-
leznosci od ich potwierdzonej skutecznosci w odpowied-
nim rodzaju napadow czy zespotdw padaczkowych [2].
Lista wymienionych w tabeli 1 lekdw oczywiscie zmie-
nia sig, ewoluuje. Dzigki prowadzonym badaniom klinicz-
nym w populacji dzieci z lekooporng padaczkg mozemy
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korzystac w ich leczeniu z nowych preparatow. | tak
w 2018 r. w USA FDA zezwolita na stosowanie pochod-
nych fitokanabinoidow, tj. kanabidiolu (cannabidiol-CBD)
w formie zawiesiny w oleju sezamowym w leczeniu na-
padoéw padaczkowych w przebiegu zespotu Dravet (ZD)
i Lennoxa-Gastaut (ZLG) u dzieci powyzej 2. r.z. Zarowno
ZD i ZLG, nalezace do grupy tzw. encefalopatii padacz-
kowych, charakteryzujg sie wystepowaniem roznych
lekoopornych napadéw padaczkowych oraz niepetno-
sprawnoscig intelektualng. CBD okazat sie skuteczny
w ttumieniu napadow drgawkowych i napadow padacz-
kowych potgczonych z upadkiem. Zawsze byt stosowany
jako lek dodany. Potwierdzity to prowadzone badania kli-
niczne w grupie chorych z ZD i ZLG [3-5]. W przypadku
chorych z rozpoznanym ZD, stosujac dawke 20 mg/kg/
/dobe, w ciggu 14 tygodni uzyskano 39% redukcje liczby
napadéw w porownaniu do 13% redukcji w grupie pla-
cebo. Natomiast ustgpienie 50% napadow obserwowa-
no w grupie 43% chorych vs. 27% w grupie otrzymujacej
placebo [5]. W grupie chorych z rozpoznanym ZLG $red-
nia redukcja liczby napaddw (atonicznych, tonicznych,
toniczno-klonicznych) prowadzacych do upadkow wy-
nosita 43,9% w porownaniu do grupy placebo z redukcja
liczby napadoéw wynoszacg 21,8% [3].

—FORUM

Europejska Agencja Lekow (EMA) zatwierdzita stoso-
wanie tego leku pod nazwg Epidiolex w 2019 r. w takich
samych wskazaniach, jak podata FDA. Na podstawie ob-
serwacji w badaniach klinicznych ustalono tez dawkowa-
nie CBD. Na poczatku terapii stosuje sie dawki 5 mg/kg/
/dobe, ktére mozna zwieksza¢ do 10 mg/kg/dobe, a na-
wet do 20 mg/kg/dobe w dwdch dawkach podzielonych.

Wybér farmakologicznego

sposobu leczenia, tj. zastosowanie
odpowiedniego leku
przeciwpadaczkowego (LPP),
polega przede wszystkim

na doktadnym ustaleniu rodzaju
napadu czy zespotu padaczkowego.

W czasie prowadzonych badan klinicznych obserwo-
wano nastepujgce objawy niepozgdane: sennosc, bie-
gunke, zmniejszenie apetytu i wymioty. Sennosc¢ byta
skutkiem jednoczesnego stosowania klobazamu i far-
makodynamicznej interakcji z aktywnym metabolitem
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Tab. 1. Charakterystyka skutecznosci lekéw przeciwpadaczkowych stosowanych u dzieci i mtodziezy [2]

Wszystkie Wszystkie

typy napadéw typy napadéw H LG

i wtornie uogélnione
toniczno-kloniczne

Napady

nieswiadomosci ERpEjERaRcR s

i zespotow z wyjatkiem napadow
padaczkowych nieSwiadomosci

Kwas walproinowy . ) . Etosuksymid Styrypentol (STR) (zespot
(VPA) Fenobarbital (PB) Karbamazepina (CBZ) (ESM) Dravet)
Sultiam
) ) (padaczka z ciggtymi
Benz‘(’;éa;)e'o'”y Prymidon (PRM) Fenytoina (PHT)* wytadowaniami iglica-
fala we sSnie

wolnofalowym — CSWS)

Lamotrygina
(LTG)**

Wigabatryna (VGB)

1 *
Okskarbazepina (OXC) (zespot Westa — TSC)

Rufinamid (RUF)***
Topiramat (TPM)? Wigabatryna (VGB)* (zespot
Lennoxa-Gastauta)

Kanabidiol (CBD)
Felbamat (FBM)? Gabapentyna (GBP)* (zespot Dravet i Zespot
Lennox-Gastaut)

Fenfluramina

. . 2 H H *
Zonisamid (ZNS)? Tiagabina (TGB) (zespot Dravet)

Lewetyracetam

i *
(LEV)? Pregabalina (PGB)

Esilkarabazepia (ESL)

Lakozamid (LCM)

Brywaracetam (BRV)

Peramapanel (PER)

W tabeli podane takze miedzynarodowe skroty LPP
* Mogg zaostrzac napady miokloniczne i napady nieswiadomosci
** TG moze nasila¢ napady miokloniczne (szczegolnie w zespole Dravet)
*** Aktualne wskazania — zespét Lennoxa-Gastauta.
? Nie ma wystarczajacych badan EBM (evidence based medicine)

klobazamu (tj. N-desmetyloklobazamu), ktorego stezenie
zwigkszato sie nawet pieciokrotnie podczas jednocze- Mechanizm dziatania CBD

snego stosowania z CBD [6]. Poza tym obserwowano jest prawdopodobnie wieloraki
wzrosty aktywnosci aminotransferaz w przypadku tgcz- i WIaze Sie z redukcja nadmiernego

nego podawania CBD z kwasem walproinowym (VPA). bud . |
Zmniejszenie dawek VPA wigzato sie w tych sytuacjach pobudzania neuronainego,

z normalizacjg prob watrobowych [3, 4, 71. antagonizmem z biatkiem G
Mozliwosci stosowania CBD sg takze badane w innych i modulacja wychwytu adenozyny.

lekoopornych postaciach padaczek wieku dzieciecego: W Polsce lek ten nie jest

stwardnieniu guzowatym, napadach zgieciowych w prze- refundowany.

biegu zespotu Westa, innych encefalopatiach padaczko-
wych zwigzanych z mutacjami w genie CDKL5, KCNT1

(zwigzanego z padaczka ogniskowg z migrujgcymi ogni- Mechanizm dziatania CBD jest prawdopodobnie wie-
skami), a takze w zespole Doose a, zespole Dupl5q i pa- loraki i wigze sie z redukcjg nadmiernego pobudzania
daczki w przebiegu zespotu Sturge-Webera [7]. neuronalnego, antagonizmem z biatkiem G i modulacja
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STUDIUM

wychwytu adenozyny [8]. W Polsce lek ten nie jest re-
fundowany. Produkowany jest przez firme GW Pharma.

Nowym, zaakceptowanym w Europie lekiem do le-
czenia ZD jest styrypentol (STP). Zarejestrowany jest pod
nazwg Diacomit (firmy Biocodex), do tgcznego podawa-
nia z VPA i klobazamem. Ostatnio takze amerykanska
FDA wydata zgode na jego stosowanie. Lek ten okazat
sie skutecznym sposobem leczenia w ZD, stad jego re-
jestracja dotyczy wtasnie leczenia dzieci powyzej 2. r.z.
z tym zespotem padaczkowym. Mechanizm dziatania
STP polega na zwiekszonym uwalnianiu GABA, zaha-
mowaniu synaptycznego wychwytu GABA i wydtuzeniu
aktywnosci receptoréw GABA A [9]. W przypadku tacz-
nego stosowania z klobazamem obserwowano wzrosty
stezenia aktywnego metabolitu, tj. N-desmetylokloba-
zamu. W prowadzonych badaniach klinicznych chorych
z rozpoznanym ZD STP okazat sie lekiem skutecznym
jako terapeutyk dodany do VPA i klobazmu przy zasto-
sowaniu dawki 50 mg/kg/dobe w pordwaniu do placebo
u chorych ponizej 18. r.z. W dwoch badaniach klinicznych
redukcja liczby napadow o 81% i 91% obserwowana by-
ta u ponad 67% i 70% chorych w porownaniu do dzieci
otrzymujgcych placebo (odpowiednio u 9% i 5%) [10].
Ustalono maksymalng dawke STP na 50 mg/kg/dobe
podawang 2-3 x dziennie do maksimum 3000 mg/do-
be. Wsrdd objawdw niepozgdanych wymienia sie sen-
nosc¢, pobudliwos¢, zmniejszenie apetytu, zaburzenia
rownowagi i hioptonie [11].

Donosowe formy midazolamu

i diazepamu sg zaakceptowane

do uzycia przez FDA u dzieci
odpowiednio powyzej 12.i 6. r.2.

w leczeniu ostrych stanéow drgawek
napadowych.

Najnowszym lekiem zaakceptowanym do leczenia ZD
jest fenfluramina (Fintepla, firmy Zogenix), znana wcze-
sniej jako preparat utatwiajgcy zmniejszenie masy ciata.
Mechanizm dziatania polega na stymulacji receptorow
serotoninergicznych 5-HT i selektywnym zahamowa-
niu wychwytu zwrotnego serotoniny. Dotychczas zaden
ze stosowanych LPP nie charakteryzowat sie takim me-
chanizmem dziatania. Rejestracja fenfluraminy byta opar-
ta na wynikach dwoch badan klinicznych 3. fazy. Leczeni
byli chorzy ponizej 18. r.z. z rozpoznanym ZD, w formie
terapii dodanej. Zastosowano dwie rozne dawki lekow,
tj: 0,8 mg/kg/dobe i 0,2 mg/kg/dobe vs. placebo. U pa-
cjentéw leczonych wyzszg dawkg leku zaobserwowa-
no srednio 64% redukcje liczby napaddéw w poréwnaniu

do 34% redukcji w grupie z dawka nizszg i placebo [12].
Zmniejszenie liczby napadow > 75% obserwowano
w grupie 45% dzieci z dawka 0,8 mg/kg/dobe i 20,5%
przy dawce 0,2 mg/kg/dobe i 2,5% w grupie placebo.
Fenfluramina okazata sie takze lekiem o niskim poten-
cjale do wchodzenia w interakcje lekowe. Byta lekiem
dobrze tolerowanym. Najczesciej obserwowanymi ob-
jawami niepozadanymi byty biegunka i zmniejszenie
apetytu [12]. Nie potwierdzono takze wystepowania kli-
nicznie istotnych zmian o typie waskulopatii i nadcisnie-
nia ptucnego, objawow, ktdre opisywano wczesniej.
Obecnie trwajg badania nad wykorzystaniem Finteply
w leczeniu ZLG [13].

Do nowych lekow stosowanych w leczeniu padacz-
ki nalezy takze lakozamid (LCM), ktorego skutecznosc
i bezpieczenstwo w leczeniu lekoopornych napadow
ogniskowych u dzieci zaobserwowano w badaniu kli-
nicznym 3. fazy SP0969; NCT01921205 [14]. Redukcja
liczby napadoéw ogniskowych wynosita w tej grupie 51,7%
dla chorych leczonych LCM i 21,7% w grupie otrzymuja-
cych placebo. Natomiast zmniejszenie liczby napadow
> 50% zauwazono u 52,9% chorych stosujagcych LCM
iu33,3% w grupie placebo. LCM jest lekiem wskazanym
do stosowania w monoterapii oraz w terapii wspomaga-
jacej w leczeniu napadow padaczkowych ogniskowych
i ogniskowych wtérnie uogolnionych u dorostych, mto-
dziezy i dzieci w wieku od 4 lat. Leczenie wprowadza
sie stopniowo od dawki 2 mg/kg/dobe do dawki mak-
symalnej 8, 10 lub 12 mg/kg/dobe w zaleznosci od tego,
czy zalecamy mono- czy politerapie. W Polsce lek ten
jest refundowany dla chorych jako kolejna forma lecze-
nia, po wykorzystaniu dwoch réznych typow politerapii.
Mechanizm dziatania LCM polega na wolnej inaktywacji
kanatow sodowych. Nie opisano takze znaczgcych in-
terakcji z innymi LPP poza tymi, ktore indukujg metabo-
lizm watrobowy (karbamazepina, fenytoina, fenobarbital
w roznych dawkach) i w ten sposdb zmniejsza sie ste-
zenie LCM o 25%. Objawy niepozadane to najczesciej
zawroty gtowy oraz wydtuzenie odstepu PR w elektro-
kardiogramie [15].

Wsréd nowych LPP, mozliwych do wykorzystania
w leczeniu lekoopornych napadow padaczkowych, wy-
stepuje takze ewerolimus, ktorego skutecznosc wyka-
zano w badaniach nad ttumieniem napadow padaczko-
wych w przebiegu stwardnienia guzowatego (tuberous
scelerosis complex — TSC). TSC jest genetycznie uwarun-
kowanym zespotem nalezgcym do grupy choréb skorno-
-nerwowych, tzw. fakomatoz. TSC jest skutkiem muta-
cji w genie TSC1 lub TSC2 odpowiedzialnych za zmiany
czynnosci szlaku rapamycyny (mTOR). Jednym z obja-
wow jest wczesne wystgpienie napadow zgieciowych.
Lekiem zarejestrowanym do ich leczenia jest wigabatryna
(VGB) i ACTH. Napady maja jednak lekooporny charakter
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i towarzyszy im regres intelektualny dzieci. Oprocz na-
padow zgieciowych w przebiegu TSC wystepujg takze
napady ogniskowe o lekoopornym charakterze. Okazato
sie, ze lekiem, ktory moze modyfikowac przebieg TSC,
sg inhibitory szlaku mTOR — ewerolimus i sirolimus [16].
FDA wydata zgode na zastosowanie preparatu ewe-
rolimus do leczenia guzow mozgu tzw. gwiazdziakow
podwysciotkowych olbrzymiokomorkowych (SEGA —
subependymal giant cel astrocytoma) i guzow nerek
tzw. angiolipoma w przebiegu TSC. W badaniach klinicz-
nych (EXIST-3) oceniajgcych skutecznos¢ preparatu ewe-
rolimus w grupie chorych w wieku 2—65 lat z napadami
ogniskowymi wykazano ponad 50% redukcje liczby na-
padow u 40,0% chorych w poréwnaniu do grupy placebo
15,1%. Srednia redukcja liczby napadéw wynosita 39,6%
w porownaniu do placebo 14,9% [17]. Analizy skutecznosci
W grupie dzieci ponizej 6. r.z. wykazaty takze wzrost sku-
tecznosci tego leku przy dtuzszym jego stosowaniu [18].
TSC jest zroznicowanym zespotem chorobowym ze zmia-
nami w roznych narzadach wewnetrznych i OUN. Zasto-
sowanie inhibitorow szlaku mTOR jest obiecujgcg forma
leczenia zarébwno guzow mozgu, ogniskowych dysplazji
korowych, a takze guzow serca [16]. Objawy niepozg-
dane opisywane u chorych w czasie badan klinicznych
byty nastepujace: zakazenia, afty, zapalenie btony slu-
zowej jamy ustnej i leukopenia [16].

Brywaracetam — BRV (Briviact, UCB) to nowy LPP
zarejestrowany do leczenia wspomagajgcego napa-
dow czesciowych lub czesciowych wtérnie uogolnio-
nych u chorych na padaczke dorostych i dzieci po 4. r.z.
W Polsce refundowany jest tylko u chorych powyzej
16. r.z. jako preparat dodany po wykorzystaniu dwoch
réznych form leczenia (politerapii). Mechanizm dziatania
BRV polega na wysokim i wybiorczym powinowactwie
do biatka pecherzykow synaptycznych 2 A (SV2A), gli-
koproteiny przezbtonowej wystepujgcej presynaptycz-
nie w neuronach i komorkach endokrynowych. Biatko to
moduluje egzocytoze neuroprzekaznikéw. BRV ma niski
potencjat wchodzenia w interakcje lekowe. W badaniach
klinicznych, ktére byty podstawg jego rejestracji, ponad
50% redukcje napadow padaczkowych obserwowano
u 40% chorych, 5% chorych byto wolnych od napadow [19].
W trakcie 12-tygodniowego badania, gdy stosowano daw-
ke 200 mg, az 36% chorych nie miato zadnych napadéw
padaczkowych, a 80% kontynuowato leczenie ponad
12 miesiecy [20]. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ oceniono
takze w grupie dzieci w wieku 4-16 lat [21, 22]. Skutecz-
nos¢ w badaniu fazy 1A (N01263; NCT00422422) oce-
niono w grupie stu chorych w wieku od 1 miesigca do
16 lat w ciggu 3 tygodni leczenia. Podawano BRV w formie
syropu w dwoch dawkach podzielonych, zwiekszajac jg od-
powiednio co tydzier wedtug schematu: 0,8, 1,6 i 3,2 mg/
/kg/dobe u dzieci > 8 lat oraz 1,0, 2,0 i 4,0 mg/kg/dobe

—FORUM

u dzieci < 8. r.z. 90% pacjentow ukonczyto badanie. Ponad
50% redukcje wszystkich typow napaddw zaobserwowa-
no u 21,3% i u 36,4% pacjentdw z napadami ogniskowymi
w wieku 4-16 lat [22]. Po podsumowaniu wynikow kilku
badan klinicznych, wsrod objawdw niepozadanych opi-
sywano infekcje gornych drog oddechowych, gorgczke,
drgawki i sennosc.

Metody neuromodulacyjne

w leczeniu padaczki s mozliwe
do wykorzystania przede
wszystkim u chorych, ktérych

nie zakwalifikowano do leczenia
operacyjnego albo tez nie wyrazili
zgody na takie leczenie.

Lekiem stosowanym dla przerwania napadu padacz-
kowego lub napadéw gromadnych jest preparat mida-
zolamu o nazwie handlowej Buccolam (producent —
Shire Services BVBA). Jest przygotowany do stosowania
dopoliczkowo w dawce 0,5 mg/kg i jest tak samo sku-
teczny i bezpieczny jak diazepam podawany doodbyt-
niczo. Jest zdecydowanie wygodniejszy w uzyciu. Poza
tym jego okres pottrwania jest krotszy od diazepamu.
Buccolam jest stosowany w Europie w dawkach: 2,5 mg
dla dzieci w wieku 6 miesiecy do 1. r.z,, 5,0 mg w grupie
miedzy 1. a 5. r.z., 7.5 mg miedzy 5.-10. r.z. i 10 mg dla
dzieci powyzej 10. r.z. [23]. Lek ten, jak do tej pory, nie
jest dostepny w Polsce.

Z kolei donosowe formy midazolamu i diazepamu
sg zaakceptowane do uzycia przez FDA u dzieci odpo-
wiednio powyzej 12.i 6. r.z. w leczeniu ostrych stanow
drgawek napadowych [24, 25].

Leczenie niefarmakologiczne padaczki

Zastosowanie niefarmakologicznego sposobu leczenia
padaczki u dzieci jest wdrozone w przypadku rozpo-
znania specyficznych etiologii lub trudnosci w osiggnie-
ciu kontroli napadow przy uzyciu lekow. | tak w sytuacji
rozpoznania strukturalnych dysfunkcji OUN (wad roz-
wojowych, dysplazji korowych, heterotopii i in.) nalezy
rozwazyc leczenie chirurgiczne. Konieczne jest przepro-
wadzenie doktadnej diagnostyki przedoperacyjnej pa-
daczki w wyspecjalizowanych osrodkach. Zastosowanie
nowoczesnych technik i narzedzi diagnostycznych moze
by¢ podstawg do skierowania pacjenta do leczenia ope-
racyjnego. Diagnostyka przedoperacyjna padaczki w dzi-
siejszych czasach dotyczy takze chorych, u ktérych po-
szukiwane jest tzw. padaczkowe ognisko elektryczne [26].
Metoda wykorzystywang w toku takiej diagnostyki jest

Pediatrii praktycznej 43



STUDIUM

miedzy innymi wewnatrzczaszkowe EEG rejestrowa-
ne przez elektrody umieszczone podtwardowkowo lub
tzw. gtebokie elektrody. Opdznienie w kwalifikowaniu
chorego do leczenia operacyjnego moze w wielu wy-
padkach zmniejszy¢ szanse na powodzenie leczenia.
Leczenie operacyjne padaczki najczesciej wykorzystu-
je sie w przypadku potwierdzenia wymienionych juz
tzw. zmian ogniskowych (stwardnienia hipokampa czy
dysplazji korowej). Stwierdzenie prawidtowego obrazu
mozgowia w badaniach MR nie wyklucza jednak moz-
liwosci przeprowadzenia leczenia operacyjnego [26].

Chirurgia padaczkowa jest niezwykle skuteczng me-
toda leczenia lekoopornych postaci padaczek ognisko-
wych. Powinna by¢ przeprowadzona po wykorzystaniu
w leczeniu dwoch terapii lekami przeciwpadaczkowy-
mi. Skutecznosc tej metody leczenia padaczki zalezy od
wielu réznych czynnikdw, m.in. zespotu padaczkowe-
go, obecnosci i rodzaju obszaru/zmiany epileptogennej
w OUN i czasu obserwacji po wykonaniu zabiegu [27].

Metody neuromodulacyjne w leczeniu padaczki sg
mozliwe do wykorzystania przede wszystkim u chorych,
ktorych nie zakwalifikowano do leczenia operacyjnego
albo tez nie wyrazili zgody na takie leczenie. Metody
neuromodulacyjne obejmujg: stymulacje nerwu bted-
nego (vagus nerve stimulation — VNS), stymulacje ner-
wu tréjdzielnego, gteboka stymulacje mozgu (deep bra-
in stimulation — DBS) i stymulacje odruchowg. Obecnie
w Polsce istnieje mozliwos¢ implantowania stymulato-
row nerwu btednego u osob z rozpoznang padaczky le-
kooporng. Wedtug wskazan FDA metoda ta jest mozliwa
do zastosowania u dzieci od 4. r.z. [28, 29].

Przy proporcji ketogenicznej 4:1
(to tzw. klasyczna dieta ketogenna)
90% dostarczonej z pozywieniem
energii pochodzi z ttuszczu,

ok. 8% z biatek i ok. 2%

z weglowodanéw. Dla porownania
w tzw. normalnej diecie wartosci

te wynosza odpowiednio:

35,16 i 49%.

VNS jest uznang, skuteczng i bezpieczng metodj le-
czenia lekoopornych postaci padaczki stosowang juz od
ponad 30 lat. Modele VNS sg systematycznie unowocze-
Sniane, a wyniki badan dotyczace skutecznosci w ttu-
mieniu napadow padaczkowych i poprawy jakosci zycia
sg bardzo zadowalajace [29, 30], podobnie jak wyniki
finansowe dotyczace opieki nad chorymi z lekoopor-
ng padaczka po implantacji VNS [31]. Wykorzystanie tej

metody w leczeniu padaczki lekoopornej u dzieci i mto-
dziezy, wobec dobrze znanej jej skutecznosci, rzadkich
i tagodnych objawdw niepozadanych (nawet u popula-
cji dzieci ponizej 6. r.z. [29]), wydaje sie w Polsce niedo-
stateczne, mimo jej finansowania przez NFZ. Przyczyna
moze by¢ miedzy innymi brak organizacji kompleksowej
opieki nad chorym z lekooporng padaczky, zwtaszcza
w odniesieniu do kwalifikowania do leczenia operacyj-
nego oraz nastepowej opieki po takim zabiegu.

W Polsce istnieje mozliwos¢
implantowania stymulatoréw nerwu
btednego u 0oséb z rozpoznana
padaczka lekooporna.

Kolejng wazng niefarmakologiczng metoda leczenia
padaczki jest leczenie dietetyczne, a mianowicie stoso-
wanie diety ketogennej (DK), ktéra znana jest od ponad
stu lat, a obecnie przezywa swoj renesans [32]. Jest me-
todg wykorzystywang w leczeniu lekoopornych postaci
padaczek. W szczegodlnych za$ sytuacjach, tj. w przypad-
ku rozpoznania zespotu niedoboru transportera glukozy
typu | (GLUT-1) czy deficytu dehydrogenazy pirogronia-
nowej (PDHD), stosowanie diety ketogennej jest lecze-
niem z wyboru. W przypadku padaczki lekoopornej, na-
wet u niemowlat nalezy bezwzglednie rozwazyc¢ leczenie
DK [33]. Wsrod zaakceptowanych i stosowanych metod
najczesciej wymienia sie klasyczng DK i modyfikowang
diete Atkinsa (modified Atkins Diet — MAED) [34]. DK zo-
stata stworzona tak, aby nasladowac stan metaboliczny
wystepujacy w trakcie gtodzenia. Mechanizm dziatania
DK nie jest znany, ale uwaza sie, ze efekt przeciwpadacz-
kowy moze zaleze¢ od obecnosci ciat ketonowych, ale
takze miedzy innymi ograniczenia glikolizy czy redukgcji
stresu oksydacyjnego. DK jest wiec ,lekiem”, a nie spo-
sobem odzywiania [35]. W leczeniu przy wykorzystaniu
DK stosuje sie positki z wysokag zawartoscig ttuszczu,
prawidtowgq dla wieku zawartoscig biatka oraz niskg za-
wartoscig weglowodanow. W czasie prowadzenia DK
okresdla sie tzw. proporcje ketogeniczng (4:1, 3:1, 2:1),
tzn. wagowy stosunek ttuszczu do tgcznej ilosci biatek
i weglowodanow (odpowiednio 4, 3 lub 2 g ttuszczu
na 1 g biatek i weglowodandw tacznie). Przy propor-
cji ketogenicznej 4:1 (to tzw. klasyczna dieta ketogen-
na) 90% dostarczonej z pozywieniem energii pochodzi
z ttuszczu, ok. 8% z biatek i ok. 2% z weglowodanow. Dla
porownania w tzw. normalnej diecie wartosci te wyno-
szg odpowiednio: 35, 16 i 49% [34]. Kwalifikacja chorych
do tego typu terapii wymaga przeprowadzenia doktad-
nego wywiadu z opiekunami, wnikliwej diagnostyki me-
tabolicznej i okreslenia przeciwwskazan. Konieczna jest
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takze wspotpraca z dietetykiem. Leczenie dietg ketogenng
jest rownorzedne z kazdym sposobem leczenia padaczki:
farmakologicznym, inwazyjnym czy neuromodulujgcym.
Taki sposob postepowania musi by¢ zalecony, wprowa-
dzony oraz kontrolowany przez lekarza doswiadczonego
w prowadzeniu takiego rodzaju leczenia przy wspotpra-
cy z dietetykiem. Skutecznosc¢, bezpieczenstwo i toleran-
cja stosowania DK lub jej odmian sg przedmiotem wielu
doniesien, w ktérych podkresla sie, mimo ich znacznego
zroznicowania pod wzgledem metodologicznym, jej wy-
sokg skutecznos¢ w ttumieniu nhapaddéw padaczkowych
[34]. Skutecznos¢ diety klasycznej i modyfikowanych diet
jest porownywalna. Po 3 miesigcach chorzy na padaczke,
u ktorych obserwuije sie redukcje napadow > 50% wyjscio-
wej liczby, stanowig okoto 27-62% grupe. Redukcje > 90%
pierwotnej liczby napadow obserwuje sie u 19-56% cho-
rych leczonych klasyczng dietg i u 12-35% chorych leczo-
nych modyfikowang dietg Atkinsa. Objawy niepozadane
zwykle majg charakter dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego (wymioty, zaparcie, brak apetytu, zapalenie
trzustki, sttuszczenie watroby), hipercholesterolemia, ka-
mica nerkowa i in. [36, 37]. W Polsce ten sposob leczenia
jest coraz czesciej wykorzystywany. Dzieki aktywnosci tzw.
Grupy Roboczej ds. Diety Ketogennej pod kierownictwem
dr Magdaleny Dudzinskiej w wielu osrodkach neurologii
dzieciecej jest prowadzony taki sposob leczenia padaczek
lekoopornych u dzieci [37].
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STUDIUM przypadku

Celowe zatrucie
paracetamolem

U 13-letniej dziewczynki -
opis przypadku

AUTORZY

lek. Katarzyna Bednarz, lek. Tomasz Stanio
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STRESZCZENIE

Zatrucie paracetamolem jest jedng z waznych przyczyn hospitalizacji pacjentow pediatrycznych.
Lek jest powszechnie stosowany i bezpieczny w przypadku odpowiedniego stosowania, jednak
moze byc¢ przyczyng bezposredniego zagrozenia zdrowia i zycia pacjenta w przypadku zazycia
toksycznej dawki. Wiedza na temat postepowania w przypadku zatrucia jest niezwykle cenna, gdyz
prawidtowe i szybkie postepowanie pozwala uchroni¢ pacjenta przed niebezpiecznymi nastep-
stwami. Artykut zawiera omowienie przypadku zatrucia i zalecane postepowanie diagnostyczno-
-terapeutyczne.

SEOWA KLUCZOWE

paracetamol, zatrucie, leczenie
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-letnia dziewczynka zgtosita sie
z matka w godzinach poran-
nych do Oddziatu Dzieciecego

po okoto 9 godzinach od spozycia w celach
samobojczych preparatow paracetamolu
iibuprofenu. Z relacji dziewczynki wia-
domo, ze przyjeta ona 5 gramoéw (blister)
i dwie garsci paracetamolu oraz dwie garsci
preparatu ibuprofenu. Po kilku godzinach
wystagpity nudnosci, wymioty i zawroty
gtowy. W chwili przyjecia do oddziatu pa-
cjentka byta w stanie ogélnym dos¢ do-

brym, przytomna, wydolna kragzeniowo

STUDIUM

i oddechowo, zgtaszata bol w okolicy $rod-
brzusza, obserwowano intensywne wy-
mioty, na koriczynach i tutowiu blizny
po samookaleczeniach. W badaniach po-
mocniczych niewielkie podwyzszenie AST
(46 U/l przy normie w zakresie 5-34 U/1),
mocznik, kreatynina i parametry uktadu
krzepniecia w normie. Uzyskano ujemny
wynik szybkiego testu paskowego na obec-
nosc¢ substancji psychoaktywnych w mo-
czu. Po kontakcie z osrodkiem toksykolo-
gicznym bezzwtocznie, przed uzyskaniem

wyniku oznaczenia stezenia paracetamolu

w surowicy krwi, wdrozono leczenie ace-
tylocysteing zgodnie z obowigzujacy-
miwytycznymi. Wyjsciowe stezenie pa-
racetamolu w surowicy krwi wynosito
158,2 pg/ml, wynik kontrolny w 2. dobie
leczenia - 2,2 pg/ml, zakornczono wlew
N-acetylocysteiny. Poza przejsciowym
wzrostem INR do 1,5 nie obserwowano
odchylen w badaniach kontrolnych, pa-
cjentka od 2. doby leczenia nie zgtaszata
dolegliwodci. W 5. dobie zostata przeka-
zana do Oddziatu Psychiatrii Dzieciecej,

by kontynuowac leczenie.

aracetamol (acetaminofen) jest powszechnie sto-

sowanym w populacji pediatrycznej lekiem prze-

ciwbolowym i przeciwgorgczkowym. Dobrze sie
wchtania z przewodu pokarmowego, osiggajgc maksy-
malne stezenie we krwi po okoto 30-60 min. Wigze sie
Z biatkami osocza w 25-50%. Jest w 95% metabolizowa-
ny w watrobie. Stosowany w zalecanych dawkach (jed-
norazowo 10-15 mg/kg m.c., maksymalna dawka do-
bowa 60 mg/kg m.c.) jest uznawany za lek bezpieczny
w kazdej grupie wiekowej, jednak jego przedawkowa-
nie moze prowadzi¢ do ciezkiego uszkodzenia watroby,
a nawet zgonu. U matych dzieci najczesciej dochodzi
do zatrucia przypadkowego na skutek nieodpowied-
niego zabezpieczenia leku lub nieswiadomego podania
substancji w kilku preparatach. U pacjentow nastolet-
nich dochodzi réwniez do zatru¢ w celach samoboj-
czych ze wzgledu na tatwa dostepnosc wielu preparatow
i mozliwosc¢ zakupu nie tylko w aptece, ale praktycznie
w kazdym punkcie ustugowo-handlowym [3]. W Polsce
nie sg prowadzone ogolnokrajowe statystyki dotycza-
ce zatruc tg substancjg. W Stanach Zjednoczonych jest
przyczyng okoto 2600 hospitalizacji w skali roku i notuje
sie okoto 500 przypadkow smiertelnych [1].
Zatrucie paracetamolem przebiega w czterech fazach:
okres | (0—24 godz.) — objawy wczesne wystepujace
w 24 godziny po przyjeciu leku obejmuja: zte samo-
poczucie, zaburzenia Swiadomosci, nudnosci i wy-
mioty, bole brzucha oraz ostabienie. U niektorych
pacjentow okres ten jest bezobjawowy;
okres Il (24-72 godz.) — objawy kliniczne moga ulec
zmniejszeniu, ale obserwuje sie wzrost aktywnosci
aminotransferaz, stezenia bilirubiny, wydtuzenie czasu
protrombinowego (INR), objawy skazy krwotoczne;j,
u 30% pacjentdw dochodzi do hipoglikemii, wzrasta
rowniez aktywnosc¢ LDH, pojawia sie zéttaczka oraz
Swigd skory, moga wystgpi¢ zaburzenia Swiadomo-
sci, gtownie sennos¢;

v

v

» okres Il (72-96 godz.) - rozwija sie petnoobjawowa
niewydolnosc watroby z objawami wtornego uszko-
dzenia innych narzadoéw — nasila sie zottaczka, kwasi-
ca metaboliczna, dochodzi do pogtebienia zaburzen
Swiadomosci, narasta encefalopatia watrobowa, pro-
wadzgc stopniowo do Spigczki watrobowej, docho-
dzi do ostrej niewydolnosci nerek ze skgpomoczem,
spada cisnienie tetnicze, pojawiajg sie zaburzenia ryt-
mu serca, moze dojs¢ do niewydolnosci krgzeniowo-
-oddechowej; mozliwy zgon lub poczatek zdrowienia;

» okres IV (96 godz. do 2—4 tyg.) — po tym czasie pa-
cjent wchodzi w okres zdrowienia, podczas ktorego
stopniowo dochodzi do regeneracji i powrotu funk-
cji watroby.

Postepowanie w zatruciu
paracetamolem

Podstawg do rozpoznania zatrucia jest wywiad wska-
Zujacy ha spozycie leku i oznaczenie stezenia parace-
tamolu we krwi, ktére nalezy wykonac po 4 godzinach
od przyjecia substancji (wczesdniejsze oznaczenie mo-
ze by¢ niemiarodajne). W kazdym przypadku zatrucia
paracetamolem nalezy skonsultowac sie z osrodkiem
toksykologicznym.

Diagnostyka laboratoryjna poza badaniami podsta-
wowymi (morfologia krwi, rownowaga kwasowo-zasa-
dowa, stezenie elektrolitow, glikemia) obejmuje ocene
aktywnosci transaminaz, enzymow trzustkowych, INR,
bilirubiny, stezenia kreatyniny i mocznika we krwi [2].

W przypadku podejrzenia zatrucia paracetamolem
kluczowe jest ustalenie dawki i czasu, jaki uptynat od
przyjecia leku. Jesli od zazycia toksycznej dawki parace-
tamolu mineta mniej niz godzina, nalezy wdrozy¢ ptu-
kanie zotgdka z podaniem wegla aktywowanego (1 g/
/kg m.c.). Przy podejrzeniu przyjecia dawki toksycznej
paracetamolu nalezy niezwtocznie wdrozy¢ leczenie
N-acetylocysteing (ACC) dozylnie lub doustnie — jesli nie
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Tab. 1. Dawkowanie dozylne N-acetylocysteiny

Pierwsze 15 minut 150 mg/kg mc. w 200 ml 5% glukozy

4 godziny

50 mg/kg mc. w 500 ml 5% glukozy

16 godzin

100 mg/kg mc. w 1000 ml 5% glukozy

Single Acute Acetaminophen Overdose Nomogram

podano wczesniej wegla aktywowane-

go i stan pacjenta pozwala na te droge "'; I
podania, nie czekajgc na laboratoryjne Ll
potwierdzenie zatrucia paracetamolem. »o =
Acetylocysteina zastosowana do 8 go- L

dzin od spozycia toksycznej dawki pa- el
racetamolu wykazuje blisko 100% dzia- -

tanie hepatoprotekcyjne, a wedtug -4
niektorych autorow nawet 72 godzi- |

ny po zatruciu paracetamolem moze 2 EEN]
miec korzystny wptyw na dalsze roko- : _

wanie [2, 3]. W celu okreslenia ryzyka
hepatotoksycznego nalezy dwukrotnie
oznaczyc¢ stezenie paracetamolu w su-
rowicy krwi i oceni¢ ryzyko uszkodze-
nia watroby na podstawie nomogramu
Rumaca-Matthew.

-1

ACETAMINOPHEM PLASMA CONCENTRATION

\\__l Rumack-Matihew Line I
fc

Troatment Ling |—

A B A NERED

Dawkowanie dozylne N-acetylocy-

steiny odbywa sie wedtug schematu za- 3T

wartego w tabeli 1.

N-acetylocytsteine podaje sie do-
zylnie, najlepiej w ciggu 4-8 godz.
od zatrucia. Poczatkowo 150 mg/kg
mc. w 200 ml 5-procentowej gluko-
zy przez 15 min, nastepnie 50 mg/kg
mc. w 500 ml 5-procentowej glukozy
przez 4 godz., a przez kolejne 16 godzin 100 mg/kg mc.
w 1000 ml 5-procentowej glukozy (tgcznie 300 mg ace-
tylocysteiny na kg/mc. przez pierwszych 20 godz. lecze-
nia) (tabela 1).

Mozna jg takze podawac doustnie w poczatkowej daw-
ce nasycajgcej 140 mg/kg m.c., a nastepnie 70 mg/kg m.c.
co 4 godziny.

W przypadku pacjentow zle rokujgcych leczenie po-
winno odbywac sie w osrodkach specjalistycznych z za-
pleczem transplantologicznym z uwagi ha mozliwg po-
trzebe wykonania przeszczepu watroby. Za niekorzystne
czynniki rokowania uznaje sie podwyzszenie stezenia
kreatyniny w surowicy krwi powyzej 3,4 mg/Dl, pH krwi
tetniczej ponizej 7,3 pomimo odpowiedniego nawodnie-
nia pacjenta, wskaznik INR powyzej 6,5, rozwoj encefa-
lopatii lll'i IV stopnia [1].

W niektorych osrodkach toksykologicznych istnie-
je rowniez mozliwos¢ wspomagania detoksykacyjnej
funkcji watroby przez zabieg ,dializy watrobowej” (MARS,

| Treatment should he administered
il lewval is above solid line

LT

B LF3 18 n 24 2 2 38

HOURS POSTINGESTION

Ryc. 1. Normogram Rumack-Matthew

molecular adsorbents recirculating system). Dialize al-
buminowa typu MARS stosuje sie u pacjentow, ktorzy sg
potencjalnymi kandydatami do przeszczepienia watro-
by, w celu wydtuzenia przezycia do czasu znalezienia
dawcy, gdy ich spontaniczne wyzdrowienie jest mato
prawdopodobne [6].
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STRESZCZENIE

W pracy przedstawiono zasady nawadniania dozylnego gtéwnie w przebiegu ostrych biegunek

infekcyjnych z uwzglednieniem odmiennych zasad postepowania w odwodnieniu izotonicznym
i hipotonicznym a odwodnieniu hipertonicznym. Przedstawiono zasady bezpiecznej terapii kwa-
sicy metabolicznej oraz hipokaliemii. Szczegdlng uwage poswiecono jednemu z najwiekszych
osiggnie¢ medycyny: nawadnianiu doustnemu, szeroko dyskutujgc mechanizm dziatania i sktad

ptyndw do nawadniania doustnego.

SEOWA KLUCZOWE

nawadnianie dozylne, nawadnianie doustne, ostra biegunka

tow i biegunki, z reguty o podtozu infekcyjnym,

to codzienny problem kazdego pediatry i lekarza
pierwszego kontaktu. Poniewaz zarowno ptyn zotgdko-
wy, jak i jelitowy, majg charakter izotoniczny, to wiek-
szos¢ przypadkow odwodnienia (ok. 65%) ma charakter
wiasnie taki. Tylko czynniki dodatkowe jak gorgczka, na-
wadnianie ptynami bezelektrolitowymi, a zwtaszcza wo-
dg prowadzi wtdrnie do odwodnienia hipertonicznego
(ok. 25%) lub hipotonicznego (ok. 10%).

Niemowleta i mate dzieci odwadniajg sie zdecydo-
wanie szybciej niz dorosli z réznych powodow: znacz-
nie wiekszego uwodnienia ustroju (ok. 80% niemowle,
ok. 50-60% dorosty); wiekszej zawartosci wody w ptynie
pozakomorkowym (ok. 25-30% niemowle, ok. 15-20%
dorosty), z ktérej to przestrzeni tatwiej wode utraci¢;
ograniczonej zdolnosci zageszczania moczu (mniejsza
zdolnos$¢ oszczedzania wody); takze (co bardzo istotne)
dlatego, ze niemowle i mate dziecko sg zdani na swo-
ich opiekunow.

Oceny stopnia odwodnienia dokona¢ mozemy w spo-
sOb optymalny, posiadajgc wynik pomiaru masy ciata
przeprowadzonego w krétkim czasie przed zachorowa-
niem i w momencie badania. Taka sytuacja w praktyce
zdarza sie niestety rzadko i wtedy o stopniu odwodnie-
nia decyduje ocena kliniczna [1].

R 6znego stopnia odwodnienie w przebiegu wymio-

Odwodnienie lekkie

Odwodnienie lekkie to stan, w ktérym utrata masy ciata

nie przekracza 3-5% (30-50 ml/kg). W tego typu oko-

licznosciach poza wywiadem klinicznie nie stwierdza
sie zadnych odchylen lub jedynie znikome. Znaczy to
w praktyce, ze:

» sprezystosc skory jest prawidtowa;

» stan psychiczny nie odbiega od normy dla dziecka;

P ocena wzmozonego pragnienia jest zwtaszcza u nie-
mowlat trudna;

» tetno jest prawidtowe lub lekko przyspieszone;

» nieznacznie obnizone jest wydalanie moczu, ale
wspotczesnie u dzieci uzywajgcych tzw. pamper-
sow to bardzo trudne do oceny;

» powrdt kapilarny wynosi < 1,5 s, czyli jest prawid-
towy.

Odwodnienie umiarkowane lub Srednie
Odwodnienie umiarkowane lub $rednie to sytuacja,
w ktorej deficyt masy ciata miesci sie miedzy 5 a 10%
masy ciata (50-100 ml/kg). W tych okolicznosciach kli-
niczne cechy odwodnienia sg juz widoczne nawet dla
laikow i przedstawiajg sie nastepujgco:

» sluzowki suche, skape tzawienie, zapadniete cie-

mie;
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dziecko jest apatyczne lub niespokojne;

oddech kwasiczy;

hipotonia miesniowa;

uposledzona sprezystosc skory;

mozliwe do zaobserwowania hipotensja ortostatycz-
na, przyspieszone tetno;

skapomocz daje sie juz zauwazyc, nawet gdy dziecko
uzywa pampersow;

powrot kapilarny > 1,5 s.

Odwodnienie ciezkie

Odwodnienie umiarkowane — deficyt masy ciata prze-
kracza 10% (powyzej 100 ml/kg). Cechy odwodnienia sa
w takich okolicznos$ciach ekstremalnie wyrazone:

4

v v Vv

v v

v

sprezystosc skory znacznie uposledzona (fatd na brzu-
chu rozprostowuje sie bardzo powoli lub trzeba go
rozprostowac);

sluzowki sg suche, spieczone;

dziecko ptacze bez wydzielania tez;

tetno jest bardzo szybkie, czasem stabo wyczu-
walne;

cisnienie krwi obnizone lub nieoznaczalne;

ciemie wyraznie zapadniete, a czasem niewyczuwal-
ne, a kosci dachéwkowato zachodzg na siebie;
dziecko jest apatyczne lub ma ograniczong swiado-
mosc¢;

—FORUM

4
4

4

moga wystapi¢ objawy sugerujgce wstrzas;

nawet u dziecka uzywajgcego pampersow mozna
dopatrzy¢ sie oligurii lub anurii (pampers suchy od
co najmniej kilku godzin);

powrot kapilarny znacznie przekracza 3 s.

Wskazaniami do hospitalizacji i nawadniania dozylnego
sg wedtug ESPGHAN [2]:

4
4

odwodnienie przekraczajgce 9-10% masy ciata;
niemoznosc¢ przeprowadzenia nawadniania do-
ustnego;

brak poprawy pomimo nawadniania doustnego;
intensywne wymioty podczas nawadniania do-
ustnego;

objawy sugerujgce niedroznosc lub wyrazne cechy
niedroznosci;

kliniczne objawy wstrzgsu.

W przypadku wstrzgsu konieczne jest natychmiastowe
podanie dozylne lub doszpikowe 0,9% NaCl w dawce:

20 ml/kg/20 min. — 0,9% NaCl

Dawki takie mozna powtarzac¢. Aby uzyskac takg szyb-
kos¢ podazy, konieczne jest uzycie pompy lub podawa-
nie ptynu strzykawka, pod cisnieniem.
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W odwodnieniu izotonicznym i hipotonicznym stosuje
sie nastepujaca zasade nawadniania: potowe wyliczonej
podazy wody i elektrolitow (deficyt plus zapotrzebowanie
podstawowe) nalezy podac¢ w ciggu pierwszych 8 go-
dzin, reszte w pozostate 16 godzin. Zasade okreslania
deficytu wody przedstawiono wyzej.

Podstawowe zapotrzebowanie na wode (i energe-
tyczne, tylko w tym przypadku ml zamieniamy na kcal)
okresla sie wedtug ponizszej zasady [*l:

<10 kg m.c. 100 ml/kg/dobe
10-20 kg m.c. 50 ml/kg/dobe
> 20 kg m.c. 20 ml/kg/dobe

Jako zapotrzebowania podstawowego zwykle nie prze-
kraczamy 2500 ml/dobe.

Zapotrzebowanie podstawowe na jony wynosi srednio
w odniesieniu do sodu i potasu po 2 mmol/kg/dobe. De-
ficyt jonowy w odwodnieniu ciezkim izo- i hipotonicz-
nym wynosi po ok. 10 mmol dla sodu i potasu na kazde
100 do 120 ml utraconego ptynu.

Ze wzgledu na znaczne ryzyko obrzeku mozgu przy
zbyt szybkim nawadnianiu w przypadku odwodnienia
hipertonicznego nalezy przestrzegac przedstawionych
nizej zasad.

Nawadnianie parenteralne w odwodnieniu hiperto-

nicznym trzeba prowadzic tak, aby [1]:

» spadek Na* w ciggu doby nie przekraczat znacznie
10 mmol/l (maks. 15 mmol/dobe);

» rozcienczanie ptynu pozakomaorkowego nie odby-

wato sie skokowo;

czas nawadniania zalezny od wyjsciowego steze-

nia Na*:

145-157 mmol/L — 24 godz.,

158-170 mmol/L — 48 godz,,

171-183 mmol/L — 72 godz.,

184-196 mmol/L — 84 godz.

v

To znaczy, ze uzupetnianie wyliczonego deficytu mu-
si by¢ roztozone w czasie proporcjonalnie do wyjscio-
wej hipernatremii. Zbyt szybkie nawadnianie prowadzic¢
moze do niebezpiecznego w skutkach obrzeku mozgu.

W przypadku obrzeku mézgu wskazane jest:

» podanie dozylne 3% NaCl;

» kazdy 1 ml/kg m.c. 3% NaCl prowadzi do wzrostu Na*
w surowicy o 1 mmol/(;

» infuzja 4 ml/kg m.c. zwykle prowadzi do ustgpienia
objawow obrzeku mozgu;

» podobna zasada obowigzuje w przypadku objawo-
wej, ciezkiej hiponatremii.

Czestym objawem odwodnienia w przebiegu biegunki
jest kwasica metaboliczna.
Dozylnej podazy dwuweglanéw wymaga kwasica
jedynie w przypadku, gdy:
» pH < 715iBE < =15 mmol/(;
» deficyt NaHCO, obliczamy ze wzoru: BE x masa ciata
x 0,3 = ml 8,4% NaHCO,
» potowe wyliczonego deficytu podajemy w ciggu
8 godz., a reszte w pozostate 12—-24 godz.;
» bezpieczng dawka bez oceny gazometrycznej, a tyl-
ko w oparciu o ocene kliniczng jest: 2 ml/kg/dobe;
» trzeba pamietac, ze osmolalnosc 8,4% NaHCO, wy-
nosi 2000 mosmol/l, wiec ptyn ten nalezy rozcien-
czac przynajmniej w stosunku 1:4.

Uzupetnianie wyliczonego deficytu
musi by¢ roztozone w czasie
proporcjonalnie do wyjsciowej
hipernatremii. Zbyt szybkie
nawadnianie prowadzi¢ moze

do niebezpiecznego w skutkach
obrzeku mozgu.

W przypadku biegunki i wszelkich dtuzej trwajgcych za-
burzen gospodarki wodnej z requty dochodzi do zuboze-
nia ustroju w potas, nie zawsze rownoznacznego z zabu-
rzeniami stezenia potasu we krwi, gdyz jest ono w duzej
mierze zalezne od aktualnego pH (kwasica prowadzi
do wzrostu stezenia potasu, a alkaloza do jego spadku).

Najwazniejsze zasady dozylnej podazy potasu przed-

stawiaja sie nastepujgco:

» maksymalna dawka dozylna to 5-7 mmol/kg/dobe;

» bezpieczne stezenie w ptynie kroplowkowym wyno-
si 20-40 mmol/L;

» maksymalne stezenie w ptynie kropléwkowym to 60—
80 mmol/l; podawa¢ mozna tylko pompg i pod kon-
trolg monitora kardiologicznego.

Nawadnianie doustne

W olbrzymiej wiekszosci przypadkéw odwodnienia
(zwtaszcza w przebiegu ostrej biegunki) nieprzekraczaja-
cego 10% mozliwe jest i wskazane nawadnianie doustne
(mozna je zrealizowac¢ przez sonde dozotgdkows, co jest
metodg skuteczng, choc¢ z niewiadomych wzgledow
rzadko stosowang [4]). Opracowanie ptynéw do nawad-
niania doustnego o wyjatkowej wprost skutecznosci jest
jednym z najwiekszych osiggnie¢ medycyny i uratowa-
to juz na Swiecie miliony dzieci i dorostych, zwtaszcza
w krajach rozwijajgcych sie.
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Pierwszy ptyn opracowany przez WHO gtownie dla
krajow, w ktorych szerzy sie cholera, miat stosunkowo
wysokie stezenie sodu (90 mmol/l). Ptyn ten stosowa-
ny jest oraz zalecany nadal w ogniskach epidemicznych
cholery. W pdzniejszych latach opracowano ptyny prze-
znaczone rowniez dla krajow rozwinietych, w ktorych
cholera nie wystepuje, a stezenie sodu w ptynie biegun-
kowym jest w zwigzku z tym znacznie nizsze.

Zasadniczg role w efektywnosci tych ptyndw odgry-
wa wtasciwy stosunek sodu do glukozy warunkujgcy
wymuszenie wchtaniania wody i elektrolitow przewyz-
szajgce straty, nawet tak znaczne jak w najciezszej bie-
gunce sekrecyjnej, jaka jest cholera.

Fizjologicznie btona sluzowa jelit aktywnie absorbuje
znaczne ilosci jonow sodowych, chlorkowych, dwuwe-
glanowych i wody. Rownoczesnie wydziela takze znacz-
ne ilosci jonéw chlorkowych i wodorowych. Woda nie-
jako biernie podaza za ruchem jonow.

W komorkach kosmkow jelitowych aktywnos¢ ATP-azy
sodowo-potasowej prowadzi do obnizenia stezenia

—FORUM

sodu w enterocytach, co umozliwia sprzezony trans-
port do komorki sodu z chlorem i takimi sktadnikami
odzywczymi, jak glukoza czy aminokwasy. Nieco inaczej
ruch jonow wyglada w komaorkach krypt jelitowych. Zja-
wiska zachodzgce w enterocytach kosmkowych (sprze-
zony transport sodu z glukozg i/lub aminokwasami) oraz
w komorkach krypt jelitowych ilustruje rycina 1.

Czynnosc absorpcyjna enterocytow kosmkowych
przewaza nad sekrecyjng aktywnoscig enterocytow kryp-
towych. Efekt absorpcyjny dotyczacy wody, elektrolitow
oraz sktadnikoéw odzywczych jest wiec ostatecznie wyz-
szy niz efekt sekrecyjny.

W sytuacjach patologicznych, zwtaszcza takich jak
ekspozycja na enterotoksyny aktywujgce wewnatrz-
komorkowg synteze cAMP (np. termolabilna toksyna
V. cholerae) lub cGMP (np. termostabilna toksyna E. co-
li), dochodzi do otwarcia od strony swiatta przewodu
pokarmowego kanatow chlorkowych w enterocytach
kryptowych, co prowadzi do wzmozonych sekrecji chlo-
ru i wtérnie sodu, a co za tym idzie, takze wtdrnych strat
wody. Prowadzi to do takiego zwiekszenia sekrecji je-
litowej, ze przewazac¢ ona zaczyna nad wchtanianiem.
Jest to podstawowy mechanizm biegunki sekrecyjne;.
Witasnie ptyny o odpowiednim sktadzie pozwalajg wy-
music transport elektrolitow w enterocytach kosmko-
wych w kierunku przeciwnym, co prowadzi do wzrostu
osmolarnosci ptynu miedzykomaorkowego u podstawy
enterocytow, a to z kolei wiedzie do wtdrnego prze-
mieszczenia sie wody poprzez potgczenia geste do pty-
nu pozakomorkowego. To przemieszczenie doustrojowe
wody jest znacznie wieksze niz straty wywotane sekrecja.

Czestym objawem odwodnienia
w przebiegu biegunki jest kwasica
metaboliczna.

Whtasnie wykazanie, ze w biegunce wywotanej przez
cholere ten sprzezony transport sodu z glukozg nie ule-
ga zaburzeniu [5] oraz ze doustna podaz roztworu za-
wierajgcego sod i glukoze moze doprowadzi¢ do na-
wodnienia i utrzymania rownowagi wodnej u chorych
z biegunka infekcyjna (z cholerg wtacznie) [6], byto
jednym z najwiekszych osiggnie¢ medycyny pdznych
lat piecdziesigtych. Wprowadzenie DPN (doustny ptyn
nawadniajacy) do leczenia ostrej biegunki spowodo-
wato w Wielkiej Brytanii spadek smiertelnosci z tego
powodu z 300 przypadkoéw rocznie w latach siedem-
dziesigtych do 20 w latach osiemdziesigtych ubiegtego
stulecia [7].

W tym samym czasie znacznie rzadziej zaczeto tak-
ze obserwowac odwodnienia hipernatremiczne, jedne
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Tab. 1. Historia rozwoju DPN (Stary WHO, AAP, ESPGHAN, Nowy WHO 2002)

Nowy (2002)
Sktadnik (mmol/l) wZLatLyg%mo ESECF;II-\IIAN hipevc;sdr?fgla\zz CI)DPN
Na* 90 45 60 75
Glukoza 111 138 74-111 75
cr 80 60 60 65
K+ 20 20 20 20
Cytrynian 10 10 10 10
Osmolalnosé 311 250 225-260 245

AAP — American Academy of Pediatrics
ESPGHAN - European Society of Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
WHO - World Health Organization

Tab. 2. Porownanie jednego z komercyjnych DPN dostepnych na rynku polskim z DPN ESPGHAN oraz nowym hipoosmolarnym
DPN wedtug WHO

DPN Nowy (2002)
Sktadnik (mmol/l) Orsalit® Orsalit Drink® hipoosmolarny DPN
ESPGHAN
wedtug WHO
Na* 60 60 60 75
Glukoza 90 81 74-111 75
cr 50 50 60 65
K* 20 20 20 20
Cytrynian 10 10 10 10
Sukraloza 10
Osmolarnosc¢ 230 231 225-260 245

z gtéwnych przyczyn smiertelnosci w ostrej biegunce [8].

Cho¢ nadal toczg sie spory na temat idealnego sktadu Najczestsza infekcyjna biegunka

DPN, to ca’{}{ swiat leka?rskl jest juz raf:zg przekonany w krajach rozwinietych jest biegunka

0 zasadnosci stosowania DPN w ostrej biegunce. . o . .
Stezenie sodu w standardowym, pierwotnym ptynie rotawwusowa,_ w_ktore! ol?serwwe sle

opracowanym przez WHO wynosito 90 mmol/l. To ste- stosunkowo niskie stezenie sodu.

Zenie wynikato czesciowo ze stosunkowo wysokiego ste-
zenia sodu w stolcach biegunkowych obserwowanego

u dorostych z cholerg [9]. Osmolalnos¢ tego ptynu wy- stosunkowo niskie stezenie sodu [11]. Z tego wzgledu
nosi 311 mOsm/l. Byt on szeroko stosowany na catym m.in. Amerykarska Akademia Pediatrii w latach osiem-
Swiecie i w sposob znaczacy wptynat na spadek smier- dziesigtych zarekomendowata do terapii biegunek DPN
telnosci w ostrej biegunce. Obawy, ze to nieco hipero- zawierajgcy 45 mmol/l sodu. Z kolei w 1992 r. grupa
smolarne w poréwnaniu z 0soczem rozwigzanie moze robocza ds. ostrej biegunki ESPGHAN (European So-
w krajach rozwinietych u dobrze odzywionych dzieci ciety of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
z biegunka niezwigzang z cholerg powodowac hiperna- Nutrition) po analizie istniejgcych dowodow naukowych
tremie [10], spowodowaty, ze podjeto préby zastosowa- opublikowata rekomendacje dotyczgce sktadu DPN dla
nia DPN o stezeniach sodu od 30 mmol/l do 60 mmol/l. Europy [12], ktory powinien zawiera¢ 60 mmol/l sodu
Najczestszg infekcyjng biegunkg w krajach rozwinie- i 70—-110 mmol/l glukozy oraz mie¢ osmolarnosc¢ rzedu
tych jest biegunka rotawirusowa, w ktdrej obserwuje sie 225-260 mOsm/L.
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Badania eksperymentalne wykazaty, ze woda lepiej
sie wchtania z ptyndw hipoosmolarnych niz izotonicz-
nych [13, 14]. Badania kliniczne przeprowadzone zaréw-
no w krajach rozwinietych, jak i rozwijajgcych sie wykaza-
ty, ze ptyny hipoosmiczne o stezeniu sodu 50-70 mmol/l
sg nie tylko bezpieczne, ale i efektywne w terapii odwod-
nienia w przebiegu biegunek wywotanych przez inne pa-
togeny niz cholera [15]. Metaanaliza badan z randomizacja,
w ktorych stosowano DPN o zredukowanej osmolar-
nosci w stosunku do standardowego ptynu WHO [17],
zakonczona zostata nastepujgcymi wnioskami — zastosowa-
niu hipoosmolarnego DPN towarzyszyty: 1. redukcja zapo-
trzebowania na dodatkowe zastosowanie ptynoterapii do-
zylnej; 2. trend wskazujgcy na zmniejszone wydalanie stolca
(0 ok. 20%) oraz 3. redukcja wymiotow o ok. 30%. Czestos¢
hiponatremii (Na < 130 mmol/l) byta co prawda nieco wyz-
sza, ale roznica nie byta znamienna statystycznie. Te ob-
serwacje zaowocowaty opinig ekspertow WHO/UNICEEF,
w ktorej stwierdzili, ze efektywnos¢ DPN opartych na glu-
kozie w niecholerycznych ostrych biegunkach ulega wy-
raznej poprawie, gdy stezenie sodu wynosi 60-75 mmol/l,
a catkowita osmolalnosc tych ptyndw miesci sie w zakresie
215-260 mOsm/l [18]. Sktad takiego ptynu, ktory nazwac
by mozna nowym hipoosmolarnym DPN wg WHO (New
Hypoosmolar WHO ORS (2002), przedstawia tabela 1.
Ponadto niezwykle istotne jest zachowanie stosunku
glukozy do sodu jak 1:1, gdyz zapewnia on najlepsze
wykorzystanie sprzezonego transportu sodu i glukozy.

Obecnie na rynku w Polsce znajduja sie liczne DPN-y,
na razie jednak zaden z nich nie spetnia warunkéw no-
wego ptynu wedtug WHO, a wszystkie swym sktadem
zblizone sg do zalecen ESPGHAN. Jednym z przyktadow
takiego ptynu jest np. Orsalit® (w saszetkach do rozpusz-
czania) oraz Orsalit Drink® (gotowy ptyn do nawadniania).
Ich sktad i osmolalnosc przedstawia tabela 2.

Ptyny do nawadniania doustnego jako wytgczne po-
stepowanie lecznicze mozliwe do zastosowania sg tylko
w przypadkach odwodnienia lekkiego do umiarkowane-
go (< 9-10%) i wedtug zalecen powinno sie je podawac
W hastepujacy sposob:

» Faza rehydratacji (pierwsze 4 godziny nawadniania)

— DPN ok. 50-100 ml/kg m.c./4 godz.;

— 5-10 ml/kg m.c. po kazdym biegunkowym stolcu

i/lub wymiotach;
» Potem
— 5-10 ml/kg m.c. po kazdym biegunkowym stolcu
i/lub wymiotach;
Zwtaszcza w przypadku wymiotdw ptyn powinien byc¢ zimny,
podawany czesto, matymi porcjami (np. 5 ml co 1-2 min).

Trzeba podkresli¢, ze przyswojenie zasad terapii biegu-
nek za pomocg DPN okazato sie znacznie lepsze w kra-
jach rozwijajagcych sie niz w krajach rozwinietych. Raport

WHO wykazat, ze mniej niz 50% epizodow biegunko-
wych leczona jest za pomocag DPN [19]. Badanie ESP-
GHAN z 2000 r. wykazato, ze jeden na szesciu lekarzy
w Europie nie przepisatby DPN [20].

Podsumowanie

Choc¢ DPN bez wzgledu na ich sktad sg jednym z naj-
wiekszych osiggnie¢ medycyny i uratowaty od smier-
ci miliony istnien ludzkich, to ich akceptacja przez sro-
dowisko medyczne jest wcigz zbyt mata i ta cudowna,
niezwykle tania i bezpieczna bron w walce z odwodnie-
niem jest wcigz zbyt rzadko zalecana i wykorzystywana.
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STRESZCZENIE

Okres pandemii COVID-19 to, poza ryzykiem zakazenia wirusem SARS-CoV-2 ze wszystkimi mozli-
wymi konsekwencjami, rowniez okres ograniczonego dostepu do placowek medycznych, a co sie
z tym tgczy, opdznien w realizacji szczepiert ochronnych. Zalecenia, zaréwno polskie (Ministerstwa
Zdrowia oraz Gtownego Inspektora Sanitarnego), jak i instytucji zajmujacych sie zagadnieniami
zdrowia publicznego w Swiecie (CDC, WHO) jednoznacznie ktada nacisk na potrzebe planowe;j
realizacji szczepien ochronnych, zwtaszcza wsrod dzieci do 2 lat, ale rowniez w starszych grupach
wiekowych. Aby bezpiecznie realizowac te forme profilaktyki, nalezy stosowac okreslone zasady
organizacji wizyt dzieci w poradniach. Zasady te zwiekszajg bezpieczenistwo pacjentow, ale row-
noczesnie wydtuzajg czas potrzebny na wizyte, a to moze by¢ przyczyng opodznien w realizacji
programu szczepien ochronnych. Stad zaréwno zasady organizacji pracy poradni, jak i zasady uzu-

petniania opoznien w szczepieniach wydaja sie w obecnej sytuacji niezmiernie wazne.

SEOWA KLUCZOWE

COVID-19, pandemia, schemat szczepien, szczepienia dzieci, wirus SARS-CoV-2

lanowa realizacja Programu Szczepient Ochron-
nych (PSO) w zakresie szczepiert obowigzkowych
i zalecanych jest jednym z wazniejszych zadan le-
karzy rodzinnych oraz pediatrow pracujgcych w ramach
Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ), réwniez w okre-
sie pandemii COVID-19. Stanowisko Ministerstwa Zdro-
wia (MZ) i Gtownego Inspektora Sanitarnego (GIS) jest
w tej kwestii zgodne ze stanowiskami innych organiza-
cji zajmujacych sie zagadnieniami zdrowia publicznego,
tj. Center for Disease Control and Prevetion (CDC) oraz
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) [1, 2, 31.
Komunikat MZ i GIS w sprawie wykonywania szcze-
piert ochronnych w czasie pandemii COVID-19 z dnia
17.04.2020 r. zalecit (po kilkutygodniowej przerwie, kto-
ra stuzyta wtasciwemu zorganizowaniu gabinetow POZ)
wznowienie biezgcej realizacji wszystkich szczepien

—FORUM

obowigzkowych w ramach PSO u dzieci, z zachowa-
niem zasad bezpieczenstwa przeciwepidemicznego
W Czasie szczepienia, ze szczegolnym uwzglednieniem:

» szczepien na oddziatach noworodkowych;

» szczepien obowigzkowych, ktore zgodnie z PSO po-
winny by¢ wykonane do 24. m.z.;

» szczepien z uwzglednieniem indywidualnej sytuacji
dzieci z chorobami przewlektymi, dla ktorych istnie-
jg szczegodlne wskazania zdrowotne do szczepien;

» szczepien poekspozycyjnych przeciwko wsciekliznie,
tezcowi, odrze, ospie wietrznej, WZW typu B, we-
dtug wskazan medycznych we wszystkich grupach
wiekowych;

» realizacji innych szczepien ochronnych, ktorych ko-
niecznosc¢ podania lub dokonczenie wynika z Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego [1].
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Organizacje takie jak CDC oraz Amerykanska Akademii
Pediatrii (AAP) uznaty, ze jedng ze strategii spowolnienia
rozprzestrzeniania sie SARS-CoV-2 w populacji jest odra-
czanie lub odwotywanie planowych zabiegoéw oraz wy-
korzystanie telemedycyny do realizacji rutynowych wi-
zyt lekarskich, jednak zapewnienie opieki noworodkom,
realizacja wizyt profilaktycznych dzieci, w tym szczepien
ochronnych, wymaga odmiennych dziatan, a najwyz-
szym priorytetem sg szczepienia najmtodszych dzieci [2].

Stanowisko WHO jest jednoznaczne: ,Kazda prze-
rwa w realizacji szczepien ochronnych, nawet krotka,
zwieksza liczbe oséb podatnych na zakazenie i ryzyko
wybuchu epidemii chorob, ktérym mozemy zapobiegac

za pomocg szczepien (VPD)" [3].

Podstawowe zasady realizacji szczepien
w dobie pandemii

Zasady realizacji programu szczepien w czasie pande-
mii nie powinny odbiegac od stosowanych standardowo
w zakresie realizacji szczepienn obowigzkowych i zale-
canych. Zmieni¢ nalezy jedynie zasady organizacji pra-
cy przychodni i personelu w zakresie umawiania wizyt,
przeprowadzania czesci kwalifikacji w ramach telepo-
rady, uzywania odpowiednich srodkéw ochrony osobi-
stej. Dla utatwienia oraz skrocenia czasu pobytu dziecka
wraz z opiekunem w poradni lekarza rodzinnego poni-
zej przedstawiono propozycje podziatu wizyty na po-
szczegolne etapy.

Etap | — teleporada

» wywiad epidemiologiczny w kierunku ewentualnego
narazenia na zakazenie SARS-CoV-2;

» wywiad zwigzany z kwalifikacjg do konkretnych
szczepien (karta wywiadu przesiewowego przed
szczepieniem);

Etap Il — w poradni
» kwalifikacja do szczepienia, obejmujaca:

— weryfikacje zebranego w ramach teleporady wy-
wiadu (czy nic sie nie zmienito, ewentualne wy-
jasnienie sytuacji wymagajacych indywidualnej
decyzji);

— badanie przedmiotowe;

Etap Ill — w poradni

» podanie szczepienia;

Etap IV — w poradni lub najblizszym otoczeniu
» obserwacja po szczepieniu — wedtug ACIP co naj-
mniej 15 min, moze odbywac sie w poradni lub poza
jej pomieszczeniami (zalezy od warunkow lokalowych,
pory roku, pogody itp.), z mozliwoscig natychmiasto-
wej reakcji personelu w razie reakcji anafilaktycznej.

Zalecane zasady organizacji pracy poradni

» Odizolowanie dzieci zdrowych od pacjentdéw chorych
(np. inne pomieszczenie z osobnym wejsciem, inne
— wyraznie wydzielone godziny przyjec).

» W sytuacji braku poczekalni i gabinetu przeznaczonych
tylko dla dzieci zdrowych przyjmowanie dzieci zdro-
wych w godzinach rannych (przed pacjentami chorymi).

» Przyjmowanie dziecka tylko z jednym zdrowym opiekunem.

» Wizyta na wyznaczong godzine, z zachowaniem dtuz-
szych niz standardowo odstepow, aby na terenie po-
radni w jednym czasie przebywato tylko jedno dziec-
ko z jednym opiekunem (np. co 30 min).

» Skrécenie do niezbednego minimum czasu przeby-
wania dziecka i rodzica na terenie poradni.

» Podawanie maksymalnej liczby szczepionek na jed-
nej wizycie (bez rozdzielania zaplanowanych na dang
wizyte szczepien).

Srodki ochrony osobistej

» Tylko jeden opiekun/rodzic na wizycie z dzieckiem.
Opiekun ma zatozong maseczke

» Personel medyczny musi zachowac wszelkie zasady
dotyczgce zapobiegania zakazeniom przenoszonym
drogg powietrzna:
— fartuch jednorazowy (optymalnie),
— maska chirurgiczna (lub wyzsza ochrona), przytbica/

gogle,

— dezynfekcja rak, rekawiczki.

Zapewnienie opieki noworodkom,
realizacja wizyt profilaktycznych
dzieci, w tym szczepien ochronnych,
wymaga odmiennych dziatan,

a hajwyzszym priorytetem

$g szczepienia najmtodszych dzieci.

W zwigzku z realizacjg szczepien w okresie pandemii po-

jawit sie szereg pytan i watpliwosci. WHO opublikowato

odpowiedzi na najczestsze z nich [5].

» Nie wiemy, czy dziecko nie jest bezobjawowym no-

sicielem. Czy moze by¢ szczepione?
Zgodnie z wytycznymi WHO zakazenie SARS-CoV-2,
bez cech ostrej infekcji, nie stanowi przeciwwskaza-
nia do szczepien z powodow medycznych. Decydu-
je stan kliniczny pacjenta. Jesli na podstawie badania
przedmiotowego nie stwierdzamy przeciwwskazan
do szczepienia, to nie nalezy wykonywac badan w kie-
runku zakazenia koronawirusem, w poszukiwaniu bez-
objawowych zakazonych dzieci.
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» Czy po przechorowaniu COVID-19 nalezy zachowac
jakis odstep do szczepien?
Po zakazeniu SARS-CoV-2 oraz przechorowa-
niu COVID-19 w kwalifikacji do szczepien obowig-
zuja takie same zasady jak w przypadku innych cho-
rob zakaznych, czyli decyduje stan kliniczny dziecka
w chwili kwalifikacji, a nie odstep od choroby.
Jedyne zalecenia, zgodnie z ktdrymi szczepienie powinno
by¢ odroczone, to wzgledy epidemiologiczne, czyli nie
wykonujemy szczepienia w chwili, kiedy pacjent moze
by¢ jeszcze zakazny, co jest rownoznaczne z okresem
izolacji. Zalecenia opublikowane przez WHO w kwietniu
2020 r. uwzgledniaty dwukrotnie ujemny wynik testu wy-
konanego metodg PCR lub 2 tygodnie od zakonczenia
objawow w sytuacji niedostepnosci testow, ale autorzy
wyraznie podkreslali, ze sg to wzgledy epidemiologicz-
ne, a nie kliniczne. W tym okresie obowigzywata jeszcze

—FORUM

Stanowisko WHO jest jednoznaczne:
»Kazda przerwa w realizacji
szczepien ochronnych, nawet krétka,
zwieksza liczbe oséb podatnych na
zakazenie i ryzyko wybuchu epidemii
chorob, ktorym mozemy zapobiegaé
Za pomoca szczepien (VPD)”.

zasada dwukrotnego ujemnego testu do zakonczenia
izolacji. Uwaga ta jest istotna, gdyz cytowanie dostow-
ne tych zalecen moze by¢ przyczyng nieuzasadnione-
go opdzniania szczepien, a co sie z tym tgczy — ochrony
dziecka.

.
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Mimo zalecen planowej realizacji szczepien, w dobie
pandemii czesto dochodzi do opdznien w realizacji pro-
gramu szczepien. W zwigzku z tym istotna jest znajo-
mosc¢ zasad ich nadrabiania.

Zasady uktadania indywidualnego
kalendarza szczepien

Zasady ogodlne [6]:

» Dtuzsza niz zalecana przerwa w serii szczepien nie
wymaga rozpoczynania catego schematu od poczat-
ku ani podawania dodatkowych dawek.

Nalezy zna¢ schematy podstawowe poszczegolnych
szczepien oraz ewentualng koniecznos¢ podawania
dawek przypominajagcych. Nalezy tez zwroci¢ uwage,
czy schematy te zalezg od wieku dziecka.

Nalezy przestrzega¢ minimalnych odstepow miedzy
kolejnymi dawkami tego samego preparatu oraz mi-
nimalnego wieku dziecka wymaganego do podania
danej szczepionki lub dawki. Odstepy te okreslone
sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL),
najczesciej wynoszg 4 tygodnie, ale sg preparaty, jak
np. szczepionki przeciw ospie wietrznej, kiedy sg one
dtuzsze. Niektore z preparatow majg rowniez sche-
maty tzw. przyspieszone, pozwalajgce na szybsze
podawanie kolejnej dawki.

v

v

Zgodnie z wytycznymi WHO
zakazenie SARS-CoV-2,

bez cech ostrej infekcji, nie stanowi
przeciwwskazania do szczepien

z powodow medycznych.

» W nadrabianiu zalegtosci wazna jest mozliwosc row-
noczasowego podawania roznych szczepionek. Zgod-
nie z zaleceniami Komitetu Doradczego ds. Szczepien
(ACIP) nalezy podawac jednoczasowo preparaty za-
rejestrowane dla dzieci w danym wieku [5]. Niewiele
jest sytuacji, kiedy ze wzgledu na stabszg odpowiedz
odpornosciowa nie zaleca sie tgczenia réznych szcze-
pionek na tej samej wizycie. W realizacji szczepien
w grupie dzieci zdrowych, wsrod preparatow poda-
wanych standardowo w Polsce, nie ma przeciwwska-
zan do jednoczasowego szczepienia. W przypadku
koniecznosci podania szczepionek, ktore nie sg ty-
powymi preparatami uzywanymi do realizacji szcze-
pien obowigzkowych i zalecanych w Polsce, mozna
skorzystac z publikacji, w ktorych autorzy przeanali-
zowali isthiejgce dane i zestawili dostepne preparaty
z uwzglednieniem ich jednoczasowego podawania [7].

» Jesli nie mozna na jednej wizycie zrealizowac zale-
gtych szczepien, nalezy kierowac sie zasadg jak naj-
szybszego uzupetnienia zalegtosci. Odstep miedzy
réznymi preparatami inaktywowanymi lub prepara-
tem inaktywowanym i ,zywym" jest dowolny, nato-
miast miedzy dwoma réznymi szczepionkami ,zywy-
mi” wynosi minimum 4 tygodnie.

» Nalezy zna¢ dostepnosc preparatow oraz ich ogra-
niczenia wiekowe.

Zasady szczegdtowe

DTP (DTPw/DTPa)

Schemat podstawowy to cztery dawki (3+1). Minimal-
ny odstep miedzy dawkami w schemacie pierwotnym
(pierwsze trzy) wynosi cztery tygodnie, a odstep mie-
dzy dawka 3. a 4. to szes¢ miesiecy. Nastepnie zaleca sie
dawki przypominajgce. Nalezy pamietac, ze szczepionka
z catokomoérkowym sktadnikiem krztuscowym (DTPw)
zarejestrowana jest tylko do ukonczenia 3. r.z. Prepa-
raty z bezkomorkowym komponentem krztuscowym:

» InfanrixDTPa (DTPa) — rejestracja do ukonczenia 7. r.z.

» Infanrix Hexa, Infanrix IPV+Hib (DTPa) — rejestracja
do ukoriczenia 3. r.z.

» Hexacima, Pentaxim (DTPa) — rejestracja do ukoricze-
nia 2. r.z.

» Tetraxim (DTPa-IPV) — zarejestrowany do stosowa-
nia do ukoriczenia 12. r.z., ale dotyczy to tylko dawki
przypominajacej (5-12 lat)

» Infanrix-IPV — jako dawka przypominajgca do ukon-
czenia 13 lat

» dTap (Adacel, Boostrix, SSI) — przeznaczone jako dawki
przypominajace (nie do realizacji schematu podsta-
wowego) > 4 lat.

Pacjenci w wieku > 3. r.z., do ukonczenia 7. r.z. wczesniej
nieszczepieni — DTPa w schemacie 3+1 (odstepy jak wy-
zej); jesli ostatnig dawke podano po ukoriczeniu 4. r.z. -
pacjent nie musi by¢ szczepiony w 6. r.z.

Pacjenci > 7. r.z., wczesniej nieszczepieni — dTpa lub
Tetraxim/Infanrix-1PV — jedna dawka + dwie dawki dT
(116 mies. po dTpa/DTPa-IPV).

IPV

Schemat podstawowy to trzy dawki w schemacie 2+1:
CO najmniej miesieczny, a najlepiej dwumiesieczny od-
step miedzy dwiema pierwszymi dawkami, trzecia daw-
ka co najmniej po szesciu miesigcach. Jesli ostatnig dawke
ze schematu 2+1 podano przed ukonczeniem 4 lat (przed 4.
urodzinami), nalezy podac jeszcze czwartg dawke przypo-
minajaca po ukonczeniu 4. r.z., po co Najmniej szesciu mie-
sigcach od dawki trzeciej. Jesli jednak trzecig dawke podano
po ukonczeniu 4 lat (po 4. urodzinach) w odstepie > 6 mie-
siecy od drugiegj, to nie trzeba podawac czwartej dawki.
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HiB

Schemat podstawowy zalezy od wieku dziecka:

» pierwsze potrocze zycia — schemat 3+1 (trzy dawki
w odstepie > 1 mies. i dawka uzupetniajagca w 2. r.z.)

» drugie potrocze zycia — schemat 2+1 (dwie dawki
w odstepie > 1 mies. i dawka uzupetniajgca w 2. r.z.)

» po ukonczeniu 1. r.z. — jedna dawka

Takie schematy dotycza obecnie dostepnych w Polsce
preparatow.

WZW B

Schemat podstawowy obejmuje podanie trzech dawek
w schemacie O, 1 6 miesiecy. Przy uzupetnianiu opoz-
nien nalezy pamieta¢ o dwoch zasadach: najkrotszy od-
step miedzy dawka 1. a 3. wynosi 24 tygodnie, a odstep
miedzy dawka 2. a 3. to 8 tygodni.

Jesli nie mozna na jednej wizycie
zrealizowac zalegtych szczepien,
nalezy kierowac sie zasada

jak najszybszego uzupetnienia
zalegtosci. Odstep miedzy réznymi
preparatami inaktywowanymi

lub preparatem inaktywowanym

i ,zywym” jest dowolny,
natomiast miedzy dwoma réznymi
szczepionkami ,,zywymi” wynosi
minimum cztery tygodnie.

Szczepienie przeciw S. pneumoniae
Schemat podstawowy uzalezniony jest od wieku dziecka:
» wl. rz.:schemat 2+1 (grupy ryzyka i wczesniaki
w pierwszym potroczu zycia: 3+1) — jesli rozpoczy-
namy szczepienie w 1. pétroczu, to odstep miedzy
1. a 2. dawka to dwa miesiace,
» w 2. potroczu zycia schemat szczepienia sktada sie
z dwoch dawek szczepienia pierwotnego podawanych
w odstepie co najmniej jednego miesigca. Podanie
dawki uzupetniajacej (trzeciej) zalecane jest w 2. r.z.,
przy zachowaniu odstepu co najmniej dwoch mie-
siecy po ostatniej dawce szczepienia pierwotnego,
w 2. r.z. — dwie dawki w odstepie co najmniej dwodch miesiecy
>2.rz. —w zaleznosci od preparatu: PCV10 — dwie daw-
ki w odstepie > 2 miesiecy, lub PCV13 — jedna dawka.

v v

MMR
Kazde dziecko powinno otrzymac dwie dawki szczepionki,
minimalny odstep miedzy dawkami wynosi cztery tygodnie.

—FORUM
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Szczepienia przeciw rotawirusom majg najostrzejsze
ograniczenia wiekowe. Bez wzgledu na rejestracje po-
szczegolnych preparatow zaleca sig, aby pierwszg daw-
ke podac do ukonczenia 12. tyg.z., natomiast catosc
zakoniczyc¢ do 24. tyg.z. Oba dostepne w Polsce prepa-
raty roznig sie zapisami w ChPL i ograniczeniami z nich
wynikajgcymi. Preparat Rotarix — caty cykl szczepienia,
czyli dwie dawki, muszg zosta¢ podane do 24. tyg.z,,
optymalnie do 16. tyg.z., natomiast RotaTeq — pierwsza
dawka nie moze by¢ podana pozniej niz w 12. tyg.z., za-
leca sie ukoniczenie schematu trzydawkowego do 20.—-
22.tyg.z., a w wyjatkowych sytuacjach ostatnia dawka
moze by¢ podana do 32. tyg.z.

Okres pandemii to czas niezwykle trudny, rowniez w za-
kresie realizacji szeroko rozumianej profilaktyki zdrowot-
nej, w tym takze szczepien ochronnych. Lek pacjentow
przed zakazeniem SARS-CoV-2 jest niejednokrotnie przy-
czyng unikania kontaktu z placoéwkami medycznymi. Po-
za szeregiem przyczyn medycznych i organizacyjnych,
dodatkowo jest to powodem zaburzonej realizacji szcze-
pien ochronnych, a jak podkresla WHO, sytuacja ta moze
grozi¢ znacznym zwiekszeniem zachorowan na choro-
by, ktorym umiemy zapobiegac¢ za pomocg szczepien.
Dlatego jak najsprawniejsze ich realizowanie powinno
byc¢ priorytetem lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej.
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TESTOWY

Jaki odsetek przypadkéw w Zespole Huntera (MPS 1)

stanowi posta¢ neuronopatyczna?

a) 30%

b) 40% 9.
c) 50%

d) 60%

e) ponad 70%

W ktérym roku zycia mozna zaobserwowac

u pacjentow z MPS Il zahamowanie wzrastania?

a) wl -2 rz.

b) w3. -4 rz

C) w5 —-6.r2z. 10
)

d) powyzej 6. r.z.

e) zadna z powyzszych odpowiedzi nie jest prawidtowa
Jaki odsetek populacji moze by¢ bezobjawowym
nosicielem meningokokéw?

a) ok. 2% populacji

b) ok. 5% populacji

c) ok. 8% populacji

d) ok. 10% populacji

e) ok. 15% populacji

Ile wynosi okres wylegania inwazyjnej choroby
meningokokowej?
) srednio 1-2 dni
b) Srednio 3-4 dni
c) srednio 5-6 dni
d) powyzej tygodnia
e) zadna z powyzszej odpowiedzi nie jest prawidtowa
Ile wynosi wspoétczynnik Smiertelnosci ICHM
(inwazyjnej choroby meningokokowej)?
a) 5%
b) 10-15%
c) 20%
d) 20-25%
e) powyzej 25%
Ile wynosi wspoétczynnik Smiertelnosci w przypadku
posocznicy?
a) 10%
b) 20%
c) 30%
d) 40%
e) 50%

Ktory z ponizszych objawoéw nalezy do czynnikéw 14.

ryzyka rozwoju IChM?
wybrane czynniki genetyczne
choroby przewlekte

a
b
C
d
e

niedobory koncowych sktadnikow dopetniacza
anatomiczna lub funkcjonalna asplenia

wszystkie powyzsze odpowiedzi sg prawidtowe

Ktéry z ponizszych objawow nalezy do nastepstw 15.

inwazyjnej choroby meningokowe;j?
a) niedostuch
b) deficyty neurologiczne

—FORUM

11.

12.

13.

c) utrata konczyny
d) odpowiedzi a i b sg prawidtowe
e) odpowiedzi a, b i c sg prawidtowe
W jakim wieku mozna rozpoczac szczepienia przeciw
meningokokom u dzieci?
od ukonczenia 2. miesigca zycia
b) od ukonczenia 6. miesigca zycia

d) od 2. roku zycia

)
)
c) od 1. roku zycia
)
e) zadna z powyzszych odpowiedzi nie jest

prawidtowa

. Ktéry rok zycia jest najwazniejszy w rozwoju mowy

u dziecka?

a)

b)

c) 4.rz.

d) odpowiedzi a i b sg prawidtowe

e) odpowiedzi b i c sg prawidtowe

Jaki odsetek ogdlnej populacji dzieciecej zmaga sie

opdznieniem rozwoju mowy?

a) ok.2%

b) ok. 5%

c) ok. 8%

d) ok. 10%

e) ok.15%

Jaki odsetek populacji dzieciecej choruje na atopowe

zapalenie skory (AZS)?

a) ok. 5-10% populacji dzieciecej

b) ok. 15-25% populacji dzieciecej

c) ok. 30-35% populacji dzieciecej

d) powyzej 35%

e) zadna z powyzszych odpowiedzi nie jest
prawidtowa

Do ktorego wieku najczesciej pojawiajg sie u dzieci

objawy AZS?

a) do6.m.z.

b) dol.rz

c) do2.rz.

d)

e) zadna z powyzszych odpowiedzi nie jest

powyzej 3. r.z.

prawidtowa
Jaki odsetek napadow padaczkowych udaje sie
zredukowac za pomocg odpowiedniej terapii?
a) 20%
b) 30%
c) 40%
d) 50%
e) 60-70%
Ile czasu trwa | faza zatrucia paracetamolem?
a) 0-24 godz.
b) 24-72 godz.
c) 72-96 godz.
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TESTOWY

d) 96 godz. 2-4 tyg.
e) zadna z powyzszych odpowiedzi nie jest
prawidtowa
16. Ktory z ponizszych czynnikéw powoduje,
ze niemowleta i mate dzieci odwadniajg sie szybciej
niz osoby doroste?
a) wieksze uwodnienie ustroju
b) wieksza zawartos¢ wody w ptynie
pozakomorkowym
c) ograniczona zdolnos$¢ zageszczania moczu
d) uzaleznienie od opiekunow
e) wszystkie powyzsze odpowiedzi sg prawidtowe

17. Ktory z ponizszych objawéw wskazuje na odwodnienie
$rednie u dziecka?
a) dziecko jest apatyczne lub niespokojne
) oddech kwasiczy
c) uposledzona sprezystosc skory
) Sluzowki suche sluzowki, skape tzawienie,
zapadniete ciemie
e) wszystkie powyzsze odpowiedzi sg prawidtowe
18. Ktore z ponizszych objawow zalicza sie do wskazan

O

do hospitalizacji i nawadniania dozylnego wg
ESPGHAN?
a) odwodnienie przekraczajgce 9-10% masy ciata
b) niemoznosc¢ przeprowadzenia nawadniania
doustnego
brak poprawy pomimo nawadniania doustnego
intensywne wymioty podczas nawadniania
doustnego
e) wszystkie powyzsze odpowiedzi sg prawidtowe
19. Jaki odsetek odwodnien u dzieci stanowig
odwodnienia hipotoniczne?
a) ok.2%
b) ok. 5%
c) ok 8%
d) ok. 10%
e) powyzej 10%
20. Jaki odsetek odwodniwen u dzieci stanowig
odwodnienia hipertoniczne?
a) ok.5%
) ok.10%
) ok 15%
d) ok.20%
) ok.25%

2o

Instrukcja wypetniania formularza odpowiedzi

Prawidtowy jest tylko jeden wariant odpowiedzi. Niezaznaczenie zadnego
wariantu odpowiedzi lub zaznaczenie wigkszej liczby wariantow jest row-
noznaczne z uzyskaniem O punktéw. Prawidtowe warianty odpowiedzi

prosze zaznaczyc¢ znakiem ,X".
2 X

1 C ‘ d ‘ e
W przypadku zmiany wybranego juz wariantu odpowiedzi, btednie wybrany

wariant odpowiedzi nalezy zakresli¢c kotem ,O", a nastgpnie zakresli¢
ponownie poprawny wariant

Przyktad 1 a2 c|d

Przyktad

FORMULARZ ODPOWIEDZI

TEST 37

1| a/bjc|d|e|ll|a|b|c|d|e
2|a|lbjc|d|e|12|a|b|c|d|e
3|la|bjc|d|e|13|a|b|c|d]e
4 la|bjc|d|e|14|a b|jc|d]e
S5|a|bjc|d|e|15|a|bjc|d]e
6| al/bjc|d|e|16|a|b|c|d|e
7| a|bjc|d|e|17|a|b|c|d]e
8 a|lb|c|d|e|18|a|b|c|d]|e
9/ a|/bflc|d|e|19|a|b|c|d]e
10| a|bjc|d|e|20|a|b|c|d|e

Dane konieczne do rejestracji uczestnika Testowego programu
edukacyjnego czasopisma ,Forum Pediatrii Praktycznej”

nr klienta (na fakturze przystanej przez Forum Media Polska Sp. z 0.0.)

IMIQ T NAZWISKO .ot

STOPIEN NAUKOWY ..ot

AArES MIEJSCA PrACY oottt

Oswiadczam, ze powyzszych odpowiedzi udzielitam(-em) samodzielnie.

(podpis i pieczatka)

Wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych osobowych przez
Forum Media Polska Sp. z 0.0. z siedzibg w Poznaniu, ul. Polska 13,
w celu realizacji mojego zamowienia, a takze w celach marketingo-
wych. Wydawnictwo zapewnia klientom prawo do wgladu i zmiany
swoich danych osobowych. Wyrazam zgode na przesytanie informacji
handlowej przez Forum Media Polska Sp. z 0.0. z siedzibg w Poznaniu,
ul. Polska 13, za pomoca srodkow komunikacji elektronicznej w rozu-
mieniu ustawy o Swiadczeniu ustug drogg elektroniczng.

Wypetniony formularz odpowiedzi prosimy przestac¢ na adres:
Forum Media Polska Sp. z 0.0, ul. Polska 13, 60-595 Poznan.

S1) 1/2021 (37)




Gotowe diety i standardy
zywienia dla dzieci chorych

Zbior atrakcyjnych dla dzieci i tatwych do przygotowania w domu
jadtospisow dostosowanych do wieku i stanu zdrowia dzieci
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e -1 + Gotowe materiaty dla rodzicow

Tematyka: 3 )
- Zywienie zdrowego noworodka i niemowlaka

- Zywienie jako profilaktyka chordb cywilizacyjnych
« Zalecania dietetyczne w chorobach dzieci

* Przyktadowe jednodaniowe jadtospisy dla dzieci
* Suplementy

* Normy zywienia - witaminy i sktadniki mineralne
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Nieograniczona baza filméw, artykutéow
i materiatow przygotowanych przez
najwybitniejszych specjalistéow!

Dostep do platformy z kazdego miejsca
i o kazdej porze!
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