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Szanowni Panstwo,

ddajemy kolejny numer czasopisma. Chcieli-

bySmy zainteresowaé Panstwa artykutem doty-
czacym potencjalnych niepozadanych dziatan lekow
zwigzanych ze stosowaniem szczepionki przeciwko
76ttej febrze. Nie jest to szczepionka podawana po-
wszechnie, jednak w zwigzku z podrozami w rejony
Swiata, gdzie istnieje ryzyko zarazenia ta chorobg
jest w Polsce dostepna i stosowana. Oceniajac profil
bezpieczenstwa kazdego produktu leczniczego bie-
rzemy pod uwage zarowno potencjalne ryzyko towa-
rzyszace podaniu leku jak i konsekwencje zaniecha-
nia jego zastosowania. W tym przypadku pamigtajac
o przebiegu i konsekwencjach samej choroby godzi-

my si¢ na mozliwo$¢ wystapienia cigzkich dziatan
niepozadanych. Zdarzaja si¢ one bardzo rzadko, ale
nie mozna ich wykluczy¢. Do Urzedu zgtoszono ta-
kie przypadki.

Drugi tekst poswigcony jest roznym aspektom
zbierania i identyfikacji niepozadanych dziatan
leku. Podkreslono w nim zaro6wno stare jak i nowe
problemy towarzyszace nadzorowi nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii.

Jak zwykle liczymy na to, ze uznacie Panstwo zawar-
te w Biuletynie informacje za warte przeczytania.

Grzegorz Cessak
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Identyfikacja niepozadanych dziatan lekow
ldentification Of Adverse Drug Reactions

Agata Maciejczyk

Departament Monitorowania Niepozagdanych Dziatari Produktéw Leczniczych

Stowa kluczowe: nadzor nad bezpieczeristwem farmakoterapii, niepozadane dziatania lekow
Streszczenie: [V artykule zwrdcono uwage na problemy zwigzane z identyfikacjg niepozgdanych dziatari

lekow

Key werds: pharmacovigilance, adverse reactions
Summary: in this article some problems related to identification of adverse drug reactions are de-

scribed

oraz bardziej znana, takze w Polsce, staje si¢

koncepcja uwaznosci. Stosuje si¢ ja miedzy in-
nymi w leczeniu depresji, ale uwaza si¢, ze moze
sta¢ si¢ sposobem na radzenie sobie z trudnoscia-
mi, poprawie relacji miedzyludzkich itd. Chodzi
o to by zy¢ ,.tu i teraz”, w sposdb bardzo Swiadomy,
przezywajac wszystkie emocje, wrazenia, dozna-
nia, mysli tak jak one po sobie nastepuja — jedna
po drugiej, chwila po chwili. Sama idea mindfulness
powstata pod koniec lat 70-tych ubiegtego wieku,
wydaje si¢, Ze jej znaczenie roSnie, poniewaz zyje-
my coraz szybciej, skupiajac si¢ na przysztych zada-
niach, przez co nie raz umyka nam to co wazne, bo
tego zwyczajnie nie zauwazamy.

Mozna uznaé, ze wspominanie 0 uwaznosci jest zbyt
dalekim skojarzeniem gdy mdéwimy o niepozadanych
dziataniach lekow, ale gdy popatrzymy na dotychcza-
sowe osiggniecia i dziatania to dochodzimy do wnio-
sku, ze istota rzeczy tkwi wtasnie w relacji lekarz
—pacjent 1 bacznej obserwacji wszystkich objawow
u chorego. Odzwierciedla to sama nazwa dziedziny —
pharmacovigilance, w ktorej pochodzace z taciny sto-
wo vigilare, czy francuskie stowo vigilance definiu-
jemy jako czujnos¢, zdolnos¢ do utrzymania uwagi
przez caly czas. Znaczenie uwaznej obecnosci lekarza
podczas rozmowy z chorym, zebranie doktadnego wy-
wiadu, skrupulatnos¢ w podaniu wskazdwek jak sto-
sowac lek, na jakie potencjalne objawy towarzyszace
terapii nalezy zareagowac i w jaki sposob - mozna
doceni¢ gdy analizujemy przypadki niepozadanych
dziatan lekow. Najtatwiej je dostrzec gdy mowimy
o btedach w podaniu lekdw. Jest to ten rodzaj dziatan
niepozadanych, ktoremu mozna zapobiec. Dotyczy
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to wszystkich etapdéw farmakoterapii czyli przepisy-
wania, wydawania, przygotowywania i przyjmowa-
nia lekdéw, bo na kazdym z nich mozna si¢ pomylic.
Odpowiedzialnos¢ za popetnienie btedu moze cigzy¢
zarOwno na osobach wykonujacych zawdd medyczny
jak na pacjentach lub ich opiekunach. Jednym z po-
wododw popetniania btedow jest brak uwaznosci. Jej
przyczyny sg rozne. Wynikaja najczesciej ze zmecze-
nia, przecigzenia praca, jej ztej organizacji. Z retro-
spektywnego badania obserwacyjnego polegajacego
na przegladzie nadestanych zgtoszen niepozadanych
dziatan lekow przeprowadzonych w Chorwacji wyni-
ka, ze wiele btedow (21,6%) polegato na zastosowa-
niu nieprawidtowej dawki, lub interakcjach lekowych
(24.7%) [1]. Z kolei obserwacja przeprowadzona
w meksykanskim szpitalu wskazuje, ze w wigkszosci
przypadkow pomytki polegaty na przyjeciu niepra-
widtowej dawki leku lub ominigciu zazycia leku [2].
Ciagle zdarzajg si¢ przypadki, w ktorych nie wzig-
to pod uwage przeciwwskazan do stosowania leku.
Tutaj jako przyczyne musimy wskazaé niestety brak
wiedzy, a gdy jesteSmy tego Swiadomi brak tatwe-
go dostepu do potrzebnych informacji. Za przyktad
moze postuzy¢ analiza dziatan niepozadanych zwia-
zanych ze stosowaniem ko-trimoksazolu. Francuski
osrodek regionalny z Bordeaux zgromadzit 96 opi-
sow przypadkow pochodzacych z okresu 01.01.2009-
15.06.2014. Prawie 2/3 pacjentdow (62,5%) obarczo-
nych byto czynnikami ryzyka: 42,7% chorych miato
powyzej 65 lat, u 17,7% z nich wystepowaty w prze-
sztoSci zaburzenia hematologiczne, 15,6% miato
niewydolno$¢ nerek, 15,6% chorowato na cukrzyce.
Ko-trimoksazol przepisano w zakazeniu dr6g mo-
czowych (17,7%), w profilaktyce oportunistycznych
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zakazen (15,6%), w zapaleniu kosci (9,3%), lecze-
niu oportunistycznych infekcji (8,3%). Ponad potowa
dziatan niepozadanych (58,3%) miata cigzki charak-
ter, a 44,8% byta powodem przediuzenia leczenia
szpitalnego. W odniesieniu do 63,5% przypadkow nie
zostato respektowane chociaz jedno zalecenie zawar-
te w charakterystyce produktu leczniczego. Polegaly
one na tacznym podawaniu ko-trimoksazolu z lekami
powodujacymi hiperkaliemie (36,5%), kontynuowa-
niu leczenia po pojawieniu si¢ pierwszych oznak re-
akcji skornych (22,9%), zbyt dtugim podawaniu leku
(21,9%) [3]. Nie trzeba tlumaczy¢, ze szczegdlnej
uwagi wymagaja pacjenci z wieloma chorobami lub
pacjenci leczeni r0znymi, uzupetniajagcymi metodami
np. w onkologii pacjent bywa poddawany zabiegowi
chirurgicznemu, radioterapii i chemioterapii. Wow-
czas na wynik operacji moze pozytywnie wplynac
uprzednie zastosowanie radioterapii, chemioterapii
(zmniejszenie rozmiaru guza). Jednak kazda z me-
tod obarczona jest innymi zagrozeniami i moze wy-
wiera¢ zarbwno pozytywny jak negatywny wplyw
na pozostate rodzaje terapii. Trzeba o tym pamigtac
i zadba¢ o wspdtprace specjalistow zajmujacych sie
tym samym chorym, takze pod katem przedysku-
towania potencjalnych negatywnych skutkow pro-
ponowanych interwencji. Najbardziej oczywisty
wplyw na dziatanie lekow moze mie¢ uposledzenie
wydolnoSci nerek czy watroby. W wigkszoSci przy-
padkow dotyczy to osdb starszych. Mniejsza spraw-
nosé narzadow jest w tym przypadku konsekwencja
naturalnych procesow starzenia. Przyktadem proble-
modw, zwigzanych z farmakoterapig osob starszych sg
dane z trzymiesigcznego badania przeprowadzonego
w Szwecji w roku 2008. Z grupy 813 osdb w wie-
ku od 65 lat az 374 z nich przepisano nieprawidio-
wo lek i 159 doswiadczyto dziatan niepozadanych.
Blisko 30% przypadkow byto konsekwencja biednie
przepisanego leku. U 60,0% chorych wystgpowaty
reakcje naczyniowe, u 50% dotyczace uktadu nerwo-
wego. Dodatkowo 62,% upadkow — zdarzen, ktore
w dramatyczny sposdb moga zawazyC na dalszym
losie 0sob w podesztym wieku- zwigzanych bylo
z nieprawidtowym przepisaniem leku [4]. Z Kkolei
z pilotazowego badania prowadzonego w Niemczech
wynika, ze do 10% hospitalizacji spowodowanych
byto niepozadanymi dziataniami lekdw, a 20% z nich
mozna bytoby zapobiec [5]. We Wtoszech przepro-
wadzono retrospektywne badanie ANCESTRAL-ED,
analizujace dane z lat 2012-2014, dotyczace przyjec
na ratunkowy oddziat szpitalny starszych pacjentow.
U ponad potowy z nich istniato potencjalne ryzyko wy-

stgpienia interakcji lekowych, chociaz tylko 4% interak-
cji byta bezposrednig przyczyng hospitalizacji [6].
Bfedy w podaniu leku sg tylko jedng z przyczyn wy-
stapienia powiktan. Trzeba jednak pamigtac, ze dzia-
fanie niepozadane moze byC zar6wno prosta konse-
kwencja podania leku i ujawniaC si¢ zaraz po jego
podaniu, ale tez moze wystagpi¢ po dlugim czasie.
Dziatanie moze by¢ spodziewane i nie do unikni¢cia
lub niespodziewane ale mozliwe do unikniecia. Pa-
trzac na problemy z perspektywy czasu widac, ze nie
wszystkie zagrozenia farmakoterapii da si¢ przewi-
dzie¢. Za przyktad moze postuzy¢ analiza dotyczaca
wycofania w latach 1997-2012 z rynku europejskiego
i amerykanskiego lekow z powodu ich hepatotoksycz-
nosci. Byly to tolcapone, troglitazone, trovafloxacin,
bromfenac, nefazodone, ximelagatran, lumiracoxib,
sitaxentan. Juz w czasie badan klinicznych stwier-
dzono u pacjentow zaburzenia czynnoSci watroby
w przypadku wszystkich tych lekow. W badaniach
przedklinicznych nie wykryto takich nieprawidfo-
wosci. Bromfenac i ximelagatran zostaly wycofane
z powodu ryzyka uszkodzenia watroby. Przypadki ta-
kie obserwowano po dfugim leczeniu, nie mozna ich
byto zatem wychwyci¢ w czasie badan klinicznych.
Z przeprowadzonej analizy wynika, ze reakcje wyste-
pujace po dlugim stosowaniu leku sg zawsze trudne
do oceny, a cigzkoSci reakcji nie mozna przewidzie¢
badajac aktywnoS¢ enzymdw watrobowych. [7].
Wiadomo, ze polekowe uszkodzenia watroby moga
by¢ trwale i wymagac transplantacji tego narzadu.
Z analizy przeprowadzonej we Francji, obejmujacej
dane z 12 lat, dotyczacej zapalenia watroby o pioru-
nujacym przebiegu, prowadzacym do transplantacji
narzadu wynikato, ze 126 przypadkdw na 563 byty
nastepstwem stosowania lekow. Ponad potowa wia-
zata si¢ z przedawkowaniem acetaminofenu (para-
cetamolu). Sposrod pozostatych, wigkszos¢ (70%,
a 13% z ogdlnej liczby) byla konsekwencja stoso-
wania niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych —
ketoprofenu, nimesulidu, diklofenaku, ibuprofenu,
flurbiprofenu. Za 10% przypadkdw odpowiedzialne
byty leki przeciwgruzlicze — izoniazyd, rifampicyna,
pirazinamide, myambutol [8].

Dane te potwierdzajg obserwacje z innych krajow.
Wszedzie paracetamol (przede wszystkim zazyty
w celach samobdjczych) uznany jest za gtdéwna przy-
czyng polekowych uszkodzen watroby, wymagaja-
cych przeszczepienia narzadu. Agencja francuska
— the French National Agency and Health Products
Safety (ANSN) ustanowita w roku 2005 departament
zbierajacy dane o bigdach medycznych i potencjal-

ALMANACH Vol 11NR2°2016 21



®

=] PRODUKTY LECZNICZE [

nych btedach zwigzanych ze stosowaniem lekow.
,Medication errors Guichet” umozliwia osobom wy-
konujgcym zawod medyczny i pacjentom bezposred-
nie zglaszanie do ANSM przypadkow popetnionych
btedow, ktdre nie miaty konsekwencji w postaci dzia-
fan niepozadanych. System ten stanowi dodatkowg
mozliwos¢ zgtoszen inng drogg, komplementarng do
systemu zbierajacego dziatania niepozadane. Kwali-
fikacja i analiza btedow, dotyczacych nieSwiadomego
przedawkowania paracetamolu (jako pojedynczego
leku doustnego lub wchodzacego w sktad prepara-
tow zfozonych) stanowi przedmiot oceny stanowig-
cej podstawe do wydania rekomendacji, majacych
na celu zmniejszenie ryzyka tych btedow, nalezg-
cych do kategorii pomylek, ktdre nie powinny czy
wrecz nie miaty prawa si¢ wydarzy¢. Analiza objeta
dane z okresu 01.01.2011-13.04.2015. Od roku 2011
zebrano 330 opisow przypadkow dotyczacych pa-
racetamolu. Sto siedem zakwalifikowano jako cigz-
kie. Dziewig¢cdziesigt procent z nich to btedy, ktore
wydarzyty si¢ w domu i popetnili je sami pacjenci.
Wigkszos¢ pomytek (78%) prowadzita do przedaw-
kowania, w niektorych przypadkach stan pacjenta
wymagat przeszczepiania watroby lub zakonczyt si¢
zgonem. Wigkszos$¢ przypadkow przedawkowania -
40%- dotyczyta dorostych cierpiacych na silne bole
zebdw lub glowy, 16% wynikata z niedostosowania
wielkosci dawki, ktorej wymagata masa ciata, niewy-
dolnosé nerek lub uzaleznienie od alkoholu. W roku
2014 przecietny Francuz zazyt w ciggu roku 73,7 g
paracetamolu (61,7 g w preparatach zwierajacych
sam paracetamol i 12 g paracetamolu wchodzacych
w skfad lekdw ztozonych). Rozwaza si¢ wprowa-
dzenie zmian w ulotce dla pacjenta i innych dziatan
edukacyjnych majacych na celu zwigkszenie wiedzy
pacjentdw, a w szczegdlnoSci zwrdcenia uwagi na za-
grozenia zwiazane z duzymi dawkami leku [9]. Trze-
ba pamietac, ze i w Polsce zuzycie lekdw jest bardzo
duze, w tym wiele analiz wskazuje na naduzywanie
lekow przeciwbdlowych.

Do tej pory nadzor nad bezpieczenstwem uwazany
byt za dziedzing wiedzy, ktorej odbiorca jest osoba
wykonujaca zawdd medyczny, gtownie lekarz. Od
niedawna coraz bardziej docenia si¢ role pacjenta
w systemie. Miedzy innymi dlatego nadano mu pra-
wo do bezposredniego zgtaszania niepozadanych
dziatan lekdow. Wigze si¢ to z potrzeba edukacji cho-
rych. Trzeba pamietac, ze przekazywanie informacji
o zagrozeniach farmakoterapii ogdtowi spoteczen-
stwa stwarza inng perspektywe i wymaga odmien-
nych umiejetnosci. Prawdopodobnie skutecznos¢
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tych dziatan bedzie uwarunkowana zastosowaniem
niestandardowych sposobdw z dotarciem do odbior-
cy- jezeli wezmiemy pod uwage jak mato osob czyta
(ponad 60 % Polakdw nie przeczytato w zesztym roku
ani jednej ksigzki). By¢ moze np. poszerzenie gamy
piktogramow zamieszczanych na opakowaniu lekow
bytoby skuteczniejsze od dodawania kolejnego aka-
pitu w ulotce, ktorej wielu pacjentdOw nie przeczyta.

Okazuje si¢ takze, ze wiedza lekarzy o monitorowa-
niu niepozadanych dziatan lekdw nie zawsze jest sa-
tysfakcjonujaca. Mimo, ze system zgtaszania dziatan
niepozadanych w Wielkiej Brytanii (tzw. system z061-
tej karty) funkcjonuje od pdt wieku i uwazany jest
za jeden z najlepszych, to nawet umiejetnos¢ wypet-
niania formularza i przekazywania zgloszenia nie jest
powszechna. Z przeprowadzonego w Walii badania,
polegajacego na edukacji wybranych farmaceutdw
i pielegniarek pracujacych w jednym ze szpitali wy-
nikato, ze szkolenie takie przyczynito si¢ do znacza-
cego wzrostu liczby przekazywanych opisow przy-
padkow([10]. Skadinad wiadomo, ze szkolenia takie
powinno sie prowadzi¢ cyklicznie.

Nadzor nad bezpieczenstwem farmakoterapii to
stosunkowo mtoda dziedzina nauki, ciaggle dosko-
nalona. Specyficzne problemy wigza si¢ ze stoso-
waniem lekoéw roslinnych, szczepionek, zatruciami,
sa to problemy monitorowane od lat, ale by¢ moze
zbyt matg uwage poswiecano dotychczas rdoznicom
miedzy nimi. Jednak od poczatku dwa najwigksze
problemy z jakim maja do czynienia osoby zajmu-
jace sie ta dziedzing sa niezmienne- to koniecznos¢
podejmowania decyzji w oparciu o niepewne dane
oraz zbyt mata liczba zgtoszen i ich jako$¢ (niewy-
starczajace dane by oceniC przypadek). Pierwszy
znich jest stala cecha, ktorej nie mozna zmodyfikowaé
ani wyeliminowac. Przy ocenie kazdego przypadku
prawie nigdy nie mamy catkowitej pewnosci co do
zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy lekiem
a reakcja pacjenta. Zobrazowal to moze przykfad
zgtoszenia jakie Departament Monitorowania Niepo-
zadanych Dziatan Produktow Leczniczych otrzymat
w tym roku. Przypadek dotyczyt pacjentki w Sred-
nim wieku, ktdra otrzymata parenteralnie cefurok-
sym. Wskazaniem do zastosowania leku byto zapa-
lenie ptuc. Po uptywie okoto pot godziny od iniekcji
u chorej wystapita typowa reakcja alergiczna - wy-
sypka, zaczerwienienie twarzy, dfoni, przedramion,
klatki piersiowej z uczuciem pieczenia tych oko-
lic oraz z uczuciem dusznosci. Po dozylnym poda-
niu glikokortykosteroidow objawy ustapity. Mozna
uznaé, ze u chorej stwierdzono znane i opisane w in-
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formacji o leku reakcje na cefuroksym. Za istnieniem
zwigzku miedzy antybiotykiem a reakcjq przemawia-
tatakze zaleznos¢ czasowa - pojawianie si¢ objawow
w niedtugim czasie od podania leku. Jest tylko jed-
no ale... Pomimo wystapienie powyzszych reakcji
chorej ponownie podano cefuroksym. Byt to ten sam
produkt, tego samego producenta, tyle, ze innej serii.
I w tym przypadku u pacjentki nie wystapity dziata-
nia niepozadane. Mozna wigc przyjac dwa wyttuma-
czenia. Pierwsze z nich — u pacjentki przy pierwszym
podaniu leku rozwineta si¢ reakcja alergiczna na inny
czynnik niz skfadniki produktu leczniczego (proszek
do prania, kosmetyk, pokarm itd.), a zwiazek z po-
daniem leku byt przypadkowy. Drugie to podejrzenie
roznic z produktach dwoch serii — zanieczyszczenie/
wada jakoSciowa? inny sktadnik pomocniczy? T tak
pierwsze podanie leku nie budzito zadnych watpliwo-
Sci i uznanie zwigzku miedzy lekiem a reakcja mozna
bytoby okresli¢ jako pewne. Nastgpne podanie zmie-
nito zupetnie ocen¢. Przeciez przy kolejnym podaniu
leku, na ktory pacjent jest uczulony nalezatoby si¢
obawiac reakcji o wigkszym nasileniu, a nie jej braku.
Po dwoch podaniach cefuroksymu istnieja zasadni-
cze watpliwosci co do zwigzku objawdw u pacjentki
z lekiem i raczej ma si¢ na myS§li inny czynnik, ktory
wywotat reakcje alergiczng lub roznice jakoSciowe
pomigdzy obu seriami lekow.

Od samego poczatku istnienia systemu zbierania
dziatan niepozadanych gtownym celem dziatan byta
i jest identyfikacja dotychczas nieznanych zagrozen.
Mowi sig, ze wezesne wykrycie prawdziwego sygna-
tu stato si¢ ,,Swic;tym Graalem” nadzoru nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii[11]. Najwieksza trudnos¢
sprawia decyzja, czy zgromadzone informacje uspra-
wiedliwiaja postawienie hipotezy o wykryciu nowe-
go dziatania niepozadanego, pozwalaja na przepro-
wadzenie oceny naukowej (medycznej) problemu,
a nastgpnie na podjecie decyzji czy konieczna jest
zmiana informacji o leku lub inne kroki minimali-
zujace zagrozenie. Zawsze poruszamy si¢ W pewnej
strefie niepewnosci. Istnieje wiec ryzyko, ze pochop-
nie podejmiemy decyzj¢ na podstawie niepewnych
danych i gdybySmy poczekali i uzupetnili informa-
cje, to hipoteza o nowym zagrozeniu okazataby si¢
fatszywa. Z drugiej strony, jezeli hipoteza okaze si¢
prawdziwa, to zwlekanie z podjgciem decyzji moze
powiekszy¢ liczbg pacjentow, ktorym lek zaszkodzi.
Nie ma niestety recepty w jakim momencie podjac
decyzje. Liczy si¢ wiedza, doSwiadczenie, intuicja -
i niestety tut szczescia lub jego brak.

Drugim problemem jest zalew informacji. Pomimo

tego, ze w przekazywaniu danych o niepozadanych
dziataniach lekow bierze udzial niewielka czgs¢ le-
karzy 1 innych grup wykonujacych zawody medycz-
ne i tak liczba opisow przypadkdw jest ogromna.
W zwiazku z tym coraz wigkszego znaczenia przy
ocenie przypadkow, a przede wszystkim identyfika-
cji nowych zagrozen, nabieraja metody statystyczne,
farmakoepidemiologiczne, co nie zmienia faktu, ze
na ostatnim etapie oceny konieczna jest praca eks-
perta klinicznego. Informacje zgromadzone w bazach
danych powinny w ostatecznym rachunku stuzy¢ ufa-
twieniu podjecia decyzji w odniesieniu do konkretne-
go pacjenta. Jest to zatozenie idealistyczne i trudne
do spetnienia, jezeli wezmiemy pod uwage jak wiele
danych musimy rozwazy¢, jakie ograniczenia musi-
my wzia¢ pod uwage, jak skomplikowany moze by¢
stan chorego.

W zwiazku z tym, zZe w identyfikacji nowych zagro-
zen farmakoterapii wykorzystuje si¢ dane zgroma-
dzone w bazach bardzo istotnym zadaniem jest od-
dzielenie oczywistych (opisanych) zalezno$ci migdzy
lekami i reakcjami niepozadanymi od tych, ktore sta-
nowia sygnal, o dotychczas nieznanym niekorzyst-
nym dziataniu leku. Operacje na duzych bazach da-
nych pozwalaja na wykrycie zaleznosci z wigkszym
prawdopodobienstwem. Obecnie mamy bardzo wiele
takich baz. Najwigksze z nich to amerykanska US
FDA AERS (Adverse Event Reporting System), eu-
ropejska baza Eudravigilnace i baza Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia WHO Vigibase. Bazy te rdznig si¢
od siebie, ale wiele tych samych przypadkdow zgta-
szanych jest jednoczesnie do kazdej z nich. Scalenie
ich stworzytoby nowe mozliwosci i zapobiegtoby du-
blowaniu pracy. Nie mozna tez traci¢ z oczu aspektu
ekonomicznego. Chociazby kosztu utrzymania baz.
Oszacowanie kosztu utrzymania kazdej z nich jest
trudne. Ocenia sig, ze system europejskiego nadzoru
moze pochtania¢ nawet 145 miliondbw Euro. Koszty
te to przede wszystkim oplacanie grup eksperckich,
ale samo utrzymanie Vigibase to okoto 4 miliony
Euro [12]. Mozliwos¢ scalenia tych baz wymagata-
by wtozenia dodatkowych kosztdw, ale w ostatecz-
nym rachunku utrzymanie jednej bazy kosztowatoby
z pewnoscig mniej niz trzech. Nalezy tez pamigtac
o tym, ze w kazdym kraju tworzy si¢ odrgbne bazy
medyczne, stuzace roznym celom. Powigzanie ich
w sie¢ datoby nowe mozliwosci roznych analiz.
Z drugiej strony nalezatoby sie zastanowi¢, czy zbie-
rajac informacje do konkretnego rejestru nie naleza-
foby wzbogaci¢ go o dodatkowe dane, umozliwiajace
ceng bezpieczenstwa lekow. Laczenie baz danych
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musiatoby si¢ taczyé z pokonaniem wielu trudnosci
m.in. unifikacja zapisdw (np. stosowaniem takich
samych sfownikow ) ale tez zniesieniem barier praw-
no — administracyjnych. Przyniostoby jednak wiele
korzy$ci m.in. pozwolitoby na catoSciowe spojrzenie
na wiele probleméw. Wiadomo, Ze poszczegdlne jed-
nostki opieki medycznej moga zbiera¢ specyficzny
rodzaj informacji. Za przykiad moze postuzyc¢ pilota-
zowe badanie przeprowadzone we Francji, pokazuja-
ce z jakimi rodzajami dziatan niepozgdanych majg do
czynienia pracownicy karetek pogotowia. Od stycz-
nia do marca 2015 r. zebrano 100 przypadkow dzia-
tan niepozadanych. Dotyczyty one:

— umyslnego przedawkowania -leki psychotropowe
(24 przypadki), paracetamol (2), potas (1), digok-
syna (1), metadon (1),

— krwotokdéw spowodowanych przez leki przeciwza-
krzepowe- doustne (8), drobnoczasteczkowa hepa-
ryna (4), leki przeciwplytkowe (2),

— hipoglikemii u pacjentdw leczonych insuling (12)

— wstrzgsu anafilaktycznego- antybiotyki (4) nieste-
roidowe leki przeciwzapalne (2),

— innych reakcji niepozadanych - leki przeciwbolo-
we (2), przeciwgruzlicze (2), kortykosteroidy (1),
leki psychotropowe (5), antybiotyki (1).

Korzystajac z takiej bazy dysponujemy waskim, cho-
ciaz bardzo waznym wycinkiem danych. Zalety in-
formatyzacji, tworzenie i korzystanie z baz dostrzega
srodowisko medyczne. Z ankiety prowadzonej od
maja do sierpnia 2014 r. w USA wynika, ze ponad
potowa pytanych lekarzy ( z 284, do ktorych skie-
rowano pytania odpowiedziato 123) nie przestata
w ciggu ostatnich 5 lat ani jednego przypadku niepo-
zadanego dziatania leku. Az 52% lekarzy za gtdwna
przyczyne zaniechania zgloszenia podato brak zinte-
growanego systemu np. szpitalnych baz danych [14].
Informatyzacja przyniosta ze sobg nowe mozliwosci
i nalezy z nich korzysta¢, zwlaszcza wobec ogromu
zgromadzonych informacji i tempa w jakim ulegaja
one zwigkszeniu. Wiadomo tez, ze ryzyko towarzy-
szy wszystkim aspektom opieki medycznej, w tym
farmakoterapii. Moze ono dotyczy¢ zarbwno bfta-
hych sytuacji takich jak niedostateczna skutecznos¢
pomocniczego leku ale czasami dotyka sytuacji osta-
tecznych. Stad ciggle podejmowane nowe dziatania
majace na celu usprawnienie systemu.
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YEL-AND i YEL-AVD - ciezkie dziatania niepozadane
PO szczepieniu przeciw Zottej febrze
YEL-AND and YEL-AVD — serious adverse events following yellow fever vaccination

Joanna Biernacka

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktdw Leczniczych

Stowa kluczowe: z0fta febra, szczepionka przeciw Zottej febrze, niepozadane odczyny poszczepienne
(NOP), choroba neurotropowa zwigzana ze szczepieniem przeciw Zottej febrze (YEL-AND), choroba
trzewna zwigzana ze szczepieniem przeciw zottej febrze (YEL-AVD)

Streszczenie: Choroba neurotropowa zwigzana ze szczepieniem przeciw zottej febrze (YEL-AND) oraz
choroba trzewna zwigzana ze szczepieniem przeciw Zottej febrze (YEL-AVD) nalezg do rzadkich, ale
cigzkich reakcji zagrazajacych zyciu. Potencjalne czynniki ryzyka obejmujg wiek powyzej 60 lat dla
YEL-AVD i YEL-AND, chociaz zgtaszano rowniez przypadki u 0s6b mtodszych, oraz chorobe grasicy
w wywiadzie dla YEL-AVD.

Key words: yellow fever, yellow fever vaccine, adverse events following immunization (AEFI), yellow
fever vaccine-associated neurotropic disease (YEL-AND), yellow fever vaccine-associated viscero-
tropic disease (YEL-AVD)

Summary: Yellow fever vaccine-associated neurotropic disease (YEL-AND) and yellow fever vaccine-
associated viscerotropic disease (YEL-AVD) belong to rare but serious and life-threatening reactions.
Potential risk factors include age over 60 years for YEL-AVD and YEL-AND, although it has also been

reported for younger persons, and a history of thymus disease for YEL-AVD.

Z()lta febra, zwana takze z0ita goraczka, jest
chorobg z grupy wirusowych goraczek krwo-
tocznych. Wywotuje ja wirus nalezacy do rodzi-
ny Flaviviridae, rodzaju Flavivirus. Wystepuje
w dwodch odmianach miejskiej, w ktorej rezerwu-
arem patogenOw jest cztowiek, a wektorem komar
Aecdes aegypti oraz leSnej, w ktorej rezerwuarem
wirusOw sa matpy, a wektorami komary z rodzaju
Haemagogus, Sabethes oraz inne gatunki Aedes.
Klinicznie i etiologicznie s3 one identyczne [1].
Zotta gorgczka wystepuje w niektorych czesciach
Afryki oraz Ameryki Srodkowej i Poludniowej (ta-
bela 1). Ryzyko zarazenia z0tta febra jest mniejsze
w Ameryce Poludniowej niz w Afryce miedzy innymi
ze wzgledu na wyzszg wyszczepialnoS¢ spoteczenstw
Ameryki Potudniowej. Duzo zalezy takze od pory
roku. W zachodniej czesci Afryki najbardziej niebez-
piecznym okresem jest pozna pora deszczowa oraz
wczesna pora sucha (zazwyczaj lipiec-pazdziernik),
z kolei w Ameryce Potudniowej najwigksze ryzyko
wystepuje podczas pory deszczowej trwajacej od
stycznia do maja [2].

Wirus od momentu dostania si¢ do krwioobiegu czto-
wieka rozwija si¢ niezauwazalnie od 3 do 6 dni. Po-
czatek choroby zazwyczaj jest niespecyficzny, pojawia

sie zte samopoczucie, stopniowo narastajgca goraczka
z towarzyszacymi dreszczami, bole gtowy, bole migsni
i stawdw, utrata apetytu, nudnosSci oraz wymioty. Na-
stepnie jest tzw. stadium remisji. W tym okresie obja-
wy znikajg, niektdre osoby w petni odzyskuja zdrowie
w tym stadium, jednak u innych zakazonych w ciggu
mniej wiecej 24 godzin stan ulega pogorszeniu. Po-
wraca gorgczka, zwykle towarzyszg jej zottaczka oraz
biatkomocz. Pojawiaja si¢ objawy skazy krwotoczne;j
(krwawe wymioty, krwawienia do przewodu pokar-
mowego, wybroczyny i wylewy do bton §luzowych,
narzagdow wewnetrznych) oraz niewydolno$¢ nerek.
To stadium nosi nazwe toksycznego i prowadzi czesto
w przeciagu 12-14 dni do zgonu [1].

W leczeniu zottej febry stosuje si¢ postgpowanie ob-
jawowe, a jej zapobieganie polega na szczepieniach
ochronnych oraz na stosowaniu Srodkdéw ochrony
przed uktuciami komardw. W Polsce dostepna jest
szczepionka Stamaril, ktora zawiera Zywy, atenuowa-
ny wirus zottej febry (szczep 17 D-204). Szczepienie
u dorostych i dzieci w wieku dziewigciu miesigcy
i starszych obejmuje podanie jednej dawki (0,5 ml)
szczepionki, ktora uodparnia na okres co najmniej 10
lat. Petna protekcja nastgpuje 10 dni po zaszczepieniu.

Kto moze lub powinien zaszczepiC si¢ przeciw zOt-
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tej goragczce? Przede wszystkim osoby podrozuja-
ce, przejezdzajace lub mieszkajace na obszarach,
gdzie ryzyko z0ltej goraczki jest wysokie (tabela 1),
a takze osoby podrdzujace do krajow wymagajacych
obowigzkowego szczepienia (tabela 2), jak rdwniez
osoby narazone na kontakt z potencjalnie zakazny-
mi materiatami (pracownicy laboratorium). Przeciw-
wskazaniem do szczepienia przeciwko zottej goracz-
ce sg:

— nadwrazliwos¢ na sktadniki szczepionki;

— wiek ponizej szOstego miesigca zycia;

— zakazenie wirusem HIV;

— choroby grasicy;

— niedobory odpornosci;

— infekcja z goraczka;

— choroba nowotworowa.

Dzieci od szostego do dziewiatego miesigca zZycia
powinny by¢ szczepione tylko w wyjatkowych sytu-
acjach (np. podczas duzych epidemii) oraz na podsta-
wie aktualnych oficjalnych zalecen [2,3].

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, rowniez po
uzyciu szczepionki Stamaril moga wystapi¢ dziatania
niepozadane. Niepozadane odczyny poszczepienne,
po zastosowaniu szczepionki przeciw zottej febrze,
sq zwykle tagodne (reakcje miejscowe, goraczka,
bole gtowy, bole migsniowe, ostabienie) i trwajg od 5
do 10 dni. U 0sdb uczulonych na biatko jaja kurzego
lub ktorykolwiek ze sktadnikow szczepionki moga
wystgpic reakcje anafilaktyczne [4].

Po szczepieniu przeciw zo6ttej febrze, w bardzo rzad-
kich przypadkach (0,4-0,8 przypadku / 100 000 da-
wek), zglaszano cigzkie niepozadane odczyny po-
szczepienne: chorobe neurotropowg zwigzang ze

Tabela 1. Wystepowanie Zottej febry*

szczepieniem przeciw zottej febrze (YEL-AND)
i chorobe trzewng zwigzang ze szczepieniem przeciw
z0ltej febrze (YEL-AVD).

Choroba neurotropowa zwigzana ze szczepieniem
przeciw zodttej febrze moze przebiegaé pod postacia
roznorodnych zespotdw neurologicznych. YEL-AND
w ciggu jednego miesigca po szczepieniu, moze da-
wac objawy takie jak wysoka goraczka z bolem gto-
wy, mogace rozwing¢ si¢ w kierunku jednego lub
kilku z nastgpujacych objawow: dezorientacja, zapa-
lenie mozgu/encefalopatia, zapalenie opon mozgo-
wo-rdzeniowych, ogniskowe deficyty neurologiczne
Iub zespdt Guillain-Barré. Ryzyko wystapienia YEL-
AND oceniane jest jako wyzsze u osdb w wieku po-
wyzej 60 lat, chociaz zgtaszano rowniez przypadki
u 0s6b mtodszych oraz przypadki bedace nastgpstwem
przeniesienia z matek karmiacych na niemowleta.

Choroba trzewna zwigzana ze szczepieniem przeciw
z6ltej febrze przypomina ciezka postac kliniczng z61-
tej goraczki, z niewydolnoscig wielonarzadowq oraz
$miertelnoscig okoto 60%. YEL-AVD moze dawac,
w ciggu 10 dni od szczepienia, objawy takie jak go-
raczka, zmeczenie, bol migsni, bol glowy i niedoci-
$nienie, z mozliwoscia rozwinigcia jednego lub kil-
ku z ponizszych objawdow: kwasica metaboliczna,
rozpad komorek migsni i watroby, limfopenia i ma-
toptytkowos¢, niewydolnos¢ nerek i niewydolnos¢
oddechowa. Do potwierdzonych czynnikow ryzyka
YEL-AVD nalezg przede wszystkim wiek powyzej
60 lat, chociaz zgtaszano rowniez przypadki u osdb
mtodszych oraz choroby grasicy.

Zarowno YEL-AND, jak i YEL-AVD stwierdza-
no wylacznie po podaniu pierwszej w zyciu dawki
szczepionki przeciwko zo6ltej febrze [3,5,6].

Region Kraj

Afryka

Angola, Benin, Burkina Faso, Burundi, Czad, Demokratyczna Republika Konga, Etiopia, Gabon,
Gambia, Ghana, Gwinea, Gwinea Bissau, Gwinea Rownikowa, Kamerun, Kenia, Kongo, Liberia,
Mali, Mauretania, Niger, Nigeria, Republika Srodkowoafrykanska, Senegal, Sierra Leone, Sudan,
Sudan Potudniowy, Togo, Uganda, Wybrzeze Kosci Stoniowej

Ameryka Potudniowa i
Srodkowa

Argentyna, Boliwia, Brazylia, Ekwador, Gujana, Gujana Francuska, Kolumbia, Panama, Paragwaj,

Peru, Surinam, Trynidad i Tobago, Wenezuela

*2r6dto WHO

Tabela 2. Kraje wymagajace dowodu szczepienia przeciw Zottej febrze*

Region Kraj
Angola, Benin, Burundi, Demokratyczna Republika Konga, Gabon, Ghana, Gwinea Bissau,
Afryka Kamerun, Kongo, Liberia, Mali, Niger, Republika Srodkowoafrykanska, Rwanda, Sierra Leone,

Togo, Wybrzeze Kosci Stoniowe;j

Ameryka Potudniowa

Gujana Francuska

*Zr6dto WHO
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W europejskiej bazie dziatan niepozadanych Eudra-
Vigilance odnotowano 27 przypadkdéw YEL-AND
i 12 przypadkow YEL-AVD.

W 2015 r. do Urzgdu Rejestracji Produktow Leczni-
czych, Wyrobow Medycznych i Produktow Bioboj-
czych wptyngto 6 zgtoszen niepozadanych odczy-
ndw poszczepiennych po zastosowaniu szczepionki
Stamaril, z czego 4 zgloszenia stanowily przypadki
ocenione jako cigzkie. Wsrod otrzymanych zgtoszen
jedno opisywato przypadek 39-letniego mezczyzny,
u ktdérego w pigtym dniu po podaniu szczepionki Sta-
maril pojawita si¢ gorgczka w granicach 39,5-39,9
°C, utrzymujaca si¢ powyzej 72 godzin. U mezczy-
zny rozpoznano chorobg neurotropowa zwigzang ze
szczepieniem przeciw zottej febrze pod postacig za-
palenia opon mdzgowo-rdzeniowych. W pozostatych
trzech ciezkich przypadkach zgtoszono nastepujace
dzialania niepozadane: goraczka, oslabienie, bole
gtowy, bole migSniowe, bol w klatce piersiowej, trud-

no$ci w oddychaniu, bol gardta, bdle gatek ocznych
oraz drzenie konczyn. W trzech przypadkach ko-
nieczna byta hospitalizacja.

Chociaz wystepowanie YEL-AND i YEL-AVD po
podaniu szczepionki Stamaril jest bardzo rzadkie,
stusznym wydaje si¢ by¢ szczegdtowe informowa-
nie pacjentdbw o mozliwosci ich wystapienia, chocby
z uwagi na ich niespecyficzny poczatek.

Pismiennictwo:

1. Korzeniewski K. Wirusowe goraczki krwotoczne. Forum Medycyny Rodzinnej 2012;
6:205-221.

2. CDC Health Information for International Travel. Yellow Book. 2016.

3. Staples J. E., Gershman M., Fischer M. Yellow Fever Vaccine: Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR 2010; 59:1-27.

4. Gtadysz A., Klimczak M. Szczepionka przeciwko z6ttej goraczce. W: Magdzik W.,
Naruszewicz-Lesiuk D., Zieliiski A. [red.] Wakcynologia. Wyd. 2., Paristwowy Zaktad
Higieny, Zaktad Epidemiologii, 2007, 481-485.

5. Cottin P., Niedrig M., Domingo C. Safety profile of the yellow fever vaccine Stamaril®: a
17-year review. Expert Rev Vaccines 2013; 12:1351-1368.

6. Barwick Eidex R. History of thymomaand yellow fever vaccination. Lancet 2004; 364:936.

ALMANACH Vol 11NR2 2016 27



