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Abstract

The project presents Polish, modified version of the Euro-
pean Academy of Allergology and Clinical Immunology Inte-
rest Group on Drug Hypersensitivity and European Network
of Drug Allergy questionnaire, which is essential and useful in
the diagnostic approach of adverse drug reactions. The qu-
estionnaire will be applied as an important tool for creating
a nationwide, multicenter system of drug hypersensitivity mo-
nitoring.

Key words: drug adverse reaction, maculo-papular exan-
them, lymphocyte transformation test.

Streszczenie

W pracy przedstawiono polskq, zmodyfikowang wersje
kwestionariusza European Academy of Allergology and Clini-
cal Immunology Interest Group on Drug Hypersensitivity i Eu-
ropean Network of Drug Allergy, pomocnego w diagnozowa-
niu niepozqdanych reakcji polekowych. Przy zastosowaniu po-
wyzszego kwestionariusza planowane jest stworzenie
ogdlnopolskiego, wieloosrodkowego systemu monitorowania
niepozqdanych reakcji na leki.

Stowa kluczowe: dziatanie niepozqdane leku, osutka pla-
misto-grudkowa, test transformacji limfocytow.

(PDiA 2005; XXII, 3: 112-118)
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Dziatania niepozadane lek6w stanowig wysoce zto-
zony problem kliniczny i diagnostyczny. Wydaje sig, ze
znaczenie tego zagadnienia jest niedoceniane, zwtasz-
cza w odniesieniu do wptywu niepozadanych reakcji po-
lekowych (ADR — adverse drug reactions) na chorobo-
wos¢ (2-3% hospitalizowanych pacjentéw), umieralnosé
oraz wysokie koszty ponoszone przez system opieki
zdrowotnej. W Stanach Zjednoczonych ADR nalezg do
najczestszych przyczyn umieralnosci i kazdego roku po-
woduja Smier¢ wielu tysigcy chorych [1-3].

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO - World Health Organization) odsetek hospitali-
zacji zwigzanych z ADR wynosi w réznych krajach po-
nad 10% (np. w Norwegii — 11,5%, Francji — 13%, Wiel-
kiej Brytanii — 16%). Niewiele danych na temat skali te-
go problemu pochodzi z krajéw rozwijajacych si¢, mozna
jednak przypuszczad, ze sytuacja jest tam duzo powaz-
niejsza. Ponadto w wielu paristwach brakuje sprawnego
i ujednoliconego systemu zgtaszania ADR, a dodatko-
wym niekorzystnym zjawiskiem jest obecnos¢ na rynku
wielu nieoryginalnych preparatéw leczniczych, ktérych
dystrybucja odbywa si¢ czesto bez pelnej i naukowej in-
formacji na temat wiasciwosci oraz mozliwych efektow
ubocznych ich dziatania [4, 5].

W Polsce nadzorem nad bezpieczenstwem farmako-
terapii zajmuje si¢c Wydziat Monitorowania Niepozada-
nych Dziatari Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestra-
¢cji, od 1971 r. jako osrodek narodowy wspotpracujacy
z WHO w ramach projektu Programme for Internatio-
nal Drug Monitoring [6].

Zgodnie z postanowieniami Migdzynarodowej Kon-
ferencji ds. Harmonizacji Wymagan Dotyczacych Doku-
mentacji Rejestracyjnej Produktéw Leczniczych Ludz-
kich (International Conference on Harmonization of Tech-
nical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use — ICH), za dzialanie niepozadane leku
zarejestrowanego uwaza si¢ kazde szkodliwe i niezamie-
rzone dziatanie leku, ktére wystgpuje po podaniu dawki
zwykle stosowanej w celu profilaktycznym, diagnostycz-
nym, leczniczym lub w celu modyfikacji funkcji fizjolo-
gicznych. Ponadto za ci¢zkie niepozadane dzialanie le-
ku uznano kazde niezamierzone dziatanie, ktére po po-
daniu jakiejkolwiek dawki powoduje zgon chorego,
zagrozenie zycia, koniecznos¢ leczenia szpitalnego lub
jego wydluzenie, trwate lub znaczne inwalidztwo, wady
rozwojowe ptodu lub inne dziatanie, ktére lekarz wg swo-
jego stanu wiedzy uzna za ci¢zkie [6].

Wspdlng cechg niepozadanych reakcji polekowych
jest ich ogromna heterogennos¢. Obok nerek, watroby,
ptuc czy uktadu nerwowego istotnym z punktu widze-
nia ADR organem docelowym badZ sygnatlowym jest
skéra. Obraz kliniczny skérnych odezynéw polekowych
jest r6znorodny, a ponadto nie ma on cech charaktery-
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stycznych dla danego leku: rozmaite leki mogg by¢ przy-
czyng podobnych zmian skérnych, natomiast ten sam lek
moze powodowa¢ odmienne reakcje morfologicznie. Do-
datkowo sprawng diagnostyke ADR utrudnia fakt, ze
wiele skérnych odezynéw polekowych pod wzgledem
obrazu klinicznego przypomina inne dermatozy — w li-
teraturze ADR okresla si¢ nawet mianem wielkiego na-
Sladowcy (great imitator) [7-9].

Do najczgsciej spotykanych w praktyce klinicznej
skérnych odezynéw polekowych nalezg: pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy, osutka plamisto-grudkowa,
zmiany skérne typu rumieni oraz plamice [7].

Patomechanizm wigckszosci odczynéw polekowych
nie zostal do korica wyjasniony. Zaproponowana przez
Gella i Coombsa [10] klasyfikacja uwzgledniajaca IV
typy reakcji nadwrazliwosci pozwala na okreslenie etio-
patogenezy niektérych rodzajéw reakcji niepozadanych
o charakterze immunologicznym (alergicznym). Nato-
miast w przypadku odczynéw polekowych przebiegaja-
cych bez przewazajacego udziatu mechanizméw immu-
nologicznych zastosowanie powyzszej klasyfikacji jest
niemozliwe. Przyktadem bardzo ztozonej pod wzgledem
patomechanizmu reakcji jest toksyczna nekroliza naskér-
ka (TEN — zespot Lyella) [11]. Duze trudnosci sprawia
takze wyjasnienie etiopatogenezy czgsto wystepujace;j
osutki plamisto-grudkowej (MPE — maculopapular exan-
thema) [12]. Wedhug ostatnich doniesien, zaprezentowa-
nych w trakcie Drug Hypersensitivity Meeting, ktére od-
bylo si¢ w Bernie (Szwajcaria) w 2004 r. [13], kluczo-
wa role w powstaniu zmian skérnych o charakterze MPE
odgrywaja swoiste dla leku limfocyty T CD4*, wykazu-
jace ekspresje cytotoksycznych biatek zwigzanych z ziar-
nami cytolitycznymi tych komérek (perforyny, granzym
B), zaangazowanych w proces zwyrodnienia wodnicz-
kowego i destrukcji keratynocytéw warstwy podstawnej
naskorka. W przeciwieristwie do MPE udziat swoistych
dla leku cytotoksycznych limfocytéw T CD8" przyczy-
nia si¢ do wystgpienia zmian skérnych o charakterze
osutki pecherzowej [12].

W sSwietle powyzszych probleméw diagnostyka od-
czynéw polekowych stanowi dla lekarza klinicysty praw-
dziwe wyzwanie. Konieczne jest przeprowadzenie dro-
biazgowego wywiadu z uwzglednieniem wszystkich po-
bieranych przez chorego lekéw, doktadna ocena
rozlegtosci, nasilenia i charakteru zmian skérnych oraz
zaplanowanie procedur diagnostycznych dostepnych
w warunkach in vivo oraz in vitro.

Celem ulatwienia tego trudnego zadania, a takze
w celu zharmonizowania i ujednolicenia postgpowania
w przypadkach ADR, czlonkowie ENDA (European Ne-
twork of Drug Allergy) P. Demoly, R. Kropf, A. Bircher
oraz W.J. Pichler, nalezacy do grupy zainteresowari ADR
w EAACI (European Academy of Allergology and Cli-
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nical Immunology), opracowali kwestionariusz [8], be-
dacy Zrédiem wielu cennych wskazéwek i pozwalajacy
na doktadng ocen¢ chorego wykazujacego objawy nie-
pozadanej reakcji polekowe;.

W niniejszej publikacji autorzy przedstawiajg
zmodyfikowang, polska wersje powyzszego kwestio-
nariusza (s. 115-118), powstala za zgoda przewodni-
czacego grupy zainteresowan EAACI Interest Gro-
up on Drug Hypersensitivity, kierownika Kliniki Aler-
gologii Szpitala de Villeneve (Montpellier) prof.
Pascala Demoly, ktory wyrazil pelng akceptacje i en-
tuzjazm w zwiazku z tym przedsiewzieciem, szcze-
goblnie ze obok wielu wielojezycznych wersji kwestio-
nariusza brakowalo do tej pory polskiego tltumacze-
nia. Tym samym autorzy niniejszej wersji
kwestionariusza maja nadzieje, ze dzieki jego po-
wszechnemu zastosowaniu diagnostyka i postepowa-
nie w przypadku ADR nie bedzie odbiegalo w na-
szym kraju od standardéw przyjetych w krajach eu-
ropejskich. Dla osiggniecia jak najwyzszej
dokladnosci i wiarygodnosci kwestionariusz zostal
dodatkowo przelozony przez niezaleznego thumacza.

Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze kwestionariusz uwzgled-
nia elementy zaréwno wywiadu, jak i procedur diagno-
stycznych wiasciwych dla ostrej fazy ADR, a takze dla
nastepujacego potem okresu remisji. W pierwszej cze-
$ci zwrécono zatem szczegdlng uwage na charakter
zmian skérnych (i Sluzéwkowych), ewentualng diagno-
styke r6znicowq oraz potencjalne czynniki sprzyjajace
wystapieniu reakcji. Kwestionariusz uwzglednia takze
opis ewolucji zmian skérnych, ich dynamike i daje moz-
liwos¢ wlasnorecznego zobrazowania rozmieszczenia
wykwitow na specjalnie przygotowanych do tego celu
sylwetkach. W dalszej czgsci kwestionariusza uwage po-
Swigcono towarzyszacym zmianom skérnym objawom
ze strony innych narzadéw (uktadu pokarmowego, od-
dechowego, krgzenia), a takze ewentualnym objawom
ze strony uktadu nerwowego i objawom psychiatrycz-
nym. Istotng czescig kwestionariusza jest szczegdtowy
wywiad dotyczacy stosowanych lekéw, a takze uwzgled-
niajacy mozliwy zwigzek poszczegdlnych preparatéw
z wystapieniem ADR.

Koncowa czgs¢ kwestionariusza poswigcona jest ba-
daniom diagnostycznym mozliwym do wykonania za-
réwno w ostrej fazie ADR, jak i w péZniejszym okresie
remisji. Obok szeregu testow skornych (punktowych,
srédskornych, ptatkowych) uwzgledniono oznaczenia
wybranych parametréw w surowicy krwi (takze moni-
torujgcych funkcje watroby i nerek), testy komérkowe
(test transformacji limfocytow, test aktywacji bazofiléw,
test CAST) oraz ewentualne testy prowokacyjne.

W podsumowaniu kwestionariusza uwzgledniono
koricowy interpretacje i klasyfikacje¢ analizowanego od-
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czynu polekowego do jednego z IV typéw reakcji wg
podziatu Gella i Coombsa [10] badZ jako reakcji o in-
nym charakterze (cytotoksyczna, pseudoalergiczna, far-
makologiczna, psychofizjologiczna). Mozliwa jest tak-
ze ocena prawdopodobiefistwa zwigzku pomigdzy le-
kiem a niepozgdang reakcjg z zastosowaniem
odpowiednio przygotowanej skali. Uwzgledniono row-
niez informacj¢ o zgtoszeniu analizowanego odczynu
polekowego do wiasciwego osrodka monitorowania te-
go typu reakcji.

Niniejszy kwestionariusz moze wydawac si¢ dtugi
i skomplikowany, jednakze wg autoréw jego wypetnie-
nie, zwlaszcza przy duzej wprawie, zajmuje najwyzej 5-6
min. Polska wersja kwestionariusza stanowi obecnie pod-
stawowe i uzyteczne narzedzie oceny chorego przyjmo-
wanego z objawami ADR do Kliniki Dermatologii Aka-
demii Medycznej w Poznaniu. Niewgtpliwie znacznym
ulatwieniem begdzie przygotowywana obecnie elektro-
niczna wersja kwestionariusza, z mozliwoscig archiwi-
zowania zdje¢ chorych oraz pozwalajgca na opracowa-
nie statystyczne zebranej bazy przypadkéw klinicznych.
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NADWRAZLIWOSC NA LEKI

KWESTIONARIUSZ

kwestionariusz nr: .......cccooooeiiiiii.

datar oo
BA D A Z: .
oérodek: ... AATES: e
Hl RS/ @-MQILL Lo
PACJENT:
imig i nazwisko: .....ocociviiiiiie , data urodzenia: ... , wiek: ... lat, waga: ........... kg, wzrost: ............ cm
ZOWO: spfed:
grupy ryzyka: L] stuzba zdrowia [] przemyst farmaceutyczny [ rolnicy [ inne: .vovovovveeen.
ObBECNE dOIBGIWOSET: ... i
REAKCJA POLEKOWA: DATA WYSTAPIENIA: ........ccoviniiiiiiiiiieinnnns

B OBJAWY SKORNE i SLUZOWKOWE:
[] osutka plamisto-grudkowa

U] urticaria vasculitis
[ izolowany $wiqd skéry

[] osutka plamista [] obrzek naczynioruchowy/lokalizacia: ............ccoooovieciii
[] osutka pokrzywkowa [] zapalenie spojéwek

L] AGEP (acute generalized exantematous pustulosis) 0 INNE/WySZCZEGOINIE: .. iiiiiiiiiiiii e
[] osutka wypryskowata [] morfologia zmian/lokalizacja: ....ooovviiiii

L] rumien wysiekowy wielopostaciowy (varietas minor)
[] osutka pecherzowa
[] zespst Stevensa-Johnsona/TEN (zespét Lyella)
L] rumien trwaty
L plamica — PLT: Lo
[] wyczuwalna palpacyinie
Umartwiczo-krwotoczna
U zajecie organéw wewnetrznych: ...
L] kontaktowe zapalenie skéry

B EWOLUCJA ZMIAN SKORNYCH:

nasilenie

E DIAGNOSTYKA ROZNICOWA:
H CZYNNIKI PREDYSPONUJACE
L] infekcja wirusowa (grypa, inNe: ........cooovevoeeeeeeeeeeeee . )
] gorgczka
[] podejrzenie fotowrazliwosciz [1tak [ nie [ nie wiadomo
[ stres
L] wysitek fizyczny
NN L

godz. lub dni

Zmiany skorne: rozmieszczenie/dynamika T

L] zmiany uogélnione

B OBJAWY ZE STRONY PRZEWODU POKARMOWEGO

| UKEADU ODDECHOWEGO: L] bole migsni/stawow-okolica: .........c.ccorvioiriioiciicec
[] nudnosci/wymioty [] powiekszenie weztéw chtonnych
] biegunka L] inne/wyszczegélni¢: ... PP PP
[ kolkowe bole brzucha B OBJAWY SERCOWO-KRAZENIOWE
L] kaszel [ tachykardia tetno: «ovvie /min
L] zmiana barwy gtosu L] niedociénienie RR: ... [oiiinn mmHg
L dusznose — PEFR TUb FEV: oo, L] omdlenie
[ éwisty/skurcz oskrzeli L] arytmia
[] niezyt nosa L] inne/wyszczegdInic: «.....ooooi e
L] wydzielina z nosa B OBJAWY PSYCHIATRYCZNE

L] kichanie
[] blokada nosa

L] inne/WyszezegoInic: ..o

W OBJAWY DODATKOWE:

L] lek/panika

L] zawroty glowy

L] omdlenie

] parestezje/hiperwentylacja

[ zajecie: [ watroby [ nerek pocenie sie .

L] innych narzqdéw/wyszczegdInic: . ......ovovvveeeieeeeeeeeee W ZAJECIE INNYCH ORGANOW

L] gorqezka: w.oovoveieeeeeeee °C (np. neuropatia obwodowa, zajecie ptuc, cytopenia itd.)

U zmeczenie L
L] bol/pieczenie — okolica: ......ocowevoeeeceeeeeieeeeiee e L
L] 0brzek-0kolicas ... oo L e
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REZUIAE KIIMICZNY: ottt ettt
Wymien wszystkie leki przyjmowane przez chorego w okresie wystgpienia niepozqdanej reakji (fqcznie z lekami bez recepty, preparatami
pochodzenia naturalnego oraz pokarmami bogatymi w dodatki): ........oooiii e

PODEJRZANE LEKI:

Nazwa leku Dawka dzienna/droga podania/ Odstep czasu pomiedzy dawkq leku Czy wezeéniej pacjent
czas trwania leczenia a wystgpieniem reakgiji stosowat ten lek?
.. mg/d ......... ; [Tnie [ nie wiadomo
.......................... [ tak/objawy: ..........
2. mg/d ......... ; [Tnie [ nie wiadomo
.......................... [ tak/objawy: ..........
3. mg/d ......... ; [Inie [] nie wiadomo
.......................... [ tak/objawy: ..........
4. Ll mg/d ......... ; [] nie []nie wiadomo
....................... L tak/objawy: .........
5 L mg/d ......... ; [] nie []nie wiadomo
.......................... L tak/objawy: .........
6. mg/d ......... ; [ nie [ nie wiadomo
.......................... L tak/objawy: .........
L] Aktualnie przyjmowane leki: .....ooooiieiiiieiiei,
[ ] przeciwhistaminowe: .............c.cocieiiiiiiiiieeeee
L0 B-blokery: ..oooo e,

B LECZENIE WDROZONE PO WYSTAPIENIU NIEPOZADANEJ REAKCJI POLEKOWE:

[ bez leczenia

[ wycofanie podejrzanych lekéw; numer jak powyzej: «..o.oovovoviviiciiee,

[ leki przeciwhistaminowe ogdlnie [] miejscowo

[ glikokortykosteroidy [T ogélnie [ ] miejscowo

[ leki rozszerzajgce oskrzela [ ogélnie [] miejscowo

[ leczenie wstrzgsu [ epinefryna [ ptyny osoczozastepcze Llinne: oo

[ ] zastqpienie stosowanego leku substytutem/substytutami
MUOZWEL e et ettt e ettt e e ek ek H ettt h ke h Rt h ettt eh b ettt ettt ettt
L HOIEIONCIAE e e,
Linne UWOGED ettt e e
[ redukcja dawki (lek: .......ooooiie

Uinne POSIEPOWANIE/WYSZEZEGOIMIBNIE: ...\t eeeiiiieiit e ettt ettt ettt ettt ettt et e et e e e e et e e et et e et e e et e et e e e

WYWIAD CHOROBOWY:

1) Czy podobne objawy obserwowano bez zwigzku z pobraniem podejrzanego leku?

[ tak [ nie L] nie wiadomo
2) Inne schorzenia:
[ astma ] choroby watroby
[ polipy nosa L] pokrzywka barwnikowa
[ mukowiscydoza [ nosicielstwo HIV
L] cukrzyca ] choroby nerek

] choroby z autoimmunizadii
[] choroby limfoproliferacyjne (ALL,CLL, ch. Hodgkina)

L INNE/WYSZEZEGOINIE: ..o
3) Choroby alergiczne (np. pytkowica, atopowe zapalenie skéry, alergia pokarmowa, alergia na jad owadéw btonkoskrzydtych, alergia
Lo e 11 ) RS TP PRN
4) Reakcje polekowe podczas dotychczasowych zabiegdw operacyinyCh: ... .. oo
[ stomatolog [ znieczulenie miejscowe [ znieczulenie ogélne

(liczba: ........... ) (liczba: ........... ) (liczba: ... )

5) Reakcje po dotychczasowych szczepieniach ochronnych

[ polio [ tezec [ rézyczka [Jodra Llwzw B

[ krztusiec Uinne [ nieznane

WYWIAD RODZINNY: alergia/reakcie polekoWe: ............cooiiiiii e
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Wynik prawidtowy | Wynik poza granicami | Wynik watpliwy
normy (podaj warto$¢)
krew morfologia
eozynofile
ECP
CRP
cytometria przeptywowa
tryptaza
histamina
watroba AST
ALT
GGTP
alk. fosfataza
nerki kreatynina
metylhistamina
inne
inne mediatory i metabolity (IL-4,5,10, IFN-y)
kompleksy immunologiczne
dopetniacz
Badanie histopatologiczne wWyinka SKOMY: ... oo e
W TESTY SKORNE
Skérne testy punktowe (STP)
Preparat S (+) Wynik watpliwy
leczniczy reakcja natychmiastowa reakcja op6ézniona
Testy §rédskérme (D)
Preparat S (+) Wynik watpliwy
leczniczy reakcja natychmiastowa reakcja opézniona
Testy naskérkowe ptatkowe (NTP)
Preparat leczniczy Podtoze i stezenie Wynik po 48 godz. Wynik po 72 godz.

W DIAGNOSTYKA W SUROWICY KRWI

clgkE

aslgE dla lekéw

CAP (warto$¢)

RAST (wartos¢)

swoiste IgG/test Coombsa bezposredni

test Coombsa posredni

B TESTY KOMORKOWE

Test transformaciji limfocytéw (Lymphocyte Transformation test — LTT): c....iiueie i

Test aktyWac]i BazofilOW: ... e

A S T e e
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W TESTY PROWOKACYJNE

Preparat leczniczy (+) (S

INTERPRETACJA

Preparat leczniczy A B C D E F G H

A. typ | reakcji

B. typ Il reakcji

C. typ Il reakcji

D. typ IV reakciji

E. reakcja cytotoksyczna

F. reakcja pseudoalergiczna

G. reakcja farmakologiczna

H. reakcja psychofizjologiczna

[T T = PSPPSR P PRPPPPPP

B PRAWDOPODOBIENSTWO ZWIAZKU POMIEDZY LEKIEM A NIEPOZADANA REAKCJA (prosze zaznaczyé na osi liczbe
odpowiadajgcg wymienionemu lekowi)

ZWIAZEK:
pewny prawdopodobny mozliwy watpliwy brak zwigzku

PrOSZE WYSZEZEGOINIC: ...ttt ettt

B ZGtOSZENIE DO OSRODKA MONITOROWANIA
Unie  [tak  LIKOrEGO?2 ..o, ,datar

B DOAAIKOWE UWOGI: ...ttt ettt ettt et s e st e st et e s et e et e e s e e st e ens et eeae et et et

piecze¢ i podpis lekarza

wypetniajgcego kwestionariusz
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