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STRESZCZENIE

Dziatania niepozadane produktéw leczniczych (niepozadane dziatanie leku — NDL; ang. adverse drug reactions — ADR) stanowia istotny i coraz czestszy pro-
blem w praktyce klinicznej. Terminem tym okresla sie wszystkie niezamierzone oraz niekorzystne efekty produktéw leczniczych, ktdre wystepuja na skutek
stosowania odpowiednich dawek leku w celach profilaktycznych, diagnostycznych oraz terapeutycznych, a takze do modyfikacji funkgji fizjologicznych or-
ganizmu. Wyréznia sie dziatania niepozadane: typu A - zalezne od dawki (ang. augmented, drug actions), typu B - niezalezne od dawki (ang. bizarre, pa-
tients reactions), typu C - zalezne od przewlektego stosowania (ang. chronic use), typu D — op6Znione w czasie (ang. delayed), typu E - wywotane odsta-
wieniem produktu leczniczego (ang. end of use), oraz typu F - spowodowane brakiem skutecznosci terapii (ang. failure of therapy). SzczegéInie niebezpiecz-
ne dla pacjenta sg ciezkie dziatania niepozadane, ktore moga prowadzi¢ do zagrozenia zycia, trwatego lub znacznego uszczerbku zdrowia, a takze zgonu.
Monitorowanie dziatan niepozadanych lekéw (ang. adverse drug reactions monitoring) umozliwia ocene potencjalnych zagrozef oraz spodziewanych korzy-
Sci zwigzanych ze stosowaniem produktow leczniczych. Dziatania te moga zwiekszac efektywnos¢ leczenia farmakologicznego oraz prowadzi¢ do znacza-
cej redukgji naktadéw finansowych przeznaczonych na farmakoterapie. Celem pracy jest ocena dziatan niepozadanych lekéw w aspekcie klinicznym i far-
makoekonomicznym.

Stowa kluczowe: dziatania niepozadane lekéw, monitorowanie dziataf niepozadanych lekow, farmakoekonomika.

ABSTRACT

Adverse drug reactions are an important and increasingly frequent problems in clinical practice. This term describes all the unintended and adverse effects
of drugs, which occur as a result of the use of appropriate doses of drugs for the prevention, diagnosis, treatment, as well as to modification the physiolo-
gical function of the body. Especially dangerous for the patient are severe side effects that can lead to life-threatening, persistent or significant prejudice
to health, as well as death. Adverse drug reactions monitoring enables the assessment of the potential risks and expected benefits associated with the use
of medicinal products. These activities may increase the effectiveness of drug treatment and lead to a significant reduction in financial resources allocated
to pharmacotherapy. The aim of the study is to assess the adverse drug reactions in clinical and pharmacoeconomics aspects.

Keywords: side effects of drugs, adverse drug reactions monitoring, pharmacoeconomics.

Wstep

Produkty lecznicze, obok pozadanego dziatania farmako-
logicznego, moga odpowiadac za wystepowanie licznych
powiktan, w tym polekowych dziataii niepozadanych
(NDL; ang. adverse drug reactions — ADR). Farmakolog
prof. G. Kuschinsky stwierdzit: ,gdy zapewnia sie, ze jakis
lek jest wolny od dziataf niepozadanych, pojawia sie uza-
sadnione podejrzenie, ze pozbawiony jest on takze dziata-
nia podstawowego” [1].

Terminem ,zdarzenie niepozadane” - ZN (ang. adverse
eventlub adverse experience) okresla sie wszystkie niepo-
zadane zdarzenia natury medycznej, ktére wystgpity u pa-
cjenta w trakcie leczenia lub po leczeniu produktami lecz-
niczymi. Zwigzek przyczynowy z przyjmowanym lekiem
nie musi zosta¢ udowodniony, a okreslenie to powinno by¢

stosowane praktycznie wytgcznie w odniesieniu do badan
klinicznych [1-3]. Potencjalny zwigzek przyczynowy mie-
dzy lekiem i wywotywanym przez niego dziataniem nieko-
rzystnym okresla natomiast termin ,dziatanie niepozadane
leku” [1-3]. Obowigzujgca dotychczas definicja okreslata,
iz dziatanie niepozadane leku jest to ,reakcja na produkt
leczniczy, szkodliwa i niezamierzona, wystepujaca po po-
daniu dawek zazwyczaj stosowanych dla pacjentéw w ce-
lach profilaktycznych, diagnostycznych, terapeutycznych
lub dla przywrdcenia, poprawy badZ modyfikacji funkgii
fizjologicznych” [1, 4, 5]. Nalezy zaznaczy¢, iz definicja ta
nie obejmuje mechanizmu powstawania NDL, co sprawia,
iz pojecie to dotyczy rowniez odczyndw alergicznych, re-
akgji idiosynkrazji (tj. zwiekszonej wrazliwosci osobniczej),
a takze interakgji pomiedzy stosowanymilekamiipozywie-

Dziafania niepozgdane produktow leczniczych w praktyce klinicznej — aspekt kliniczny i ekonomiczny

411



412

niem. Obowigzujaca od niedawna nowa definicja okresla,
iz dziatanie niepozadane leku jest to ,reakcja na produkt
leczniczy, ktora jest szkodliwa i niezamierzona” [1, 2, 5].

Dziatania niepozadane lekéw odnotowuje sie gtéwnie
u osob powyzej 45. roku zycia (zdecydowanie czesciej
u kobiet niz u mezczyzn), a takze u dzieci w wieku 1-4 lat
[6]. Uwaza sig, iz NDL istotnie pogarszaja jakos¢ zycia pa-
cjentdw i ich rodzin [4]. Dotyczy to w szczegblnosci ciez-
kich dziatar niepozgdanych, do ktérych zalicza sie: wstrzas
anafilaktyczny, koagulopatie, niewydolnos¢ krazenia,
uszkodzenie nerek, skurcz oskrzeli, uposledzenie stuchu
czy tez za¢me [1, 7]. NDL odpowiadajg takze za znaczace
zwiekszenie wydatkdw w sektorze ochrony zdrowia.

Celem niniejszej pracy jest ocena dziatah niepoza-
danych lekéw w aspekcie klinicznym i farmakoekono-
micznym.

Dziatania niepozadane lekéw - rodzaje oraz
znaczenie kliniczne

Dziatania niepozadane produktéw leczniczych podzieli¢
mozna z uwagi na mechanizm powstawania, stopief ciez-
kosci, jak rowniez czestos¢ wystepowania [8]. Klasyfikacja
farmakologiczna NDL wyréznia dziatania niepozadane:
typu A - zalezne od dawki (ang. augmented, drug actions),
typu B — niezalezne od dawki (ang. bizarre, patients reac-
tions), typu C - zalezne od przewlektego stosowania (ang.
chronic use), typu D — opdznione w czasie (ang. delayed),
typu E — wywotane odstawieniem produktu leczniczego
(ang. end of use), oraz typu F — spowodowane brakiem
skutecznosci terapii (ang. failure of therapy) (Tabela 1).
Odrebng grupe NDL stanowig reakcje niespodziewane
(ang. unexpected adverse reactions), ktérych stopief na-
sileniai/lub charakter nie sg zgodne z informacjami zawar-
tymi w karcie charakterystyki produktu leczniczego — ChPI
(ang. summary of product characteristics) [1, 3, 4.

Tabela 1. Farmakologiczny podziat niepozadanych dziatafi lekéw

Z uwagi na stopien ciezkosci (ang. seriousness) wyroz-
nia sie ciezkie (ang. serious adverse drug reactions) i nie-
ciezkie dziatania niepozadane (ang. non-serious adverse
drug reactions) 3, 9]. Szczegbinej uwagi wymagajg te
pierwsze, ktére bez wzgledu na zastosowang dawke leku
moga by¢ przyczyng zgonu, bezposredniego zagrozenia
zdrowia i zycia pacjenta, koniecznosci leczenia szpital-
nego (lub jego wydtuzenia), a takze trwatej lub znacznej
niepetnosprawnosci (np. $pigczka, toksyczne uszkodzenie
watroby, perforacja jelita, skurcz oskrzeli, niewydolnos¢
krazenia, wstrzas anafilaktyczny) [1, 3]. Ciezkie dziatania
niepozadane obejmuja réwniez uszkodzenia ptodu (dzia-
tanie teratogenne lub embriotoksyczne), wady wrodzone
powstate w wyniku stosowania leku w trakcie cigzy, a tak-
ze wszystkie inne reakcje, ktére zgodnie ze swoim stanem
wiedzy lekarz uzna za ciezkie badz bardzo ciezkie. Nalezy
pamietad, iz termin ,powazne reakcje niepozadane” (ang.
severity) okresla jedynie stopief nasilenia NDL. Wyrdznia
sie dziatania niepozadane o nasileniu tagodnym (odczu-
wane jako dyskomfort), Srednim (odpowiadajace za po-
gorszenie stanu zdrowia) i duzym (prowadzace do trwatej
niepetnosprawnosci) [1, 3, 4].

Dziatania niepozadane typu A nalezg do najlepiej po-
znanych i jednoczesnie najczesciej wystepujgcych w co-
dziennej praktyce klinicznej. Szacuje sig, iz stanowig one
nawet 60-80% wszystkich dziatai niepozadanych pro-
duktéw leczniczych [1, 9]. Dziatania niepozadane typu A
zalezg od dawki, jak rowniez wtasciwosci farmakokinetycz-
no-farmakodynamicznych leku (gtéwnie jednak od jego
mechanizmu dziatania) [7]. Rzadko stanowig one przyczy-
ne zgondw. W zdecydowanej wiekszosci przypadkow sg
one mozliwe do przewidzenia, a takze obserwowane juz
w trakcie trwania badaf klinicznych. Do dziatah niepoza-
danych typu A zaliczamy m.in.: kaszel po zastosowaniu in-
hibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE inhibitory), zwe-

Dziatania niepozadane lekéw
typu A typu B typu C typu D typu E typu F
. augmented, bizarre, patients ) .
Nazwa angielska drug actions reactions chronic use delayed end of use failure of therapy
. spowodowane
. . zalezne od o wywotane .
: . | niezalezne od opbznione . brakiem
Charakterystyka | zalezne od dawki . przewlektego . odstawieniem L.
dawki . w czasie skutecznosci
stosowania leku ;
terapii
L dziatanie nagte >
kaszel po pokrzywkapo | uzaleznienie od - opornos¢ na
Przykiad inhibitorach ACE | penicylinie lekdw nasennych teratogenne odstawienie antybiotyki
penicy YN talidomidu B-blokerow ybloty
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zenie Zrenic po podaniu morfiny, uposledzenie stuchu po
terapii aminoglikozydami czy tez toksyczne uszkodzenie
watroby po przyjeciu zbyt duzej dawki paracetamolu [1, 4,
7). Coraz wiekszy problem w tej grupie dziatan niepoza-
danych stanowia ostatnio interakcje lekdw roslinnych (np.
nasilenie czestosci wystepowania powiktah krwotocznych
w wyniku stosowania wyciggdw mitorzebu japoriskiego)
oraz interakcje lekow ze sktadnikami zywnosci (np. inhibicja
cytochromu CYP3A4 przez sktadniki soku grejpfrutowego)
[1, 3]. Wiekszosci dziatai niepozadanych typu A mozna
jednak unikna¢ — niezbedna jest jednak dobra znajomos¢
wiasciwosci  farmakokinetyczno-farmakodynamicznych
leku, a takze indywidualnych uwarunkowan fizjologicz-
no-patologicznych pacjenta [1, 4]. Dziatania niepozadane
typu B, w przeciwienstwie do wczedniej omawianej grupy,
praktycznie nie zalezg od dawkileku, sg nieprzewidywalne
oraz wystepujg zdecydowanie rzadziej niz reakcje typu A.
Bardzo czesto majg one charakter immunologiczny (np.
wstrzgs anafilaktyczny, toczef uktadowy rumieniowaty
czy choroba posurowicza) [1, 2]. Dziatania niepozgdane
typu C okresla sie niekiedy jako not true drug reactions [1,
4]. Zaleza one zaréwno od dawki, jak réwniez odpowied-
nio dtugiego czasu przyjmowania leku. Przyktadami dzia-
tan niepozadanych zaleznych od przewlektego stosowania
sg m.in. choroba zakrzepowa u pacjentek przyjmujacych
doustne srodki antykoncepcyjne, a takze wystepowanie
uzaleznien w wyniku dtugotrwatego przyjmowania lekéw
nasennych czy tez opioidowych lekéw przeciwbélowych
[1, 4]. Dziatania niepozadane typu D, E i F s3 natomiast rza-
dziej spotykane w praktyce klinicznej [7, 9].

Istnieje szereg czynnikéw fizjologicznych, patologicz-
nych, Srodowiskowych oraz spotecznych istotnie zwiek-
szajgcych czestos¢ wystepowania polekowych dziatanh
niepozadanych [7]. Do najwaznigjszych zalicza sie zjawi-
ska wielochorobowosci oraz polipragmazji, stanowigce
szczegblnie wazny problem w populacji 0séb starszych.
Wyniki wielu badaf wskazujg bowiem, iz ponad poto-
wa starszych pacjentéw przyjmuje jednoczednie co naj-
mniej pie¢ réznych produktéw leczniczych. Szacuje sie, iz
w przypadku réwnoczesnego stosowania siedmiu lekow
ryzyko interakcji wzrasta z ok. 15% (w przypadku stoso-
wania dwoch lekéw) do nawet 80% [1]. Nie bez znaczenia
pozostajg rowniez uwarunkowania genetyczne (np. muta-
cje izoenzymdéw cytochromu P-450 odpowiedzialnych za
metabolizm wiekszos¢ lekbw) czy odmiennosci w proce-
sach farmakokinetycznych (na etapie wchfaniania, dys-
trybudiji, biotransformadji i eliminacji) u pacjentéw réznej
ptci i w réznym wieku. NDL moga by¢ réwniez uwarun-
kowane niestosowaniem sie pacjenta do zalecen lekarza
i farmaceuty (ang. non-compliance), stosowaniem lekow

poza wskazaniami rejestracyjnymi (ang. off-label use),
a takze powszechnym ostatnio zjawiskiem samoleczenia
(ang. self-medication) czy tez brakiem wspotpracy miedzy
lekarzami réznych specjalnosci [1, 3, 7]. Wymienione czyn-
niki moga prowadzi¢ do nasilenia dziatafh niepozadanych,
a niekiedy réwniez ujawnienia sie efektéw toksycznych
leku.

Dziatania niepozadane lekéw — aspekt
farmakoekonomiczny

Dziatania niepozadane produktéw leczniczych dotyczg ok.
10-40% wszystkich pacjentdw, z czego grozne dla zycia
NDL stanowig nawet 0,05-6% wszystkich przypadkow [1,
2]. Liczbaraportowanych dziatar niepozadanych wcigz jed-
nak wzrasta — amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(ang. Food and Drug Administration — FDA) odnotowata
istotny wzrost czestosci wystepowania NDL z ok. 35 000
w 1998 roku do ok. 90 000 w 2005 roku [1]. NDL uwazane
sg za przyczyne zwiekszonej chorobowosci i Smiertelnosci,
a takze odpowiadaja za znaczace zwiekszenie wydatkéw
w systemie ochrony zdrowia [6, 9]. Koszty powiktan po-
lekowych obejmujg bowiem medyczne jak i niemedyczne
koszty leczenia szpitalnego, jak réwniez trudne do oszaco-
wania koszty niewymierne i koszty posrednie [1, 9].

Szacuje sie, iz NDL sg odpowiedzialne za ok. 10-15%
wszystkich hospitalizacji, pochtaniajac tym samym 5-10%
ogblnej sumy kosztéw przeznaczonych na farmakoterapie
[2, 6]. W badaniach przeprowadzonych na terenie Stanéw
Zjednoczonych wykazano, iz NDL znajdujg sie w pierw-
szej dziesigtce przyczyn zgonbéw, odpowiadajgc za po-
nad 100000 zgondw rocznie. Generujg przy tym koszty
leczenia farmakologicznego na kwote ok. 3 mld dolaréw
[8]. Unia Europejska (EU) przeznacza natomiast na dia-
gnostyke oraz leczenie schorzeri wywotanych NDL ok.
20% wszystkich srodkéw z sektora ochrony zdrowia pu-
blicznego [1]. Do dnia dzisiejszego nie oszacowano jednak
doktadnie kosztéw leczenia powiktar polekowych w po-
szczegdlnych parnstwach.

Jedng ze strategii majacych na celu poprawe stanu kli-
nicznego chorych oraz prowadzacych do znaczacej reduk-
qji kosztdw leczenia farmakologicznego jest monitorowa-
nie dziatah niepozadanych produktéw leczniczych (ang.
adverse drug reactions monitoring) [6]. Celem monitoro-
wania NDL jest bowiem ocena zaréwno nowych zagrozen,
jak i potencjalnych korzysci zwigzanych z przyjmowaniem
produktu leczniczego. Uwaza sie, iz monitorowanie dzia-
tan niepozadanych moze skutkowac poprawg skuteczno-
3ci i bezpieczefstwa leczenia farmakologicznego, a tym
samym moze prowadzi¢ do spadku zagrozeh zdrowot-
nych i redukgji wydatkéw przeznaczonych na leczenie
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[9, 10]. W Polsce monitorowanie dziataf niepozadanych
regulujg m.in. Ustawa (..) Prawo Farmaceutyczne (z dnia
31.10.2001 oraz 13.05.2013) oraz dyrektywa Parlamentu
Europejskiego (2010/84/UE z dnia 15.12.2013), w ktore;]
znalez¢ mozna zaréwno nowa definicje dziatania niepoza-
danego leku, jak réwniez nowe wytyczne rozbudowanego
systemu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(ang. pharmacovigilance) [5]. NDL zgtasza teraz moga
zarbwno pracownicy stuzby zdrowia: lekarze, farmaceu-
ci, stomatolodzy, pielegniarki i potozne, jak i sami pacjenci
(odlipca 2012 ) [5]. Czestos¢ raportowania dziatan niepo-
zadanych jest jednak zdecydowanie niezadowalajaca, co
powinno skutkowa¢ wprowadzeniem zmian usprawniajg-
cych dotychczasowe rozwiagzania [6].

Podsumowanie

Dziatania niepozadane lekéw stanowig czesty i istotny
problem w praktyce klinicznej. Uwaza sie, iz szczegdlnie
niebezpieczne dla pacjenta sg ciezkie dziatania niepozada-
ne, ktdre mogg prowadzi¢ do zagrozenia zycia, trwatego
lub znacznego uszczerbku na zdrowiu, jak réwniez zgonu
pacjenta. Monitorowanie dziatah niepozadanych lekéw
umozliwia ocene potencjalnych zagrozer oraz spodzie-
wanych korzysci zwigzanych ze stosowaniem produktow
leczniczych. Dziatania te mogg zwieksza¢ efektywnosc¢ le-
czenia farmakologicznego oraz prowadzi¢ do znacznej re-
dukcji naktadéw finansowych przeznaczonych na leczenie.
Niezbedne jest jednak wprowadzenie zmian usprawniaja-
cych dotychczasowe rozwigzania w zakresie raportowania
dziatafh niepozadanych produktéw leczniczych.

Oswiadczenia

Oswiadczenie dotyczace konfliktu interesow
Autorzy deklarujg brak konfliktu intereséw.

Zrédta finansowania
Autorzy deklarujg brak zrédet finansowania.
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