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W niniejszym Biuletynie znajdziecie Panstwo tekst na
temat porejestracyjnych badan bezpieczenstwa, omo-
wienie artykutu o systemach komputerowych pomaga-
Jacych w wykrywaniu powiktan polekowych i rejestrze
badan prowadzonych w krajach europejskich.

Od pewnego czasu zamieszczamy teZ dane dotyczqce
pacjentow, ich miejsca w procesie leczenia.

Zwracamy uwage na te zagadnienia, zwlaszcza
w kontekscie nadchodzgcych zmian, gdy pacjent bedzie
uprawniony do samodzielnego zgtaszania niepoiada-

POSTMARKETINGOWE BADANIA BEZPIECZENSTWA
PRODUKTOW LECZNICZYCH

Europejska inicjatywa moze wprowadzi¢ wiek-
szg przejrzystos¢ i stosowanie si¢ do zasad
w farmakoepidemiologii.

a poczatku stosowania randomizowanych ba-

dan klinicznych, istniato kilka mozliwosci ma-
nipulowania ich wynikami: mozliwa byta zmiana
protokotow, tak by dostosowaé je do uzyskanych
wczesniej rezultatow; sponsorzy mogli wywierac
nacisk na to, jakie materiaty dopuszczano do publi-
kacji; a niektore ,,niekorzystne” wyniki mozna byto
catkowicie zatuszowac. Powstanie rzagdowej strony
internetowej badan klinicznych (www.clinicaltrials.
gov) w Stanach Zjednoczonych w znacznej mierze
przyczynito si¢ do zminimalizowania tych zagrozen
dla uczciwej nauki. Jednak egzekwowanie podobne;j
spojnosci, dyscypliny oraz przejrzystoSci w przy-
padku badan obserwacyjnych nastrecza wigksze
trudnoSci, poniewaz kazda osoba oraz firma, dys-
ponujgca umiarkowanymi Srodkami finansowymi,
jest w stanie wejS¢ w posiadanie duzej bazy danych,
zawierajacej informacje o ubezpieczeniu zdrowot-
nym i wykona¢ na nich dowolne analizy epidemio-
logiczne, nie przyjmujac zadnej odpowiedzialnosci,
lub tylko niewielka, za ich przejrzystos¢, spdjnosc
z zasadami czy dostepnosc.

Europejska Agencja Lekow zajela sie tym proble-

nych zalan lekow Coraz czesciej podnoszone sg kwestie
traktowania pacjenta jako partnera lekarza, wspotdecy-
dujacego o wlasnej terapii. Rozwazania na ten temat
znalazty sie rownieZ w tym Biuletynie.

[ ostatni watek to problem transparentmosci i wykazania
braku konfliktu interesow, tak waziny przy ocenie proble-
mow i podejmowania decyzji dotyczacych oceny warto-
sci produktow leczniczych.

Mamy nadzieje, ze kazdy z Panstwa znajdzie w naszym
wydawnictwie cos interesujgcego

mem, powolujac do zycia w 2006 r. Europejskg Sie¢
Osrodkow Farmakoepidemiologicznych i Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ENCePP),
w celu rejestracji, standaryzacji oraz zapewnienia ja-
kosci badan obserwacyjnych dotyczacych skutkow
produktow leczniczych (www.encepp.eu). W celu
uzyskania ,,ENCePP seal” (zatwierdzenia ENCePP)
jednostki organizujace badania muszg przyjac ustalo-
ne zasady postgpowania oraz przejrzystosci, spetnic
odpowiednie standardy metodologiczne oraz wyrazic
zgode na opublikowanie protokotu badan i zawartych
w nim wynikow.

»Najlepsze praktyki” przeprowadzania badan epi-
demiologicznych dotyczacych bezpieczenstwa pro-
duktdéw leczniczych sg mniej ustandaryzowane niz te
opracowane przez lata w badaniach klinicznych. Ze
wzgledu na bardzo duzg liczbg rodzajow badan ob-
serwacyjnych oraz sposobdw analizy, z ktérych kaz-
dy cechuje si¢ pewnymi zaletami i ograniczeniami,
ocena wiarygodnoSci wynikdw badan farmakoepide-
miologicznych nastrecza wigksze trudnosci. Osobom
odpowiedzialnym za podejmowanie decyzji o bezpie-
czenstwie produktow leczniczych, ktore czestokroc
musza wystosowywac trudne komunikaty w oparciu
o nieliczne dane bez randomizacji, od dawna zale-
zato na wprowadzeniu przystgpnego sposobu oceny
wiarygodnosci badan. Stworzenie procesu ENCePP
W znacznej mierze przyczyni si¢ do zwigkszenia
przejrzystosci rodzajow badan, moze rowniez stac si¢
zrodtem przydatnych wskazowek metodologicznych.
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Mimo iz inicjatywa ENCePP bedzie promowac przej-
rzystos¢ nierandomizowanych badan bezpieczenstwa
produktdéw leczniczych, nie moze zagwarantowac ich
jakosci. Lista metod ma za zadanie przypominaC ba-
daczom o obszarach, jakie powinni uwzgledni¢ w kaz-
dym protokole badan farmakoepidemiologicznych, co
jest samo w sobie istotnym zjawiskiem w rozwoju tej
wcigz mtodej dziedziny badan. Poza tym nie zawiera
jednak zadnych wytycznych co do zastosowania naj-
lepszej praktyki. Inne wskazowki, w tym dotyczace
dobrej praktyki farmakoepidemiologicznej, celowo
podaja jedynie ogdlne zasady uprawiania dobrej nauki,
nie uwzgledniajgc jednak szczegdtowych zalecen doty-
czacych wyborow metodologicznych.

W rejestrowaniu protokotow badan obserwacyjnych,
podobnie jak w przypadku badan randomizowanych,
chodzi o to, ze analizy okreslonego z gory zatozenia
cechuja si¢ prawdopodobnie wigkszg wiarygodnoscig
i trudniej jest nimi manipulowaé. Jednak niektorzy
badacze kwestionujg takie podejscie. Czy zwiazek po-
miedzy produktem leczniczym i zalozonym w badaniu
skutkiem (takim jak dane zdarzenie niepozadane) jest
koniecznie bardziej istotny czy wiarygodny niz moc-
niejsza i bardziej doktadna ocena innego skutku (ta-
kiego jak inne nieoczekiwane zdarzenie niepozadane),
ktory odkryto podczas analizy tego samego badania?
Ograniczenie wszystkich analiz do zatozonego z gory
protokotu, bez uwzglednienia dodatkowych czynni-
koéw, moze zmniejszy¢é mozliwosé dokonania powaz-
nego odkrycia, poniewaz tylko podczas analizy danych
mogg pojawiC si¢ nowe, istotne wnioski. Wazniejsza
zaletg rejestracji moze by¢ fakt, ze naukowcy sg skton-
ni do rzetelniejszej pracy nad badaniem, jesli wiedza,
ze zostanie ono opublikowane. Ostatecznie to wtasnie
jakos¢ poszczegdlnych badan — tzn. ograniczenie btedu
— nalezy poprawi¢ w pierwszym rzedzie.

Kiedy w danym badaniu, lub w kolejnych, w sposdb
wiarygodny wyeliminuje si¢ bledy, dane epidemio-
logiczne moga doprowadzi¢ do podjecia rozsadnych
decyzji prawnych, niezaleznie od tego, co zostato za-
fozone w protokole. Chociaz zatwierdzenie przez EN-
CePP do pewnego stopnia legitymizuje badania pod
wzgledem przejrzystosci i zgodnosci z podstawowymi
standardami, to badania, ktore nie przejda przez pro-
ces zatwierdzenia ENCePP, niekoniecznie powinny
by¢ postrzegane jako cechujgce si¢ nizszym stopniem
wiarygodnosci.

Pierwsze badanie zarejestrowane przez ENCePP doty-

czy¢ bedzie skutecznosci i bezpieczenstwa dtugo dzia-
tajacych antagonistow [ u pacjentow z przewlekta ob-
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turacyjng chorobg ptuc. Zgodnie z wymaganiami,
autorzy przestali metode badan i zobowigzali si¢ do
przestrzegania zasad postgpowania ENCePP oraz
standardow badawczych. Jak do tej pory wszystkie
zalecenia zostaty spetnione. Jednak analiza przesta-
nego protokotu nasuwa kilka watpliwosci metodo-
logicznych. Po pierwsze, badanie dotyczy¢ bedzie
zarbwno osOb uzywajacych na state jak i spora-
dycznie wziewnych dlugo dziatajacych antagoni-
stow f. Ale chorzy regularnie stosujacy te produkty
lecznicze naleza prawdopodobnie do ,,ocalonych”,
ktorzy funkcjonuja dobrze, stosujac dany lek (tzn.
ze nie musieli przerywac zazywania go ze wzgledu
na skutki uboczne). Ponadto, w odrdznieniu od prob
klinicznych, gdzie charakterystyki uczestnikow do-
konuje si¢ przed leczeniem, charakterystyka tych
0sOb zostanie przeprowadzona w trakcie terapii
i stad bedzie zawierata skutki dziatania ocenianych
produktow leczniczych. Dodatkowo, nie zawsze
mozna okresli¢ catkowity okres przyjmowania leku
na podstawie proponowanej bazy danych o refun-
dacji $wiadczen medycznych, stad tez moze dojsé
do pordwnania pacjentdw korzystajacych z produk-
tow leczniczych dluzej, z pacjentami, ktdrzy stosujg
je od krotszego czasu.

Po drugie, jedng z grup pordwnawczych stanowié
beda osoby, ktore nie zazywaja Zadnego z badanych
produktow leczniczych. Istnieje jednak prawdopo-
dobienstwo, ze bedziemy mieli do czynienia z mniej
ostrg postacig choroby w przypadku nieleczonych
pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc,
niz u tych poddajacych sie leczeniu. Jesli naukowcy
nie beda w stanie okresli¢ czasu wystgpienia cho-
roby lub rozpoczecia stosowania produktu leczni-
czego, nie bedzie mozna stwierdzi¢ z pewnoscia, ze
roznice pomigdzy leczonymi i nieleczonymi grupa-
mi pordwnawczymi zostaly odpowiednio uporzad-
kowane w analizie danych, poniewaz trudno jest
zmierzy¢ natgzenie przewleklej obturacyjnej cho-
roby ptuc na podstawie danych o refundacji swiad-
czen medycznych.

Istotng zaletg procesu ENCePP jest fakt, ze sposo-
by przeprowadzania badan beda teraz publikowane,
co umozliwi reagowanie prowadzacym takie same
badania lub ocene innym badaczom, co ostatecznie
prowadzi¢ bedzie do poprawienia sytuacji w nauce.
ENCePP zastuguje na uznanie za pomyslne wpro-
wadzenie w zycie tego procesu, zapewniajacego
wigkszg przejrzystos¢ metod badawczych. Jednak
jakos$¢ danego badania nadal trzeba bedzie oceniad
na podstawie umozliwionego teraz przez ENCePP
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szczegbtowego opisu ostatecznie przyjetego rodzaju
badania oraz wyboru analizy.

Kolejnym waznym krokiem dla ENCePP moze by¢
udostepnianie innym badaczom danych o badaniach,
poczawszy od danych zrodtowych, a skonczywszy
na ostatecznych analitycznych zestawach danych.
Umozliwitoby to rewizje wynikow przy uzyciu roz-
nych strategii analitycznych. Takie postgpowanie za-
checitoby rowniez pierwotnych badaczy do jeszcze
rzetelniejszej pracy, skoro mieliby Swiadomosé, ze
inni naukowcy moga powtorzyc.

Na podstawie: ,, Postmarketing studies of drug safe-
ty”. BMJ 2011; 342 (d 342 doi:10.1136/bmj.d342)

KOMPUTEROWY SYSTEM OSTRZEGAJACY 0 ZDARZENIACH
NIEPOZADANYCH OPARTY 0 PROCEDURY KLINICZNE

RETROSPEKTYWNE ORAZ PROSPEKTYWNE POROWNANIE
KONWENCJONALNEGO SYSTEMU NADZORU ZDARZEN
Z SYSTEMEM KOMPUTEROWYM W HOLANDII

Streszczenie: Zdarzenia niepozadane (ang. Adver-
se Drug Events, ADEs) stanowig istotny problem
w praktyce klinicznej. Elektroniczny system taki jak
CPOE (ang. Computerized Physician Order Entry),
stuzacy do wprowadzania do elektronicznej bazy
wszelkich istotnych informacji dotyczacych leczenia
konkretnego pacjenta, czy CDSS (ang. Clinical De-
cision Support Systems) wspomagajacy proces decy-
zyjny lekarza na podstawie wprowadzonych danych
0 pacjencie, stanowig uzyteczne narzg¢dzia w zapo-
bieganiu zdarzeniom niepozagdanym. Pomimo obec-
nosci kilku systemow CDSS zaopatrzonych w CPOE,
doswiadczenie z tak wyszukanymi systemami jest
wérod lekarzy holenderskich niewielkie. Najnow-
szym i aktualnie najbardziej zaawansowanym syste-
mem CDSS jest ADEAS (ang. computerized Adverse
Drug Event Alerting System).

Cel badania: Badanie mialo na celu ocen¢ rzeczy-
wistej skutecznodci wykrywania u pacjentdw poten-
cjalnych zdarzen niepozadanych przez pordwnanie
najnowszego osiagnigcia jakim jest ADEAS, korzy-
stajacego z zaprogramowanych procedur klinicznych
z konwencjonalnym systemem nadzoru zdarzen nie-
pozadanych, opartym na CDSS zawierajacym aplika-
cj¢ CPOE.

Osrodek: Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Leiden,
Holandia.

Projekt badania: Przeprowadzono dwa badania, re-

trospektywne oraz prospektywne. Pierwsze z badan
pordwnujace system ADEAS z konwencjonalnym
systemem prowadzono na pacjentach przyjetych do
szpitala (z wylgczeniem pacjentdw kierowanych na
OIOM) w okresie 1 miesigca (od 15 listopada do 15
grudnia 2006). Badanie prospektywne prowadzono
w okresie od maja do pazdziernika 2006 (6 miesigcy),
na Oddziale Wewnetrznym Ogdlnym.

Zakonczenie badania: Punktem koncowym badania
byta catkowita liczba alertow wygenerowanych przez
systemy oraz ich ,,zawarto$¢”. W badaniu prospek-
tywnym, dodatkowo badano liczbe alertow rzadkich/
unikatowych oraz interwencje farmaceutdw szpital-

nych w wyniku odebrania tego alertu.

Wyniki: W badaniu retrospektywnym, system ADE-
AS wygenerowat 2010 alertow w porOwnaniu do
2322 wygenerowanych przy uzyciu systemu kon-
wencjonalnego. W badaniu prospektywnym system
ADEAS oraz system konwencjonalny wygenerowaty
odpowiednio 248 oraz 177 alertow. Liczba alertow
rzadkich/ unikatowych wynosita odpowiednio 85
(z czego 72 uznano za rzeczywiste alerty) przy me-
todzie komputerowej oraz 136 przy konwencjonal-
nej. Farmaceuci interweniowali w 14 przypadkach
(19,4%) dla alertow z systemu ADEAS oraz w 5
(3,7%) dla systemu konwencjonalnego. Alerty
generowane przez ADEAS roznity sie od alertow
generowanych przez system konwencjonalny. Sys-
tem konwencjonalny generowal alerty dotyczace
interakcji migdzy lekami oraz dotyczace przedaw-
kowania lekow. Alerty z ADEAS dotyczyty upo-
Sledzenia czynnosci nerek oraz innych odchylen
wynikow laboratoryjnych od normy i braku istot-
nych terapii towarzyszacych.

Konkluzja: Kazdy z systemd4w dobieral inne grupy
pacjentow zagrozonych wystapieniem zdarzen niepo-
zadanych. ADEAS uznano za wartosciowe narzedzie
zmniejszajace liczbe zdarzen niepozadanych moz-
liwych do przewidzenia, zwilaszcza dla szpitalnego
personelu farmaceutycznego.

Znaczna liczba hospitalizowanych pacjentow do-
Swiadcza cierpienia wynikajacego z dziatan niepo-
zadanych lekdw, ktore przyjmuja. Wyniki badan
podaja rozne dane dotyczace czgstosci zdarzen nie-
pozadanych (ADE). Mieszcza si¢ one w przedziale
od 0,17-65% wsrod pacjentdw hospitalizowanych,
z czego przyjmuje si¢, ze az ok. 50% jest mozliwe do
przewidzenia. Dane literaturowe wskazuja, iz narze-
dzia typu CPOE czy CDSS moga w istotny sposob
usprawni¢ proces zapobiegania zdarzeniom niepoza-
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danym. CPOE zapewnia jasne, kompletne i wystan-
daryzowane kwerendy wyszukujgce potencjalne zagro-
zenia. Niemal wszystkie CPOE posiadaja wbudowany
CDSS. Systemy te dostarczaja alerty dotyczace inte-
rakcji typu lek-lek na poziomie podstawowym, porad
wynikajacych z analizy danych zgromadzonych w ba-
zie danych, a takze mogg oferowac bardziej wyszukane
ostrzezenia, wynikajace z odchylen od norm w wyni-
kach laboratoryjnych. W 1991 Classen i wsp. opisat
rozwdj komputerowych aplikacji bazujacych na algo-
rytmach, przy uzyciu ktdrych mozliwe jest wczesne
wykrywanie i scharakteryzowanie ADE u hospitalizo-
wanych pacjentdow. W pdzniejszym okresie opisywane
systemy zaczety stuzy¢ nie tylko wezesnej detekcji, ale
takze zapobieganiu zdarzeniom niepozadanym. Opisa-
ny przez Raschke i wsp. system wykrywa i koryguje
bledy medyczne mogace prowadzi¢ do ADE, a takze
wykrywa ADE zanim dojdzie do potencjalnego powaz-
nego uszczerbku na zdrowiu lub zagrozenia zZycia pa-
cjenta. Podobne zastosowanie znalazt napisany przez
Silvermana i wsp. program bazujacy na procedurach
klinicznych. Zmodyfikowat on procedury wykorzysta-
ne przez Jha i wsp. i wprowadzit dodatkowe kwerendy,
wykrywajgce zdarzenia wymagajace podjecia dziatan
oraz usunat takie, ktore wykrywaly zdarzenia niepozg-
dane juz po ich wystgpieniu. W miedzyczasie przepro-
wadzono wiele badan, ktore potwierdzity skutecznos¢
narzedzi, jakimi s3 CDSS z CPOE w zmniejszeniu licz-
by ADE oraz btgdow medycznych.

W szpitalu, na terenie ktorego prowadzono badanie,
uzytkowany jest system CPOE bez zintegrowanego
CDSS. Zapewnia on kontrole interakcji typu lek-lek
w trybie online, a takze monitoring ewentualnego
przedawkowania zazywanych lekow. Taki system nad-
zoru nie jest jednak pozbawiony pewnych ograniczen:
1) brak mozliwoSci dostosowania monitorowania po-
dawanego leku do konkretnej grupy pacjentdw czy
specjalizacji klinicznych; 2) system nie uwzglednia
istotnych odchylen od norm w badaniach laboratoryj-
nych oraz 3) wiekszos¢ alertdw to sygnaty mato istot-
ne klinicznie, ktore pojawiajac si¢ czesto prowadza
do obnizenia czujnosci personelu, w konsekwencji
mozliwych przeoczen alertdw istotnych klinicznie. Co
wigcej ostatnie badania prowadzone na terytorium Ho-
landii wykazaty, iz podstawowa wersja CDSS, wpraw-
dzie zabezpiecza przed btedami medycznymi, ale nie
uwzglednia juz bledow wynikajacych z terapii, a takze
zdarzen niepozadanych mozliwych do przewidzenia.
Zdajac sobie sprawe z tych ograniczen, zdecydowano
sie¢ na wprowadzenie nowego systemu wspierajacego
szpitalny personel farmaceutyczny i poprawiajacego
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jakos$¢ nadzoru nad farmakoterapig. Nowy system
powinien cechowac si¢ wigksza specyficznoscig
w stosunku do wysylanych alertow, a takze uwzgled-
nia¢ sygnaly dotychczas nie objete zakresem spe-
cyfikacji jak np. pogorszenie wydolnosci nerek.
W efekcie opracowano komputerowy system wy-
krywania zdarzen niepozadanych (ADEAS), korzy-
stajacy z CPOE, schematdw postgpowania klinicz-
nego i wigkszej niz dotychczas liczby szpitalnych
baz danych. Takie rozwigzanie rozszerza obszar
wykrywania ADE u pacjentow poddanych leczeniu
szpitalnemu. Dowiedziono, ze CPOE zintegrowa-
ny z podstawowym CDSS i oparty na procedurach
szpitalnych wplywa na zapobieganie zagrozeniom
zdrowia i zycia pacjentow. Aby wiasciwie osza-
cowac korzysci ptynace dla pacjenta potencjalnie
narazonego na ADE, w opisywanym badaniu wy-
korzystano wyniki z przegladow zarowno prospek-
tywnych jak i retrospektywnych pordwnujacych
ADEAS (CDSS z wykorzystaniem procedur szpi-
talnych) z konwencjonalnym systemem nadzoru
(podstawowy CDSS zintegrowany z CPOE).

Metody

Miejsce: Oba badania prowadzono w Uniwersy-
teckim szpitalu klinicznym w Leiden w Holandii.
Informatycznym systemem wykorzystywanym
w szpitalu w Leiden jest Mirador ( Soft Neder-
land BV, Leiden, Holandia), zawierajacy pakiet
zintegrowanych danych o pacjencie (w tym dane
demograficzne, wyniki laboratoryjne, informacje
o wypisach ze szpitala, diagnozy, raporty z opera-
cji, dane radiologiczne a takze zlecenia apteczne).
System ten oferuje mozliwos$¢ sprawdzania interak-
cji typu lek-lek w trybie online, a takze informacji
o przedawkowaniach, nie jest jednak zintegro-
wany z zaawansowanym CDSS. Alerty o bezpie-
czenstwie generowane sg na podstawie informacji
o lekach dostgpnej w narodowej bazie lekow zwa-
nej ,,G-standards” (Z-index BV, The Hague, Ho-
landia). Baza ,,G-standards” stanowi podstawowe
zrodto informacji o lekach w Holandii, korzysta
z niej na co dzien wigkszos¢ holenderskich aptek.
W systemie CPOE z wbudowanym podstawowym
CDSS, mimo dos¢ rozbudowanego panelu ustug
bazy ,,G-standards”, wykorzystuje si¢ wylacznie
alerty o interakcjach typu lek-lek oraz informacje
o przedawkowaniach.

Konwencjonalny system monitorowania lekow

Aktualnie, w oparciu o procedury konwencjonalnej
metody monitorowania, personel farmaceutyczny
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przeszukuje bazy w poszukiwaniu interakcji typu
lek-lek lub przypadkdéw przedawkowania, na ktore
lekarze nie zwrocili uwagi. Jak wspomniano w po-
przedniej sekcji, s to standardowe alerty, oparte na
bazie ,,G-standards”, niezupetnie dostosowane do lo-
kalnych potrzeb. W praktyce, lekarze zlecajacy leki
w CPOE, w wigkszosci ignorujg ostrzezenia doty-
czace bezpieczenstwa farmakoterapii. Wszystkie tak
pominigte lub zignorowane alerty sa wprowadzane
do szpitalnej bazy Microsoft Access i1 przegladane
kolejnego dnia przez personel farmaceutyczny (za
wyjatkiem weekendow, kiedy to przeglad dokony-
wany jest w poniedziatek). Jesli zachodzi potrzeba,
farmaceuta przeglada wyniki badan laboratoryjnych
lub liste terapii towarzyszacych, wybiera potencjal-
nie klinicznie istotne sygnaly i omawia je z lekarzem
sprawujacym opieke nad pacjentem.

Nowy system: ADEAS

Najnowszy komputerowy system sygnalizacyjny
ADEAS korzysta ze schematdow postepowania kli-
nicznego opisujacych wynikajace z podania leku
potencjalnie szkodliwe dla pacjenta sytuacje w opar-
ciu o szpitalne bazy danych. ADEAS wbudowano
w system Gaston (Medecs BV, Eindhoven, the Ne-
therlands), zawiera zarbwno modut wspierania decy-
zji jak 1 generowania wytycznych. Dobor pacjentow
nie jest losowy. Korzystajac z wtasciwych algorytmow
(schematdw postgpowania klinicznego), faczy si¢ dane
z EPF (ang. electronic patient file, zawierajacy dane
z laboratorium oraz charakterystyke pacjenta), CPOE
(ordynowane leki) oraz bazy ,,G-standards” (informa-
cje o lekach oraz interakcjach) i wyfania pacjentow
potencjalnie narazonych na ADE. Moduty w systemie
Gaston pozwalaja na wspieranie oraz egzekwowanie
postepowania klinicznego, jest mozliwe m.in. dzigki
potaczeniu Gaston ze szpitalnymi bazami danych skad
pozyskuje potrzebne dane. Schematy postepowania
klinicznego opracowano z wykorzystaniem siedmiu
kategorii ryzyka zwiazanych z terapia lekami.

Kazdej nocy, ADEAS analizuje dane zgromadzone
w ciaggu dnia 1 opracowuje list¢ pacjentdw poten-
cjalnie narazonych na niepozadane zdarzenie. Opra-
cowana lista jest przesylana rano do Departamentu
Aptecznego. W obu badaniach system wykorzystat
okoto 121 schematdw postgpowania klinicznego.

Projekt badania
Badanie retrospektywne

Badanie porownujace ADEAS z konwencjonalnym
systemem nadzoru lekdw prowadzono od 15 listopada

do 15 grudnia 2006 (1 miesigc). Do badania wiaczano
wszystkich pacjentdw przyjetych do szpitala, za wyjat-
kiem o0sob kierowanych na OIOM. W trakcie badania,
codziennie wykonywano czynnosci zwigzane z nadzo-
rem zgodnie z systemem konwencjonalnym. W trakcie
tego okresu dziatat rowniez system ADEAS, generujacy
alerty, ktore zebrano retrospektywnie na koniec badania.
W konsekwencji nie podejmowano zadnych dziatan
w odpowiedzi na sygnaty z systemu ADEAS.

Badanie prospektywne

Porownanie prospektywne obu systemow trwato
6 miesiecy od maja do pazdziernika 2007 r. Do ba-
dania wilaczano wszystkich pacjentow przyjetych
na oddziat chorob wewnetrznych. Podobnie jak
w przypadku badania retrospektywnego, oba systemy
nadzoru funkcjonowaty jednoczesnie, z tg r6znica, ze
alerty generowane przez ADEAS byly analizowane
kazdego dnia przez farmaceute pod katem istotno-
Sci klinicznej i jesli zachodzita potrzeba, przypadki
byly dyskutowane z lekarzem prowadzacym (za wy-
Jjatkiem weekendow, wowczas analize¢ dokonywano
w poniedziatek). Po analizie alertow z obu systemow,
farmaceuta odwiedzat oddziat, lub brat udziat w ob-
chodzie konsultujac zebrane dane z lekarzem, a takze
doradzat, jesli sytuacja tego wymagata.

Ocena wynikow
Badanie retrospektywne

Punktami koncowymi byly wszystkie alerty oraz ich
tres¢, generowane przez oba systemy. Farmaceuta
gromadzit dane z sytemu konwencjonalnego doty-
czace liczby alertow generowanych kazdego dnia,
liczby pacjentow, dla ktorych wygenerowane zostaty
alerty a takze liczbe interwencji. Dla systemu ADE-
AS dzienna liczba sygnatdw oraz liczba pacjentow,
u ktorych pojawit si¢ sygnal zostaly zebrane po za-
konczeniu badania.

Calkowita liczba alertow zawierata sygnaty zdublo-
wane. Takie sygnaly moga pojawiC si¢ w systemie
konwencjonalnym w sytuacji, np. gdy wypisany
przez lekarza lek zostal wstrzymany a nastgpnie wy-
pisany ponownie, zamdwiony w innej dawce, postaci
farmaceutycznej lub drodze podania. System wyge-
neruje sygnat dla kazdej z recept oddzielnie. Nie tylko
konwencjonalny system moze generowal duplikaty,
ADEAS takze nie jest od nich wolny. Ma to zwia-
zek z zastosowanymi procedurami, ktore opracowano
w sposoOb generujacy alerty kazdego dnia, gdy mamy
do czynienia z potencjalnie zagrazajagcym ADE, ktory
zaczat sig jakis$ czas temu i trwa nadal.
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Porownano takze zawarto$¢ poszczegOlnych alertow
(potencjalnie szkodliwych dla pacjenta zdarzen) gene-
rowanych przez oba systemy. Z generowanych przez
ADEAS wybrano pigé najczesciej pojawiajacych sig
i jesli pokrywaty si¢ z wykrytymi przez system kon-
wencjonalny, opisano je.

Badanie prospektywne

Punktami koncowymi w badaniu prospektywnym byty
catkowita liczba alertow, liczba alertow wygenerowa-
nych wylacznie przez nowy system, tres¢ alertow ge-
nerowanych przez oba systemy, liczba podjetych przez
farmaceutow interwencji oraz liczbg interwencji do-
puszczonych przez lekarza.

Kazdego dnia zbierano z obu systemdéw informacje na
temat catkowitej liczby alertow, liczby alertow rzad-
kich, liczby pacjentow, dla ktorych zostal wygenero-
wany alert oraz liczbe interwencji farmaceutdw. Dla
kazdej z interwencji sprawdzano dodatkowo ile z nich
zostato zaakceptowanych przez lekarza prowadzacego.

Okreslano takze, na ile sygnaty z ADEAS byty sygna-
fami rzeczywistymi, to znaczy ile z nich byto faktycz-
nie zdarzeniem niepozgdanym. Czg$¢ bowiem alertow
generowanych przez ADEAS moze by¢ tzw. sygnala-
mi fatszywie pozytywnymi, moze to wynikac ze zbyt
ogolnej specyfikacji procedury klinicznej (uzycie usta-
wien dla grupy lekdw np. przeciwbdlowych, zamiast
ustawien dla konkretnego leku). Podobny efekt mozna
uzyskac uzywajac leku nieistniejagcego w bazie CPOE
aumieszczonego w systemie przy uzyciu pola,,Inne...”.
ADEAS nie potrafi analizowaé tego typu dopiskow,
co prowadzi do wykluczenia zaordynowanego leku
z analizy. Btad moze si¢ pojawi¢ takze w sytuacji, gdy
system identyfikuje chorobg pacjenta przez lek, ktory
zostat zaordynowany na dang jednostke. I tak system
przypisze pacjentowi padaczke, gdy podany zostanie
lek przeciwpadaczkowy. Jesli ten sam lek zostanie po-
dany na bdle neuropatyczne, system przypisze zastoso-
wanie leku w epilepsji.

O tym czy sygnal byt rzeczywisty czy falszywie po-
zytywny decyduje farmaceuta po zapoznaniu si¢
z EPF (elektroniczna dokumentacja pacjenta). Procent
interwencji obliczano w zestawieniu z liczbg alertow rze-
czywistych. Catkowitg Pozytywng Wartos¢ Przewidywa-
nia (PPV —positive predictive value) obliczano, jako iloraz
liczby alertdw rzeczywistych i liczby alertow rzadkich.

W systemie ADEAS, dla kazdej procedury szpitalnej
generujacej sygnat rzeczywisty, obliczono PPV dla po-
tencjalnych ADE oraz dla interwencji. PPV na kazda
procedure z potencjalnym ADE obliczano, jako iloraz
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liczby pacjentow, u ktorych sygnat okazat si¢ rze-
czywistym sygnatem ADE do catkowitej liczby pa-
cjentdw, u ktorych pojawit si¢ sygnat dla danej pro-
cedury. Z kolei PPV na kazda procedure to iloraz
liczby interwencji do catkowitej liczby pacjentow
z sygnalem rzeczywistym dla danej procedury.

Wyniki
Badanie retrospektywne

W trakcie badania trwajacego 31 dni, Srednia dzien-
na liczba pacjentdow przyjmowanych do szpitala
w tym czasie wynosifa 352, nie wliczajac pacjentow
przyjmowanych na OIOM. Konwencjonalny sys-
tem monitoringu wygenerowat tacznie 2322 aler-
ty, co daje Srednig 74,9 sygnatu na dzien. Z 2322
sygnatow, 350 skutkowato interwencja farmaceuty.
Wyniki badan laboratoryjnych byty sprawdzane
255 razy (Srednio 8,2 razy na dzien), podjecie dal-
szych czynnosci nie uznano jednak za konieczne.
Dziewigldziesiat pig¢ razy (Srednio 3,1 razy na
dzien) farmaceuta konsultowat proponowang in-
terwencj¢ z lekarzem lub pielegniarka. Wszystkie
generowane przez konwencjonalny system sygnaty
dotyczyty interakcji typu lek-lek oraz przypadkow
przedawkowarn lekow.

W tym samym interwale czasowym system ADE-
AS wygenerowat tacznie 2010 alertdw, co daje
Srednig warto$¢ 64,8 sygnatu na dzien. Z zastoso-
wanych w systemie 122 procedur klinicznych, 53
byty naruszone przynajmniej raz. Sposrod wszyst-
kich pacjentow, u ktorych miato miejsce poten-
cjalnie zagrazajace zyciu lub zdrowiu zdarzenie,
tylko nieliczne zostaty wykryte rownolegle przez
system konwencjonalny. System konwencjonalny
nie zawsze generowat alerty wilasciwie. Sygna-
fem do generowania ostrzezenia byto na przyktad
podanie pacjentowi tacznie niesteroidowegu leku
przeciwzapalnego i selektywnego inhibitora wy-
chwytu zwrotnego serotoniny lub kortykostero-
idow. System nie uwzgledniat wieku pacjenta ani
terapii towarzyszacych np. pantoprazolu. System
ADEAS opierat swoje sygnaty na wynikach badan
laboratoryjnych, odchylen od norm, pogorszenia
pracy nerek, rownolegtego uzycia lekow wydala-
nych przez nerki czy braku podania lekow niwe-
lujacych skutki uboczne terapii. Dane dotyczace
funkcjonowania ADEAS zbierane byty retrospek-
tywnie, zatem zagadnienie interwencji w odpo-
wiedzi na sygnat nie byto badane.
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Badanie prospektywne

W trakcie trwajacego 6 miesigcy badania, Srednia
liczba pacjentow przyjmowanych na oddzial we-
wnetrzny wynosita 5,6 pacjenta na dzien (pomiar do-
konano w 139 kolejno nastgpujacych po sobie dni).
Laczna liczba alertdw generowanych przez system
konwencjonalny wynosita 177, liczba sygnatow rzad-
kich zas 136, z ktorych wszystkie 136 uznano za rze-
czywiste. W pieciu przypadkach (3,7%) farmaceuta
konsultowat proponowang interwencje z lekarzem.
Dwie dotyczyty interakcji typu lek-lek *, trzy - daw-
ki leku**. Trzy z propozycji zostaty zaakceptowane
przez lekarza.

W tym samym czasie i z wykorzystaniem tej samej
populacji pacjentow system ADEAS wygenerowal
248 alertow. Rzadkich sygnatow odnotowano 85,
a az 72 z nich uznano za rzeczywiste sygnaly. Z 14
propozycji farmaceuty jak rozwigzac konkretny pro-
blem, lekarz prowadzacy zaakceptowat 10. Catkowi-
ty PPV dla ADEAS wynosit 0.85 (72/85).

Siedemdziesigt dwa rzeczywiste sygnaly wynikaty
z zastosowania 12 rodzajow postepowan klinicznych.
Z 20 rdéznych procedur klinicznych, PPV dla mozli-
wych rzeczywistych ADE *** wahat si¢ migdzy 0,25
- 1,00. PPV dla interwencji miescit si¢ w przedziale
0,00 - 1,00.

*- lit i diuretyk, metadon i erytromycyna

*% - prawdopodobnie nieprawidlowa dawka nitrofurantoiny, cefuroksy-
mu, nadroparyny, gdy wezmie si¢ pod uwage niewydolnos¢ nerek

##% _ klirens kreatyniny <50 ml/min i poziom kreatyniny w osoczu > 150

umol/l byty powodem najwigkszej liczby ostrzezen (12 pacjentow)

Generowane alerty nie zawsze prowadzity do inter-
wencji farmaceuty. Mozna wyttlumaczy¢ to zjawisko
na przyktadzie sygnatow zwigzanych z pogorszeniem
wydolnosci nerek. Byty one najczestszymi sygnatami
generowanymi przez system. Dostajac sygnat farma-
ceuta sprawdzat lek oraz ordynowana dawke, jednak
zaden bfad nie zostat wykryty, zatem interwencja nie
zostata podjeta. Nie zmienia to faktu, zZe procedura
nadal warunkowata generowanie przez system takich
alertow, a te byly uznawane za alerty rzeczywiste,
z wysokim PPV dla mozliwych rzeczywistych ADE,
ale z niskim PPV dla interwencji.

Dyskusja

Oba badane systemy generowaty systemy dla od-
miennych grup pacjentow z roznym ryzykiem ADE.
Liczba sygnatdw generowanych przez ADEAS byta
mniejsza w stosunku do konwencjonalnej metody,
ale procentowo skutkowata wigksza liczba inter-

wencji. Nadzor nad ADE w szpitalu prowadzacym
badanie oparty jest na CPOE uwzgledniajacym
interakcje typu lek-lek oraz przypadki przedawkowan
lekow. Jak wspominano, sygnaty bazuja na infor-
macjach dostarczanych przez narodowg bazg lekow
zwang ,,G-standards”. Sa ogdlne, nie dostosowane
do lokalnych wymogow, poszczegdlnych pacjentdw
czy specjalizacji. System ADAES zostal opracowa-
ny z myslg o pokonaniu tych barier, aby wykrywac
skuteczniej i z wicksza czuloscia ADE zagrazajace
pacjentom. Zdecydowang zaleta systemu ADEAS
jest korzystanie z wigkszej liczby Zrodet informacji
o pacjencie, EPF, wynikow badan laboratoryjnych
czy historii ordynowanych lekow. Dzigki temu ist-
nieje wigksze prawdopodobienstwo wykrycia poten-
cjalnie szkodliwych zdarzen. W konsekwencji wiele
sposrod sygnatow generowanych przez ADEAS ba-
zowalo na odchyleniach od norm laboratoryjnych,
wynikach $wiadczacych o pogorszeniu wydolnosci
nerek czy braku ordynacji lekdw znoszacych skut-
ki uboczne terapii. Patrzac pod tym katem, ADEAS
w szpitalu prowadzacym badanie, znalazl uznanie
w oczach personelu jako narzedzie dostarczajace do-
datkowych mozliwosci wykrywania ADE.

Badanie wykazato, ze procedury wykorzystywane
przez ADEAS, odnoszace si¢ do zle dobranej dawki
leku u pacjentow z pogorszong wydolnoscig nerek sg
istotnym elementem generujacym ostrzezenie o po-
tencjalnym zdarzeniu niepozadanym, co pozostaje
w zgodzie z wynikami innych dostepnych badan.
Kolejng zalete nowego systemu ilustruje przyktad
podania pacjentowi ze zdiagnozowang chorobg wrzo-
dowa, u ktorego ryzyko krwawien jest wysokie, nie-
steroidowego leku przeciwzapalnego, leku z grupy
inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny lub kor-
tykosteroidow. Konwencjonalna metoda generowata
sygnal, lecz dla wszystkich pacjentdw bez wzgledu
na podanie inhibitora pompy protonowej, podczas
gdy ADEAS generowal system wytacznie w sytuacji
nie podania inhibitora pompy a pacjent byl w wieku
70+, lub 60+ z dodatkowymi czynnikami ryzyka.

Poza istotg ostrzezenia, punktem koncowym w obu
badaniach byfa takze catkowita liczba sygnatow (wli-
czajac duplikaty). W systemach doskonatych, takie
duplikaty podczas analizy przez lekarza lub farma-
ceute sg ,,wytaczane” lub dofaczane do wstepnej in-
formacji. Niestety w osrodku prowadzgcym badanie
zardwno system konwencjonalny, jak i nowy system
ADEAS pokazywaty sygnaty zdublowane. Wtasnie
z tego powodu, uznano, ze bardziej korzystne bedzie
pordwnanie catkowitej liczby alertow w badaniu po-
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rownawczym retrospektywnym, pomimo faktu, iz do-
starcza ono mniej informacji. Sporym ograniczeniem
systemu ADEAS okazato si¢ generowanie znacznie
wigkszej w stosunku do konwencjonalnego systemu,
liczby sygnatow zduplikowanych, co w przysztosci po-
winno zosta¢ poprawione. W badaniu prospektywnym,
skupiono si¢ na sygnatach rzadkich, co dato mozliwos¢
analizy rzeczywistych zdolnosci systemu. Nie porow-
nywano liczy alertow) migdzy badaniami prospektyw-
nym i retrospektywnym, wyniki nie dawatyby rzeczy-
wistego stanu rzeczy, poniewaz oba badania korzystaty
z innych populacji pacjentow. Podobnie nie mozna po-
rownac potencjatow obu systemdw przez zestawienie
srednich PPV. System konwencjonalny zostat bowiem
zaprojektowany do wykrywania interakcji typu lek-lek
oraz mozliwosci przedawkowania leku, nie zas$ przewi-
dywania i zapobieganie ewentualnym ADE, do czego
stworzono ADEAS.

Ograniczeniem badania prospektywnego byta lokali-
zacja. Oddziat wewnetrzny stanowi dos¢ niewielki od-
dziat w badanym osrodku. Znalazto to przetozenie na
liczbe interwencji oraz proporcj¢ miedzy propozycja-
mi interwencji a tymi zaakceptowanymi przez lekarzy.
Lepiej wypadt tu system ADEAS, mimo ze catkowita
liczba byta mniejsza (3/5 do 10/14).

Kolejnym ograniczeniem prowadzonego badania byfo
porownanie wylacznie dwoch systemow, wykorzysty-
wanych w zaledwie kilku szpitalach na terenie Holan-
dii, co sprawia, ze nie mozna uogolni¢ przedstawio-
nych wynikow badan, jakkolwiek, w wigkszosci CPOE
1 CDSS, oferowane od roznych producentow, uzywane
jako lokalnie dostosowane aplikacje s3 uzywane na
catym Swiecie. Warto$¢ porownawcza, jak i generali-
zowanie wynikdw nie jest mozliwe, jednak sama wy-
korzystana w badaniu metodologia moze okazaC si¢
pomocna dla wielu badaczy.

Relatywnie niewielka liczba schematdw postepowania
klinicznego aktywnych w systemie ADEAS wygene-
rowata alerty, PPV dla niektorych byl bardzo niski.
Na przyktad, procedura wykorzystujaca obnizenie
wydolnosci nerek z najwickszym odsetkiem wyge-
nerowanych sygnatow nie skutkowata interwencjami
farmaceutow. Bardziej skomplikowane procedury 13-
czace okreslone leki wydawane na recepte i obnizong
wydolnos¢ nerek dawaty nieco lepsze rezultaty w za-
kresie interwencji. Schematy kliniczne, wykorzystane
w systemie, muszg zosta¢ zmodyfikowane i zaadop-
towane tak, aby w przysztosci liczba generowanych
przez system alertow rzeczywistych byta znacznie
wigksza. Mozna to osiagnaé w trakcie uzywania juz
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aktywnego systemu. Catkowity PPV dla syste-
mu ADEAS byt dobry (0,85), ale mogt by¢ lepszy.
W przysztosci nalezatoby sprobowac potaczy¢ zalety
ADEAS, ,,G-standards” oraz konwencjonalnej meto-
dy w celu stworzenia bardziej wyszukanego syste-
mu detekcyjnego. Ogolnie, ADEAS mozna uznaé
za krok naprzod w kierunku opracowania bardziej
zaawansowanego narzedzia stuzgcego usprawnia-
niu podejmowanych decyzji w codziennej praktyce.
Jest to kwestia bez watpienia istotna, 0 czym mogg
Swiadczy¢ rozliczne publikacje na ten temat.

Wydaje si¢, ze wspOtpraca migdzy farmaceutami
i lekarzami bedzie si¢ rozszerzac, zwlaszcza jesli
interwencje farmaceutdw skupia si¢ na pacjentach
szczegodlnie zagrozonych wystapieniem ADE. Bada-
nia dowodza, ze uczestniczenie farmaceutdw szpi-
talnych w obchodach na oddziatach, rzeczywiscie
wplywa na poprawe opieki nad pacjentami. ADEAS
mogtyby by¢ skuteczniejsze, gdyby zostaty bardziej
zindywidualizowane, ukierunkowane na pacjenta.

Whioski

W poréwnaniu z konwencjonalnym systemem wy-
korzystywanym dotychczas w szpitalu, ADEAS do-
bieral inne grupy pacjentdw narazonych na ADE.
Aktualnie zostat uznany za uzyteczne dodatkowe
narzedzie stuzace redukcji liczby zdarzen niepozg-
danych mozliwych do przewidzenia.

Na podstawie: ,,A computerized Adverse Drug
Event Alerting System Using Clinical Rules —
A Retrospective and Prospective Comparison with
Conventional Medication Surveillance in the Neth-
erlands.” Drug Safety 2011; 34 (3) 233-242

WSPIERANIE PACJENTOW W PODEJMOWANIU )
OPTYMALNYCH DECYZJI - POWINNO STANOWIC
PODSTAWOWA CECHE SPECJALISTOW OPIEKI
ZDROWOTNEJ

yobrazmy sobie interwencj¢ majaca na celu

poprawe poziomu opieki zdrowotnej, ktorej
skutecznos¢ bytaby poparta systematycznymi ba-
daniami, ktora nie pociggataby za sobg powaznych
skutkow niepozadanych, ktora przez ponad 10 lat
stanowifaby centralny element polityki zdrowotnej,
cieszytaby si¢ uznaniem wsrdd pacjentow i ktora
bytaby z zasady akceptowana bez zastrzezen przez
wigkszos¢ klinicystow.
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By¢ moze to zaskakujace, ale interwencja, ktora spet-
nia te wszystkie kryteria, juz istnieje, a jest nig polityka
wspdlnego podejmowania decyzji. Mozna jg okresli¢
jako proces, w ktorym pacjenci zachg¢cani sg do uczestni-
czenia w wyborze odpowiedniego leczenia na podstawie
najlepszych dostgpnych informacji medycznych.

W Wielkiej Brytanii od wielu lat osoby odpowiedzial-
ne za polityke zdrowotng propagujq ide¢ wzmocnie-
nia roli pacjentdw, co uwidocznito si¢ w ogloszonej
ostatnio konstytucji National Health Service - NHS
oraz w przeprowadzanych obecnie reformach stuzby
zdrowia, w ktorych nieustannie powtarza si¢ hasto
,»hic 0 nas bez nas”. Inne kraje sa rOwnie zaangazo-
wane w propagowanie takiego podejscia. W grudniu
2010 r. grupa 58 wiodacych specjalistow i badaczy opie-
ki zdrowotnej z rdéznych krajow oglosita w Salzburgu
deklaracje o wspdlnym podejmowaniu decyzji, wzywa-
jac do wigkszego zaangazowania w proces, ktory nazwa-
li ,,wsp06lng produkcja zdrowia”. Z okazji podpisania
w Salzburgu deklaracji o wspdlnym podejmowaniu
decyzji British Medical Journal - BMJ zorganizowat
spotkanie 14 lekarzy, pacjentow, pracownikow aka-
demickich oraz politykow, ktorzy omawiali kwestie
wiekszego zaangazowania pacjentow w podejmowanie
decyzji dotyczacych zdrowia. W zalaczonym artykule
Anne Gulland przedstawia wyniki tej dyskusji.

Dowody przemawiajace za wspolnym podejmowa-
niem decyzji sa bardzo mocne, szczegdlnie w kon-
tekScie koniecznosci wspierania inicjatyw zmierzaja-
cych do zmiany zachowan pacjentdw. Systematyczne
badania obejmuja wyniki 55 badan kontrolowanych
z randomizacja, przeprowadzonych w ciggu ostatnich
25 lat. Wykazaty one, iz pacjenci zaangazowani w po-
dejmowanie decyzji sa lepiej poinformowani niz ci,
ktorzy nie biorg udziatu w tym procesie, i fatwiej jest
im podja¢ decyzje dotyczaca wyboru optymalnego
leczenia pod koniec konsultacji z lekarzem. Pacjenci
ci maja rowniez tendencje do odktadania w czasie in-
terwencji chirurgicznej, lub nieudzielania na nig zgo-
dy w sytuacji, gdy moze ona przynies¢ nieokreslone
skutki uboczne dla zdrowia i by¢ oszczedng alterna-
tywa leczenia. Istnieje rowniez wieksze prawdopodo-
bienstwo, ze beda si¢ oni stosowaé do zasad podjetej
terapii oraz ze nie beda dochodzi¢ roszczen przeciw-
ko lekarzowi na drodze sadowe;].

Uwzgledniajac niniejsze wnioski, jak rOwniez popar-
cie decydentdow dla idei wspolnego podejmowania
decyzji, zaskakujacy jest fakt, ze nie stato si¢ ono jak
do tej pory standardowg cecha praktyki kliniczne;.
Mimo iz wigkszo$¢ klinicystow twierdzi, ze angazu-

je swoich pacjentow w proces podejmowania decyzji,
fakt ten nie znajduje potwierdzenia w dowodach. Ana-
lizy nagran video z konsultacji wskazuja, ze klinicysci
nie tylko nie stosujg wybranej przez pacjenta terapii,
ale nawet nie zadajg sobie trudu, by poznaC jego pre-
ferencje w tym wzgledzie. Wedlug najnowszego son-
dazu w Wielkiej Brytanii jeden na trzech pacjentow
podstawowej opieki zdrowotnej i jeden na dwoch pa-
cjentow hospitalizowanych wolatby w wigkszym stop-
niu decydowac o wyborze sposobu leczenia.

Najwyrazniej istnieje roznica pomigedzy deklaracjami
i rzeczywistoscia, a przyczyny tego stanu rzeczy sg
ztozone. Dowody przemawiajace za wspdlnym po-
dejmowaniem decyzji odnosza si¢ w gtownej mie-
rze do skutecznosci konkretnego zbioru narzedzi,
zwanego pomocami decyzyjnymi, ktore dla wie-
lu klinicystow okazuja si¢ trudne do zastosowania
w warunkach rutynowych konsultacji. Ponadto, cho-
ciaz dowody przemawiajace za stosowaniem takich
metod sg przekonywujace w odniesieniu do uspraw-
nienia procesu konsultacji, w obecnej chwili niewie-
le wskazuje na to, ze prowadza one do osiggniecia
lepszych wynikdw w leczeniu pacjentdow. Niektorzy
klinicysci nie sg przekonani co do tego, ze ogdlne
korzysci dla pacjentdw, ptynace ze wspdlnego podej-
mowania decyzji, sa wigksze niz wysitek potrzebny
do zmiany ustalonych procedur konsultacji.

Jednak wyjasnienie takiego stanowiska wymaga
prawdopodobnie dostrzezenia jego glebszych przy-
czyn. Wspdlne podejmowanie decyzji jest konkret-
nym przejawem istotnego procesu spofecznego,
zmiany sposobu postrzegania rol, odpowiedzialnosci
pacjentdow 1 specjalistow opieki zdrowotnej w pro-
cesie poprawy stanu zdrowia. Taka zmiana myslenia
stanowi powazne wyzwanie. Chociaz klinicysci sa
tradycyjnie postrzegani jako gtowni gracze podczas
konsultacji, coraz czg¢sciej traktuje si¢ je ostatnio jako
spotkanie dwoch ekspertow. Klinicysta wnosi do
dyskusji wiedz¢ na temat skutecznosci, korzySci oraz
zagrozen konkretnego sposobu leczenia, pacjent na-
tomiast dzieli sie wiedzg na temat swoich preferencji
oraz podejscia do choroby i ryzyka. Z tego wzgledu
wspodlne podejmowanie decyzji sprzeciwia si¢ utrwa-
lonym wzorcom kulturowym. Kwestionuje ono prze-
konanie, ze specjalista wie najlepiej, co jest dobre
dla pacjenta, a pacjent nie potrafi zrozumie¢ skom-
plikowanych informacji i jego stan emocjonalny nie
pozwala na podejmowanie decyzji. Narusza ono row-
niez poglad pacjentow, ze lekarz lub pielggniarka za-
zwyczaj podejmuje najlepsze decyzje, co, jak coraz
czgdciej wynika z badan, jest zatozeniem niewtasci-
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wym. Na koniec, kwestionuje ono sposdb funkcjono-
wania systemu opieki zdrowotnej, ktdry nastawiony
jest na oferowanie ustalonych rodzajow terapii, nie
zacheca natomiast do zmiany dynamiki pomigdzy pa-
cjentami a specjalistami opieki zdrowotne;j.

Powazne przemiany kulturowe mozliwe sa jedynie
dzigki zmianie sposobu podejscia do terapii w catym
systemie opieki zdrowotnej. Od jej specjalistow wy-
magaloby to zmiany nastawienia oraz nabycia nowych
umiejetnosci, stad stojace przed nimi wyzwanie moz-
na by zasadniczo okresli¢ jako edukacyjne. Proces ten
powinien si¢ odbywac na wszystkich etapach ksztalce-
nia specjalistdw, a pacjenci powinni w nim aktywnie
uczestniczy¢. Osoby odpowiedzialne za organizacje
ustug medycznych oraz zarzadzanie nimi powinny za-
dba¢ o praktyczny wymiar wymagan, zwigzanych ze
wspolnym podejmowaniem decyzji, szczegdlnie po-
przez zapewnienie odpowiedniego czasu na konsultacje
oraz utatwienie dostepu do wysokiej jakosci informacji
medycznych. Wprowadzenie nowych standardow oraz
systemu motywujacego do wspdlnego podejmowania
decyzji moze rowniez odegraC pozytywna role w two-
rzeniu kultury, w ktorej stanie si¢ ono norma.

Zasadniczo chodzi o to, by zdolno$¢ do podejmowania
decyzji wspOlnie z pacjentem zaczeta byC postrzega-
na jako podstawowy element bycia specjalista opieki
zdrowotnej, ktory nie przyjmuje roli eksperta troszcza-
cego si¢ o pacjenta, ale specjalisty umozliwiajgcego
mu podjecie decyzji.

Na podstawie: , Supporting patients to make the best
decisions”, BMJ 2011; 342:775-777

TRWA OCZEKIWANIE NA FUNKCJONALNY UNIJNY REJESTR
BADAN KLINICZNYCH

S zczegblowy opis staran Ggtzschego i Jgrgensena
o uzyskanie od Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
danych na temat badan klinicznych Swiadczy o tym, na
jakie problemy nadal napotykaja badacze zajmujacy
si¢ oceng opieki zdrowotnej. W odpowiedzi EMA przy-
toczyta przyktady podjetych przez siebie krokow zmie-
rzajacych do poprawy przejrzystosci, takich jak utwo-
rzenie dtugo oczekiwanego Unijnego Rejestru Badan
Klinicznych ( EU Clinical Trial Register EU-CTR).

Glownym celem rejestrowania badan oraz wynikow
jest obiektywna ocena dokonanych interwencji. Jednak
przedstawienie suchych danych w rejestrze nie rozwig-
zuje problemu, poniewaz decyzje dotyczace rodzaju le-
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czenia oparte na odnalezieniu i ocenie indywidual-
nych zbior6w danych muszg by¢ z natury obarczone
wysokim ryzykiem subiektywizmu. Dlatego tez
podstawowg grupg docelowa, do ktdrej kierowane
s rejestry, powinni by¢ autorzy systematycznych
badan przegladowych. Stad nalezy spetni¢ pewne
techniczne warunki wstgpne — aby mozna je bylo
wykorzysta¢ w badaniach przegladowych, badania
oraz zestawy danych muszg by¢ odpowiednio fatwe
do znalezienia oraz nadawac si¢ do przetworzenia.

Obecne funkcje wyszukiwania w EU-CTR sg ogra-
niczone, gdyz wydaje si¢, Ze nie zastosowano ani
funkcji odpowiedniego wyszukiwania za pomocg
stow kluczowych, ani wyszukiwania synonimow.
Wyniki wyszukiwania w duzej mierze zaleza od na-
zwy, pod jaka umieszczono w rejestrze badania i sg
w wiekszosci przypadkow niekompletne. Ponadto,
nadal niedostepna jest funkcja eksportowania.

EMA obiecata, ze usprawni rejestr. Jednak, bioragc pod
uwage wezesniejsze opOZnienia, ktore byly czesciowo
spowodowane trudno$ciami technicznymi, trudno jest
stwierdzi¢, kiedy i w jaki sposob to nastgpi.

I tak Europa pozostaje w tyle za Stanami Zjedno-
czonymi, gdzie strona ClinicalTrials.gov funkcjo-
nuje juz od kilku lat i staje si¢ coraz wazniejszym
zrodtem informacji. Miejmy nadziejg, ze toczgca
si¢ obecnie dyskusja na temat koniecznosci zwigk-
szenia przejrzystosci badan klinicznych w Europie
przyczyni si¢ do przyspieszenia rozwoju EU-CRT.

Na podstawie: BMJ 2011, 342:d3834

KTORY SYSTEM OPIEKI ZDROWOTNEJ JEST
NAJLEPSZY NA SWIECIE?

r I Yo mito znalez¢ swdj kraj na szczycie rankingu
systemOw opieki zdrowotnej, ale fakt ten ma
dla decydentdw jedynie ograniczone znaczenie.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, krajem
w ktorym w 2000 r. panowat najlepszy system opie-
ki zdrowotnej byta Francja, Wielka Brytania zna-
lazta si¢ na 18. miejscu, a Birma na ostatnim, 190.
W 2009 r., wedlug Europejskiego Indeksu Zdrowia
Konsumentow (Eurohealth Consumer Index), Fran-
cja zajmowata siddma pozycje wsrod 33 (gtownie
europejskich) krajow, pierwsze miejsce natomiast
przypadto Holandii (Wielka Brytania znalazta si¢
na miejscu 14.). Tymczasem, w zesztym roku we-
dtug przeprowadzanego regularnie przez nowojorski
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Commonwealth Fund sondazu na temat funkcjonowa-
nia systemu opieki zdrowotnej w 11 panstwach, Wiel-
ka Brytania zajela pierwsze miejsce pod wzgledem
odsetka liczby respondentdw uwazajacych, ze system
wymaga fundamentalnych zmian Iub catkowitej reor-
ganizacji. Rownolegty sondaz 7 krajow przeprowa-
dzony przez Commonwealth Fund w 2007 r. przyznat
pierwsze miejsce Holandii (a drugie Wielkiej Brytanii)
pod wzgledem sprawnosci funkcjonowania systemu.

Chociaz autorzy tych badan oczywiscie zdajg so-
bie sprawg z ogromnych trudnosci w pordéwnywaniu
funkcjonowania systeméw opieki zdrowotnej roznych
krajow, pokusa sprowadzenia porownania do ekwiwa-
lentu ,,punktow na 10” jest czgsto zbyt duza. Common-
wealth Fund opiera si¢ na sondazu pordéwnujacym 11
krajow. W rdznych analizach pordéwnuje si¢ rowniez
inne liczby panstw, co przyczynia si¢ do wprowadze-
nia zametu do ranking6w, np. miejsce drugie na szes¢
to wynik podobny do miejsca 20 na 60 (tj. w obydwu
przypadkach panstwo plasuje si¢ w pierwszej dwu-
dziestce), jednak ostatni ranking brzmi znacznie go-
rzej. Podobnie, zajgcie ostatniego miejsca w rankingu,
powiedzmy matej liczby elitarnych uprzemystowio-
nych panstw zachodnich, moze nie by¢ uwazane za az
tak zte, jak zajecie ostatniej pozycji na calym Swiecie.

Jednak nie potrafimy si¢ oprze¢ szukaniu odpowiedzi
na pytanie: ,,Ktory system jest najlepszy?”.

Chociaz by¢ moze w obecnej chwili trudno w to uwie-
rzy¢, reformowanie systemOow opieki zdrowotnej jest
obsesjg, ktora nie jest charakterystyczna wylacznie
dla Wielkiej Brytanii. Podczas gdy wedlug jednego
z sondazy przeprowadzonych przez Commonwealth
Fund, w Wielkiej Brytanii 34% ankietowanych oby-
wateli wyrazito opini¢, Zze konieczne sg fundamental-
ne zmiany w systemie opieki zdrowotnej, respondenci
w innych krajach, w ktorych przeprowadzono ankie-
te, wyrazili wyzszy poziom niezadowolenia. Politycy
i decydenci we wszystkich panstwach wprowadzaja po
omacku zmiany systemOw opieki zdrowotnej, majace
by¢ odpowiedzig na niepokoje spoteczenstwa. Rozgla-
danie si¢ za nowymi pomystami zaczynajg od pytania,
gdzie szukac rozwigzan, a potem oczywiscie pojawiaja
si¢ pytania o systemy innych krajow i skutecznos¢ ich
funkcjonowania. Czy komus udato si¢ rozwigzac trud-
ne problemy, z ktorymi my si¢ borykamy — za duzo
wydatkow, staba opieka nad pacjentem, brak efektow
zdrowotnych, niska efektywnosS¢ inwestycji?

Ale tu pojawiaja si¢ zasadnicze trudnosci w znalezie-
niu odpowiedzi na pytanie porownawcze: funkcjono-
wanie systemu opieki zdrowotnej jest wielowymiaro-

we; moze ono ostatecznie sprowadzac si¢ do zdrowia,
ale dotyczy rowniez efektywnosci i skutecznosci,
dostepnosci oraz akceptowalnosci. .. Swiatowa Orga-
nizacja Zdrowia (Word Heath Organization - WHO)
oraz Europejski Indeks Zdrowia Konsumentdw (po-
dobnie jak inne instytucje przeprowadzajace bada-
nia pordwnawcze), rozumiejac te trudnosci, staraja
si¢ stworzy¢ ,,wymiary” funkcjonowania wyrazone
w duzej liczbie roznych statystyk (w sondazu Euro-
health znajduje si¢ szeS¢ wymiarow i 38 statystyk).

Nieuchronnie oznacza to, ze kraje uzyskajag w pew-
nych wymiarach wyniki lepsze niz w innych. Dla
przyktadu, w ewaluacji systemu opieki zdrowotnej
WHO z roku 2000, Wielka Brytania uplasowata si¢
na drugiej pozycji pod wzgledem poziomu zdrowia
roznych warstw spotecznych, ale dopiero na 26, jeze-
li chodzi o reagowanie pacjentdw na terapie.

Podsumowanie tych dwoch wynikdw poprzez podanie
jednej ogdlnej liczby lub pozycji w rankingu wymaga
oceny waznosci kazdego z elementow funkcjonowania
systemu — jest mato prawdopodobne, aby wszystkie
mialy jednakowe znaczenie. Ale ktorymi danymi si¢
postugiwac? Spoteczenstwa? Decydentow?

Nawet jesli znajda si¢ odpowiedzi na ten i inne pro-
blemy, pojawia si¢ kolejne pytanie: dlaczego Francja
zajmuje pierwsze miejsce (a moze siodme?), a Wielka
Brytania osiemnaste (lub czternaste, albo drugie). Co
prawda nie jest moim celem propagowanie uproszczo-
nego modelu, warto jednak zauwazy¢ ciekawe powig-
zanie pomiedzy tym, kto przeprowadza ranking (WHO
czy Eurohealth), a wydatkami kraju na opieke zdrowot-
ng na mieszkanca, ale wydaje mi sig, ze kiedy wzra-
staja wydatki, poprawia si¢ tez ranking danego kraju.
Oczywiscie, gdyby wszystkie panstwa zwigkszyty wy-
datki, rankingi nie ulegtyby zmianom, a gdyby wzrosta
wydajnos¢ systemow we wszystkich krajach, pozycja
w rankingu mogtaby nadal pozosta¢ taka sama.

Bioragc pod uwage znaczenie polityczne rankingdw,
to frustrujace, ze jedyng rzecza, jaka o wielu z nich
mozemy powiedzie¢ jest to, Ze stanowig one gotowe
nagtowki gazet, nie daja jednak odpowiedzi na temat
funkcjonowania systemow opieki zdrowotne;.

Na podstawie: Which is the best health system in the
world? BMJ 2011; 343:d6267

AKTYWNA PRZEJRZYSTOSC?

Formindep (www.formindep.org) to niezalezne samo-
finansujace si¢ stowarzyszenie skupiajace specjali-
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stow opieki zdrowotnej oraz obywateli, dzialajace na
rzecz przejrzystosci informacji medycznej oraz eduka-
cji i niezaleznosci od partykularnych intereséw innych
niz interesy pacjentow. Nasze doswiadczenia z wpro-
wadzaniem przez Europejska Agencja Lekow (EMA)
polityki przejrzystosci sa zgodne z wnioskami przed-
stawionymi przez Ggtzschego i Jgrgensena.

Dyrektywa 1049/2001/WE, ktora okresla dostgp do
danych publicznych, obowigzuje od dziesigciu lat,
ale agencja nadal ignoruje jej gtowne wymagania.
Pott stwierdza: ,,w ciagu nastgpnych kilku lat nastgpi
czynna publikacja ponad... dokumentdow”. Oznacza
to, ze EMA udostepni, w blizej nieokreslonym czasie,
publiczny rejestr dokumentdéw wymaganych zgodnie
z artykutem 11 tego rozporzadzenia. Trudno to nazwac
aktywng przejrzystoscia.

Europejskie nominacje ekspertow EMA oraz ich ,,pu-
bliczne” deklaracje interesow nadal pozostaja nie-
ujawnione, mimo iz maja kluczowe znaczenie dla
misji agencji, jaka jest dostarczanie niezaleznej opinii
naukowej. W przeciwienstwie do jej krajowych odpo-
wiednikow, takich jak francuska AFSSAPS, EMA upo-
rczywie odmawia publikacji tych dokumentow w sie-
ci. Nic dziwnego, ze Parlament Europejski ,,uwaza za
niedopuszczalny fakt, ze agencja nie zachowuje odpo-
wiednich zasad, skutkiem czego nie ma gwarancji, ze
ocena produktow leczniczych stosowanych u ludzi jest
dokonywana przez niezaleznych ekspertow”. Europej-
ski rzecznik praw obywatelskich w kilku przypadkach
stwierdzil, ze odmowa przez EMA wyjawienia publicz-
nych dokumentow stanowi akt ,,zfej administracji”.

EMA nie jest nawet przejrzysta w kwestii samej przej-
rzystosci — Formindep byt zmuszony ztozy¢ skarge do
rzecznika praw obywatelskich, poniewaz agencja od-
mowita stowarzyszeniu ujawnienia wynikow kontroli
dostepu do dokumentow.

Na podstawie: BMJ 2011; 342:d3840

AUSTRALIAN MEDICAL JOURNAL STWIERDZA, ZE NIE
BEDZIE REKLAMOWAL PRODUKTOW LECZNICZYCH

Po decyzji Australian Medical Journal o zaprze-
staniu przyjmowania ogtoszen farmaceutycznych
do wydawcdw czasopism medycznych skierowano
apel, by zerwali powigzania, taczace ich z przemystem
farmaceutycznym.

W artykule redakcyjnym ostatniego wydania Emer-
gency Medicine Australasia (doi: 10.1111/j.1742-
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6723.2010.01393) opublikowano stwierdzenie, ze
posunigcie czasopisma jest reakcjg na coraz liczniej-
sze dowody, Swiadczgce o zgubnym wplywie branzy
farmaceutycznej na medycyne, migdzy innymi o tym,
ze przemyst ten fatszuje wyniki badan i angazuje si¢
w podejrzane, nieetyczne praktyki wydawnicze.

George Jelinek, byty wydawca tego czasopisma
oraz Anthony Brown, jego redaktor naczelny, napi-
sali: ,,Reklamowanie produktow leczniczych przez
branze farmaceutyczng, ktorej gtdwnym celem jest
zachgcenie czytelnikow do przepisywania konkret-
nego produktu leczniczego, jest z zasady niezgodne
Z misjg czasopism medycznych”.

Z artykutu redakcyjnego dowiadujemy sie, ze bran-
za farmaceutyczna wydaje ogromne sumy pienie-
dzy na reklame, co, jak udowodniono, wptywa na
decyzje lekarzy odnosnie przepisywanych lekow.
Badanie, do ktorego odwotuje si¢ artykut, wykaza-
to, ze wydatki na reklam¢ generuja przecigtnie 5 $
dochodu na kazdego zainwestowanego dolara.

Autorzy pisza: ,,Tymczasem lekarze (podobnie jak
wydawcy czasopism medycznych) generalnie za-
przeczaja, ze reklama ma na nich wptyw, chociaz
wyraznie widaé, ze tak jest w rzeczywistosci”.
Twierdzg oni rowniez, ze czasopisma przyczynity
si¢ do powstania tego problemu przez zachecanie
branzy farmaceutycznej do reklamowania produk-
tow leczniczych.

Profesorowie Jelinek i Brown stwierdzaja, ze spe-
cjaliSci medycyny ratunkowej moga zaczaé forso-
wac to podejscie jako pierwsi, poniewaz, ,,w prze-
ciwienstwie do specjalistow wielu innych dziedzin,
takich jak kardiolodzy czy onkolodzy, nie stanowi-
my szczegblnego celu dla firm farmaceutycznych,
poniewaz przepisujemy produkty lecznicze krotko-
terminowo, a nie dlugoterminowo”.

Profesor Jelinek nie poinformowat BMJ, jaki do-
chod straci czasopismo, stwierdzit jednak, ze nie
bedzie to ,,ogromny cios” i ze czytelnicy moga so-
bie pozwoli¢ na to, by zaptaci¢ nieco wigcej za pe-
riodyk. ,,Nie ma w tym nic ztego, ze lekarze beda
musieli zaplaci¢ wyzsza ceng za profesjonalng edu-
kacje. Nasz zawod jest dobrze platny”.

Peter Mansfield, lekarz rodzinny i szef grupy na-
cisku Zdrowy Sceptycyzm, przyjat decyzj¢ czaso-
pisma z zadowoleniem i powiedzial, ze rezygnacja
z reklam zamieszczanych przez przemyst farma-
ceutyczny zmniejszy koszty opieki zdrowotnej
i przyczyni si¢ do jej lepszych rezultatow.
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Zachecit innych dziennikarzy do podjecia podobnych
krokdéw i do ponownego przemyslenia modelu pro-
wadzenia swojej dziatalnoSci.

Dr Mansfield powiedzial: ,,Uwazam, ze to naprawde
przetomowe wydarzenie. Zmiana moze by¢ jak trze-
sienie ziemi: sily narastajg przez dtugi czas, ale nic
si¢ nie zmienia. Az do chwili, gdy ziemia zatrzgsie si¢
przed wielkim wstrzasem. By¢ moze historia pokaze,
ze byt to wstrzas zapowiadajacy powazne zmiany”.

Ian Kerridge, hematolog oraz dyrektor Osrodka War-
tosci, Etyki i Prawa w Medycynie na Uniwersytecie
w Sydney z zadowoleniem przyjat t¢ decyzje jako
,pierwszy wartosciowy krok”, ktory powinien zato-
czy¢ szersze kregi. Dodat, ze dziennikarze winni zro-
bi¢ jeszcze o wiele wigcej, aby uwolnic si¢ od powia-
zan z branza farmaceutyczna.

Doktor Kerridge powiedziat: ,,Wigkszo$¢ przychodu
czasopism pochodzi nie z reklam, ale z zakupu przez
branzg¢ farmaceutyczng przedrukdw danych dotycza-
cych randomizowanych badan klinicznych, ktore sa
przez nich sponsorowane”.

Na podstawie: ,,Australian Medical Journal says no
to drug advertising”. BMJ; 342 7 12 lutego 2011 r.

EUROPEJSKA AGENCJA LEKOW (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY -EMA) POTRZEBUJE UZDROWIENIA OD ZARAZ

B ritish Medical Journal (BMJ) odwazyt si¢ do-
nies¢, ze Europejska Agencja Lekow (EMA)
zdaje si¢ by¢ bardziej zainteresowana ochrong
tajemnic koncernu Big Pharma niz ochrong zdro-
wia Europejczykow.

Juz od zbyt dtugiego czasu EMA celowo i z cyni-
zmem ogranicza dostep do informacji. Kiedy Pre-
scribe, stynny niezalezny biuletyn farmaceutycz-
ny, po raz pierwszy zwrdcit si¢ do EMA z prosba
o dostep do naukowych analiz rimonabantu, spotkat
si¢ z odmowg. Reakcja EMA na ponowng prosbe
Prescribe byto przestanie, po dlugim okresie zwto-
ki, 68-stronicowego dokumentu, z ktorego jedynie
dwie strony byty czytelne.

Dodatkowo Parlament Europejski wtasnie skryty-
kowat w swoim raporcie EMA za niewlasciwe za-
rzadzanie budzetem oraz za niewlasciwe postepo-
wanie w przypadku konfliktu interesow. Szesciuset
dwudziestu szesciu z siedmiuset eurodeputowanych
glosowato za odroczeniem zamkniecia rozliczenia

finansowego EMA za rok 2009 do czasu przeprowa-
dzenia audytu agencji. EMA zostata zobligowana do
przestawienia wymaganych informacji w terminie do
konca czerwca 2011 .

Na podstawie: BMJ 2011, 342d3832

WYDOBYG NA SWIATLO DZIENNE RELACJE POMIEDZY
LEKARZAMI A KONCERNAMI FARMACEUTYCZNYMI

Koncerny farmaceutyczne coraz czesciej maja
obowigzek publikowania danych na temat finan-
sowania lekarzy. Tak jest w Stanach Zjednoczonych,
ale czy w Europie dowiadujemy si¢ o wszystkim?

Kiedy firma farmaceutyczna Cephalon zafundowata
13 brytyjskim lekarzom uczestnictwo w europejskim
kongresie na temat bolu w Lizbonie w 2009 r., po-
kryte przez nig koszty obejmowaty nie tylko podroz,
optate konferencyjng i zakwaterowanie, a zapropono-
wane prezentacje nie ograniczaty si¢ do wywazone-
go naukowego wyjasnienia dziatania jej produktow.
Wewnetrzny dokument, ktory dotart do dziatu sprze-
dazy firmy (ktorej wiascicielem jest obecnie Teva)
opisywal wieczorne rozrywki zaoferowane biora-
cym udzial w konferencji pracownikom i lekarzom:
,Obiad byt wspaniaty... potem bawiliSmy si¢ do 3
w nocy w kilku r6znych lokalach. Wszyscy klienci
byli zadowoleni z wieczoru i wyrazali si¢ pozytywnie
o Effentorze (fentanyl) — teraz upewnijmy si¢, ze za-
czng go przepisywac!”

Dzigki zazaleniu, ztozonemu przez bytego przed-
stawiciela handlowego firmy Cephalon, sprawg za-
jeta si¢ samoregulacyjna organizacja Prescription
Medicines Code of Practice Authority, nalezaca do
Stowarzyszenia Brytyjskiego Przemystu Farmaceu-
tycznego. Doprowadzito to do ostrego publicznego
upomnienia firmy, dajac jednoczesnie rzadka moz-
liwos¢ wgladu w taktyke i motywacje biznesowych
relacji z lekarzami firm farmaceutycznych.

Takie incydenty — oraz wiele innych, o wiele bardziej
niepokojacych, w sprawie ktorych w ostatnich latach
zapadty wyroki w sagdach amerykanskich — doprowa-
dzity do wprowadzenia coraz bardziej rygorystycz-
nych zasad postepowania dla firm farmaceutycznych
na calym S$wiecie, politycy natomiast i prawodawcy
wzywaja do jeszcze doktadniejszego ,,przeswietle-
nia” ich dziatalnosci.

Podobna presja zaczyna obecnie rosng¢ w Europie.
W 2008 r. Dania wprowadzita wymog, aby firmy far-
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maceutyczne zgtaszaly Agencji Lekow wszelkie korzy-
Sci finansowe oferowane lekarzom, tacznie ze szczego-
fami aktywnego ,,bezptatnego zaangazowania”, takimi
jak praca w radach doradczych bez wynagrodzenia.
W Holandii pojawity si¢ glosy domagajace si¢ wpro-
wadzenia takich samych regulacji, a we Francji powstat
ostatnio projekt ustawy, ktora naktada na firmy farma-
ceutyczne obowigzek ujawniania danych dotyczacych
profitow dla lekarzy, do stworzenia ktorego skfonity le-
gislatorow zastrzezenia wobec taktyki marketingowe;j
firmy Servier, przyktadem ktorej byt skandal wokot
produktu leczniczego o nazwie Benfluorex.

,Uwazam, ze wydobycie na Swiatto dzienne relacji po-
miedzy koncernami farmaceutycznymi a lekarzami jest
w Europie nie tylko pozadane, ale konieczne” — mowi
Richard Bergstrom, przewodniczacy Europejskiej Fe-
deracji Przemystu i Stowarzyszen Farmaceutycznych
z siedziba w Brukseli, ktora reprezentuje firmy z calej
Unii Europejskiej. Podkresla on jednak koniecznos¢
uwzglednienia roznic istniejacych pomigdzy koncerna-
mi farmaceutycznymi i lekarzami w r6znych krajach.

USA w roli lidera

USA byty pierwszym krajem, ktory wprowadzit re-
klamy produktéw farmaceutycznych w telewizji, dar-
mowe probki lekow oraz zachgcal do ciggtej edukaciji
medycznej spoteczenstwa. Nie jest wigc przypadkiem,
ze panstwo to ma obecnie wiodaca role w udostgpnia-
niu informacji na temat takich dziatan. Dwanascie kon-
cernOw farmaceutycznych zaczeto ostatnio publikowac
w Internecie szczegdly na temat sponsorowania leka-
rzy, w tym wydatki na positki, podr6z, konsultacje oraz
badania dla kazdego z tysigcy nazwanych po nazwisku
lekarzy. Cho¢ zjawisko to jest jeszcze dalekie od ideatu,
udostepnione dane w pewnym stopniu ujawniajg zwigz-
ki pomigdzy obydwu Srodowiskami, skutkiem czego jest
wycofywanie si¢ z dotychczasowych praktyk.

Wedtug analizy przeprowadzonej przez Financial Times
oraz amerykanskg firm¢ konsultingowg PharmaShine,
w samym tylko pierwszym kwartale biezacego roku
kwota wydana przez firmy farmaceutyczne na leka-
rzy wyniosta 110 mln dolarow (71 min funtow, 84 min
euro). W zesztym roku wydano facznie 437 mln dolardw
na 262 000 lekarzy w catych Stanach Zjednoczonych.
Niektorzy lekarze otrzymali po 100 tysigcy dolardw,
a jeden z nich az 234 tysiecy dolarow, w wiekszosci od
firmy Cephalon za wygtoszenie prelekcji.

Koncerny czesto twierdza, ze publikacja danych jest
z ich strony wyczynem etycznym i ze ich relacje ze
specjalistami opieki zdrowotnej sg konieczne dla po-
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wstawania i zbytu innowacyjnych produktow lecz-
niczych, ktore przyczyniajg si¢ do poprawy stanu
zdrowia pacjentow. W praktyce, wigkszo$¢ z nich
zostata zmuszona do upublicznienia informacji na
mocy porozumien prawnych, czgsto ,,porozumien
0 etycznym postgpowaniu” narzuconych przez De-
partament Sprawiedliwosci. Niektore amerykanskie
firmy, takie jak Shire, Sanofi i Bayer, jeszcze nie
ujawnity swoich danych. Wskazujg one na ogrom-
ne trudnosSci i koszty zwigzane z gromadzeniem
wszystkich informacji z réznego typu wewnetrz-
nych systemdw komputerowych oraz brak podstaw
prawnych do takiego dziatania. Jednak wkrotce
koncerny nie beda miaty wyboru. Czgscia refor-
my prezydenta Baracka Obamy jest ,,wydobycie
na Swiatto dzienne” sponsoringu dla lekarzy, kto-
re pod wptywem presji spotecznej oraz ze wzgledu
na podejrzane praktyki w przesztosci, stanie si¢ od
2013 roku obowigzujacym prawem.

By¢ moze nowe przepisy uporzadkuja chaos panu-
jacy w tej dziedzinie. Obecnie kazda firma publi-
kuje innego rodzaju dane, kazda na swdj wilasny
sposob, dlatego informacje sa trudne do uzyskania
i pordbwnania. Roznice te mogg by¢ odzwierciedle-
niem konkretnych wymagan prawnych, jakie po-
szczegdlne koncerny uzyskaty w drodze negocjaciji
z prokuratorami, niemniej jednak sprawiaja wra-
Zenie, ze koncerny robig wszystko, aby informacje
byly jak najmniej czytelne.

Tylko nieliczng ilo$¢ informacji mozna wyszukad,
ocenic i pobra¢ do analizy. Wszystkie koncerny wpro-
wadzaja progi, ponizej ktorych dane nie sa udostep-
niane. Niektore publikujg tylko zakres sponsoringu,
zamiast podawac konkretne liczby. Kwoty niektorych
firm rosng ze wzgledu na wsparcie dla badan przepro-
wadzanych przez akademickie instytuty lekarzy prze-
pisujacych produkty lecznicze, podczas gdy udostep-
nione w sieci wydatki innych koncerndw ograniczaja
sie jedynie do osobistego sponsorowania lekarzy.

W rezultacie organizacje zewnetrzne tylko od czasu
do czasu i to przy duzym naktadzie pracy wyko-
rzystujg udostepniane dane do pordownan. Ostatnio
ProPublica, amerykanskie stowarzyszenie dzienni-
karzy typu non-profit, uaktualnita analiz¢ danych
nazwang ,,Dolary dla doktorow”, ktdra umozliwia
obywatelom wyszukanie danych wedilug koncer-
now, standw lub lekarzy.

Caty projekt oraz ,,wydobyte na Swiatto
dzienne” dane, spotkaty si¢ z mieszanym odbiorem.
,Przedstawiciele naszego niegdyS$ tak szanowane-
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go zawodu zostali catkowicie skorumpowani przez
kartele ubezpieczeniowe i PHARME [amerykanskie
stowarzyszenie branzowe]” — napisal emerytowany
lekarz na stronie internetowej ProPublico. ,,Przysigga
Hipokratesa nie stanowi juz etycznej podstawy opieki
medycznej... idealem stato si¢ robienie pienigdzy”.

Jednak inni — zar6wno lekarze, jak i firmy farma-
ceutyczne — stajg w obronie istniejagcych pomie-
dzy nimi zwigzkow finansowych, podkreslajac, ze
w wigkszosci przypadkow lekarze otrzymuja jedy-
nie skromne wsparcie finansowe, ze przedstawiciele
farmaceutyczni przekazuja informacje bez ingerencji
w praktyke przepisywania produktdéw leczniczych oraz
ze zwiazki pomigedzy wysokiej klasy specjalistami
i koncernami produkujacymi nowe leki sg konieczne.

Na podstawie: “Letting the sunshine in on doctor-
pharma relationships”. BMJ 2011; 343:d6459

INFORMACJE ROZNE

RYZYKO ZAKRZEPICY ZYt GLEBOKICH PRZY
STOSOWANIU SRODKOW ANTYKONCEPCYJNYCH
ZAWIERAJACYCH DROSPIRENON

Dane nie sa jednoznaczne, wskazane jest jednak
zalecanie alternatywnych produktow leczni-
czych, przy braku szczegdlnych przeciwwskazan.

Drospirenon jest syntetycznym progestagenem, uzy-
skiwanym ze spironolaktonu. Ma on podobng struktu-
re do progesteronu i posiada dziatanie antyandrogen-
ne oraz wlasciwosci antymineralokortykosteroidowe.
Funkcjonuje on na rynku od 2000 r. w preparatach
antykoncepcyjnych w pofaczeniu z 30 mg etynylo-
estradiolu. Dziatanie antykoncepcyjne tych tabletek
jest potwierdzone, jednak profil ich dziatan niepoza-
danych, szczeg6lnie mozliwos¢ powodowania zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, jest przedmiotem
kontrowersji. Dwa powiazane ze soba badania stano-
wig gtos w tej dyskusji. Obydwa maja charakter badan
obserwacyjnych opartych na bazie danych, a ich
rezultaty sg niezwykle podobne i potwierdzajg wy-
niki dwoch innych badan, opublikowanych w BMJ
w 2009 r. Wszystkie te badania wykazuja, ze sto-
sowanie drospirenonu wiaze si¢ z wigkszym ry-
zykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
w porOwnaniu ze stosowaniem progestogenu, le-
wonorgestrelu. Jednak wyniki przynajmniej dwoch
innych badan kwestionujg ten wniosek.

W dwoch nowych badaniach przeprowadzono analiz¢

danych, zaczerpnigetych z General Practice Research
Database (GPRD) w Wielkiej Brytanii oraz z Phar-
metrics, firmy zajmujacej si¢ refundacja Swiadczen
medycznych w Stanach Zjednoczonych. Wskazujg
one na dwu- lub nawet trzykrotnie wigksze ryzyko
zachorowan na zylng chorobe zakrzepowo-zatorowa
u kobiet przyjmujacych doustne Srodki antykoncep-
cyjne, zawierajace drospirenon, w porownaniu z tymi,
zazywajacymi lewonorgestrel. Dla pordwnania, dwa
wczesniejsze badania opublikowane w BMJ mowity
o zwigkszeniu ryzyka od 1,5 do dwoch razy.

Mimo iz dwie najnowsze prace zostaty prawidlowo za-
planowane i przeprowadzone, nie sa one pozbawione
wad. Badanie GPRD obejmowato stosunkowo waska
grupe uczestniczek (61 przypadkow i 215 kontroli), 27
sposrod ktorych cierpiato na zakrzepice zyt glebokich,
34 na zatorowos¢ ptucng (potaczenie przypadkow, kto-
re nie odzwierciedla praktyki klinicznej). Brakowato
niektdrych danych (na przykfad, dotyczacych otyto-
$ci, czynniki wiktajace wyniki badan) i trzeba je byto
uzyskiwaC przy zastosowaniu modeli matematycz-
nych. Dodatkowo, analizy niektorych podgrup sa nie-
uzasadnione ze wzgledu na matg liczbe przypadkow.
W badaniu przeprowadzonym przez Pharmetrics dane
na temat otytosci byty niekompletne ze wzgledu na nie-
dostepnos¢ informacji na temat wzrostu i wagi chorych,
natomiast dane na temat okresu stosowania wszystkich
srodkow antykoncepeyjnych moga nie by¢ wiarygodne.
Jest to istotne, poniewaz kobiety zazywajace ten pro-
dukt po raz pierwszy i przez krotki okres narazone sa
na wieksze ryzyko zapadalnosci na zakrzepice zatorowq
zyt niz te, uzywajace srodka przez dtugi czas.

W kazdym badaniu obserwacyjnym mozna znalez¢
wady, a te, w ktorych korzysta si¢ z rutynowo zbie-
ranych danych, maja jeszcze wigkszy margines biedu
niz badania, w ktorych dane gromadzone sg wytacznie
na ich potrzeby. Niemniej jednak istotna jest zbiez-
nos¢ oceny ryzyka w obydwu pracach. Metaanaliza
w oparciu o wyniki badan klinicznych z randomizacja
potwierdzita zwigkszone ryzyko (cho¢ nie statystycz-
nie znamienne) w przypadku stosowania preparatow
drospirenonu, w porownaniu z przyjmowaniem prepa-
ratow lewonorgestrelu (iloraz szans 1,75, 95%; prze-
dziat ufnosci 0,84 do 2,67). Istnieja rowniez pewne
dowody biologiczne, ze drospirenon moze przyspie-
szaC niekorzystne zmiany czynnikdw powodujacych
krzepniecie krwi.

Praktyka przepisywania produktdw leczniczych po-
winna odzwierciedla¢ dostgpne dane na temat zwia-
zanych z nimi korzysci oraz ryzyka. Utrzymuje sig,
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ze srodki antykoncepcyjne zawierajace drospirenon sa
skuteczne w przypadku tradziku, istnieje jednak nie-
wiele dowoddw, zZe ich stosowanie daje lepsze efekty
niz stosowanie matych dawek innych Srodkéw an-
tykoncepcyjnych. Moga one dziala¢ terapeutycznie
w przypadku kobiet cierpigcych na ostrg postac napie-
cia przedmiesigczkowego, obserwowang u 3-8% ko-
biet, u ktdrych wystepuje menstruacja, dostgpne sg jed-
nak inne leki (na przyktad srodki przeciwdepresyjne).

Przy przepisywaniu doustnych srodkdéw antykoncepcyij-
nych nalezy w kazdym przypadku starannie rozwazy¢
ryzyko oraz korzysci, poniewaz pacjentki stosujace te
preparaty sg czesto mtode, zdrowe i mogg przyjmowac
wybrang tabletke przez dlugi czas. Warto zauwazyc, ze
zadne z opublikowanych badan nie wykazaty istnienia
mniejszego ryzyka wystgpienia zakrzepicy zatorowej
zyt przy przyjmowaniu drospirenonu niz przy przyj-
mowaniu lewonorgestrelu. Chociaz dowody na wzrost
ryzyka sg niejednoznaczne, a catkowite ryzyko wysta-
pienia zakrzepicy zatorowej zyt u kobiet przyjmujacych
mate dawki doustnych §rodké6w antykoncepcyjnych jest
niewielkie (okoto 20-30/100 000 lat zazywania przez
kobiety), rozsadne wydaje si¢ przepisywanie powszech-
nie uznanego za bezpieczny doustnego Srodka antykon-
cepcyjnego (takiego ktory zawiera lewonorgestrel), o ile
nie ma wyraznych wskazan do uzywania innego rodzaju
srodka. Liczba pacjentek, u ktorych wystepuje konkret-
ne wskazanie do przepisywania drospirenonu jest praw-
dopodobnie niewielka.

Na podstawie: ,, The risk of deep venous thrombosis
with oral contraceptives containing drospirenone”.
BMJ 2011,342:d2519 doi:10.1136/bmj.d2519

RYZYKO NIEZAKONCZONEJ ZGONEM ZAKRZEPICY
ZATOROWEJ ZYt U KOBIET ZAZYWAJACGYCH SRODKI
ANTYKONCEPGYJNE ZAWIERAJAGE DROSPIRENON LUB
LEWONORGESTREL: KLINICZNO-KONTROLNE BADANIE
ZAGNIEZDZONE OPARTE NA BRYTYJSKIEJ BAZIE GENERAL
PRACTICE RESEARCH DATABASE

Lianne Parkin, Karina Sharples, Ronini K. Hernandez, Susan S. Jick

Pytanie badawcze

Czy ryzyko niezakonczonej zgonem idiopatycznej
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet zazy-
wajacych doustne Srodki antykoncepcyjne zawieraja-
ce drospirenon jest wigksze niz u kobiet zazywajacych
Srodki antykoncepcyjne zawierajace lewonorgestrel?

Streszczenie odpowiedzi
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Ryzyko niezakonczonej zgonem choroby zakrzepo-
wo-zatorowej u kobiet przyjmujacych doustne srod-
ki antykoncepcyjne zawierajace drospirenon jest
w przyblizeniu dwukrotnie wigksze niz w przypad-
ku tych zawierajgcych lewonorgestrel, chociaz cat-
kowite ryzyko jest nadal niskie.

Co juz wiadomo, a czego dowiadujemy sig¢ z ni-
niejszej pracy?

Dwa badania populacji wykazaty, ze ryzyko zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej wzrasta nieznacznie
u 0s0b zazywajacych doustny srodek antykoncepcyj-
ny zawierajacy drospirenon, w porownaniu z tymi
stosujacymi tabletki z lewonorgestrelem. W dwoch
innych badaniach nie potwierdzono istnienia zwigk-
szonego ryzyka, pojawiajg si¢ jednak zastrzezenia co
do metod, wedtug ktorych je przeprowadzono. Wyni-
ki niniejszej pracy wskazuja, ze Srodki antykoncep-
cyjne bazujace na drospirenonie niosa ze soba wiek-
sze ryzyko zapadalnosSci na zakrzepice zatorowg zyt
niz preparaty zawierajace lewonorgestrel.

Uczestnicy i tlo

W niniejszym badaniu wykorzystano dane z brytyj-
skiej bazy General Practice Research Database. Ba-
dana populacja obejmowata kobiety w wieku od 15
do 44 lat, nie obarczonych powaznymi czynniki ry-
zyka zachorowania na zakrzepicg zatorowg zyt, ktore
rozpoczelty zazywanie Srodkdw antykoncepcyjnych
zawierajacych drospirenon lub lewonorgestrel po
wprowadzeniu na rynek tabletki opartej na drospire-
nonie. W grupie badanej znalazly si¢ kobiety, u kto-
rych po raz pierwszy zdiagnozowano nieprowadzaca
do zgonu zylnag chorobe zakrzepowo-zatorowa. Do
kazdej takiej kobiety dobrano losowo maksymal-
nie cztery z grupy kontrolnej, dopasowujac je pod
wzgledem wieku, czasu od jakiego prowadzono za-
pis informacji oraz ogdlnej opieki medycznej.

Rodzaj, zasieg i czas trwania

Byto to badanie kliniczno-kontrolne, zagniezdzone.
Kohorta objeta 318 825 kobiet. W okresie od maja
2002 r. do wrzesnia 2009 r. wykryto 61 przypadkow
i dopasowano do nich 215 kontroli.

Podstawowe zatozenia, ryzyko, zazywane Srodki

Podstawowym zatozeniem byta pierwsza diagno-
za niezakonczonej $miercig idiopatycznej zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej. Zazywanymi pre-
paratami byly aktualnie stosowane doustne Srodki
antykoncepcyjne zawierajace 30 pug estrogenu w po-
faczeniu z drospirenonem lub z lewonorgestrelem.
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Glowne wyniki

W analizie kliniczno-kontrolnej aktualne zazywanie
drospirenonu powigzane byto z trzykrotnie wigkszym
ryzykiem niezakonczonej $miercig idiopatycznej za-
krzepicy zatorowej zyl, w pordwnaniu ze stosowa-
niem lewonorgestrelu. lloraz szans dostosowany do
wskaznika masy ciata wynosit 3,3 (95% przedziat
ufnosci 1,4 do 7,6). Wspodtczynnik zapadalnosci wy-
nosit 23,0 (95% przedziat ufnosci 13,4 do 36,9) na
100 000 pacjento-lat aktualnego przyjmowania przez
kobiety doustnych srodkéw antykoncepcyjnych za-
wierajacych drospirenon oraz 9,1 (6,6 do 12,2) na
100 000 pacjento-lat aktualnego przyjmowania przez
kobiety doustnych srodkéw antykoncepcyjnych za-
wierajgcych lewonorgestrel. Dostosowany do wieku
wspOtczynnik zapadalnos$ci wynosit 2,7 (1,5 do 4,7).
Istnieje mate prawdopodobienstwo, aby to przypadek
mogt stanowié¢ wyjasnienie tych wynikow.

Blad, czynniki wiklajagce i inne powody do
ostroznosci

Subanalizy sugeruja, ze bledy zwigzane ze skierowa-
niem, diagnostyka, zazywaniem srodka po raz pierwszy,
okresem jego stosowania nie stanowig prawdopodobne-
go wyjasnienia kluczowych wynikow. Mato prawdo-
podobne jest rOwniez, ze czynnikami wiklajagcymi sg
wiek, wskaznik masy ciata, palenie papierosow, jedno-
czesne stosowanie innych produktdéw leczniczych oraz
istnienie innych jednostek chorobowych: wykluczono
przypadki i kontrole z powaznymi czynnikami ryzyka
zapadalnosSci na zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa,
dostosowano kontrole do przypadkdéw pod wzgledem
wieku i zbadano dziatanie potencjalnych czynnikow
wiktajacych. Nie zebrano informacji na temat przypad-
kéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w rodzinie,
chociaz wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby czynnik
ryzyka mogt wprowadzi¢ do analizy zakiocenie, ktory
wyjasniatby trzykrotny wzrost ryzyka.

Uogolnienie na inne populacje

Wielkosci ryzyka bezwzglednego u kobiet zazywa-
jacych doustne srodki antykoncepcyjne zawierajgce
drospirenon 1 lewonorgestrel nie mozna uog6lni¢ na
inne populacje o innym wskazniku zakrzepicy za-
torowej zyt. Jednak wniosek mowigcy o tym, ze ta-
bletki zawierajace drospirenon niosa ze sobg wieksze
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej niz
tabletki zawierajace lewonorgestrel powinien zostac
uogolniony na inne populacje kobiet stosujgce doust-
ne Srodki antykoncepcyjne.

Sponsorowanie
interesow

badania/potencjalne konflikty

Badanie nie byto sponsorowane.

Na podstawie: ,, Risk of venous thromboembolism in
users of oral contraceptives containing drospirenone
or levonorgestrel: nested case-control study based
on UK General Practice Research Database” BMJ
2011;340:d2139

ANALOGI/AGONISCI HORMONU UWALNIAJACEGO
GONADOTROPINE

RYZYKO POWIKLAN SERCOWYCH U PACJENTOW
LECZONYCH NA RAKA PROSTATY

Kanada

gencja kanadyjska Health Canada poinformo-

wata fachowych pracownikdow stuzby zdrowia
i pacjentow o mozliwym zwigkszonym ryzyku nie-
ktorych zdarzen sercowych u mezczyzn leczonych
z powodu raka prostaty preparatami z grupy agonistow
GnRH (gonadotropin releasing hormone agonists).

Ulotki lekow z tej grupy zostaty uaktualnione, dodano
ostrzezenie o potencjalnym zwigkszeniu ryzyka dziatan
niepozadanych ze strony migsnia sercowego u tej grupy
pacjentdw. Opierajac si¢ na danych z piSmiennictwa fa-
chowego oceniono, ze ryzyko to jest niewielkie.

Agencja kanadyjska zaleca, by pacjenci stosujacy
lek z grupy agonistow GnRH poinformowali leka-
rza sprawujacego nad nimi opieke, jezeli przebyli
oni choroby serca lub maja pytania odnoszace si¢ do
leczenia. Pacjenci nie powinni przerywac leczenia
przed rozmowa lekarzem. Pacjenci powinni powie-
dzie¢ lekarzowi przed rozpoczgciem leczenia o tym
ze choruja na cukrzyce, choroby serca, przebyli udar
lub zawal migsnia sercowego, obarczeni sg innymi
czynnikami ryzyka chordb krazenia jak podwyzszone
cisnienie tgtnicze, wysoki poziom cholesterolu, pale-
nie papierosdw. Czynniki te lekarz prowadzacy musi
wzigC pod uwage przed podjeciem decyzji o zastoso-
waniu leku z grupy analogow GnRH.

Pacjentow w czasie terapii nalezy monitorowac
pod katem rozwoju choroby sercowo-naczyniowej
i wdraza¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No
5, 2011,8, Advisories, Warnings and Recalls, Health
Canada 8 September 2011 (www.hc-sc.gc.ca)
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LENALIDOMID

MIMO ZAGROZENIA ROZW0JU NOWEGO NOWOTWORU
STOSUNEK KORZYSCI DO RYZYKA POZOSTAJE
POZYTYWNY

Europejska Agencja Lekow potwierdzita pozytyw-
ny stosunek korzysci do ryzyka dla lenalidomi-
du (produkt leczniczy Revlimid), gdy lek stosowany
jest zgodnie ze wskazaniami. Agencja poinformowata
jednak lekarzy o ryzyku rozwoju nowego nowotwo-
ru jako skutku podawania leku. Analiza danych obje-
ta wyniki trzech badan, ktore wykazaty zwigkszenie
liczby pacjentow z nowo zdiagnozowanym szpicza-
kiem mnogim, ktéorym podawano lenalidomid i inne
leki. Oszacowano, ze wzrost liczby nowotworow u pa-
cjentdw, leczonych w przesztosci lenalidomidem jest
czterokrotny. Zdiagnozowano guzy lite, nowotwory
krwi i uktadu odpornosciowego. Europejski Komitet
ds. Produktoéw Stosowanych u Ludzi (CHMP) dokonat
przegladu wszystkich dostgpnych danych z badan kli-
nicznych i danych zbieranych po zarejestrowaniu leku.
Komitet uznat, ze korzysSci wynikajace z przedtuzenia
zycia pacjentdw leczonych lenalidomidem przewazaja
nad zagrozeniami, ale zalecit uwzglednienie w drukach
informacyjnych ostrzezenie o ryzyku rozwoju nowych
nowotwordw. Powyzsza analiza nie obejmowata przy-
padkdw stosowania lenalidomidu poza wskazaniami.

Dane na temat niepozgdanych dziaiaﬁ/lenalidomidu
zgromadzone w centralnej bazie danych Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia.

Do najczesciej zgtaszanych reakcji nalezy:

Szpiczak mnogi 1415
Biataczka szpikowa 186
Biataczka limfocytowa ostra 70
Biataczka limfocytowa 64
Nowotwor ztosliwy 31
Chtoniak nieziarniczy 30
Rak ptuca 29
Chtoniak ztosliwy 23
Nadptytkowos¢ 20
Nowotwor skory ztosliwy 20

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter no 5,
2011, 9-10

Press release, EMA, 23 September 2011 (www.ema.eu-
ropa.eu)
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BEWACIZUMAB
PRZEDWCZESNA NIEWYDOLNOSC JAJNIKOW

Nowa Zelandia

gencja nowozelandzka Medsafe zalecita le-

karzom by informowali pacjentki, ktorym
planuja zapisal bewacizumab ( preparat Avastin)
o mozliwosci wystgpienia niewydolnosci jajnikdw
zwigzanych z leczeniem.

W czasie terapii nalezy monitorowac chore pod katem
wystgpienia oznak rozwoju niewydolnosci jajnikow.

Dziatania te podjeto po publikacji wynikow bada-
nia NSABP-CO8, w ktorym wykazano zaleznos¢
miedzy podawaniem bewacizumabu a niewydol-
noscig jajnikow.

Niewydolnos$¢ jajnikdw jest znanym powikta-
niem chemioterapii. Dotychczas nie obserwowa-
no go w badaniach klinicznych, ktorych przed-
miotem byt bewacizumab.

Bewacizumab jest przeciwciatem monoklonalnym,
ktdore hamuje angiogenezg i spowalnia rozrost guza.
Stosowany jest w leczeniu r6znych nowotwordw,
m.in. raka jelita grubego, nerki, niedrobnokomor-
kowego raka pluca, raka sutka, glejaka.

U pacjentek z niewydolnoscig jajnikow zwykle
wystepujg nieregularne miesigczki lub brak mie-
sigczki z objawami lub brakiem objawow deficy-
tu estrogenu (takich jak uderzenia goraca, zlewne
poty, chwiejnos¢ emocjonalna). Moga one wy-
magac kontroli i postgpowania zapobiegajacego
odlegtym konsekwencjom deficytu estrogenu, ta-
kich jak osteoporoza.

Na podstawie; WHO Pharmaceuticals Newsletter
No.5, 2011,12

Prescriber Update Vol.32, No 3, September 2011
(www.medsafe.govt.nz)

BISFOSFONIANY

RZADKIE ALE CIEZKIE STANY ZAPALNE W OBREBIE
GALKI OCZNEJ

Nowa Zelandia.

gencja nowozelandzka Medsafe przypomniata

lekarzom, ze stosowanie bisfosfonianow moze
si¢ wigza¢ w rzadkich przypadkach ze stanami za-
palnymi takimi jak zapalenie twardowki, zapalenie
btony naczyniowej oka.
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Do 30 czerwca 2011 r., oSrodek zajmujacy si¢ nadzo-
rem nad bezpieczenstwem farmakoterapii Centre for
Adverse Reactions Monitoring zgromadzit 28 zgto-
szen o zapaleniu btony naczyniowej oka, (w tym zapa-
lenia teczOowki) wigzanych z podaniem rdoznych lekow.

Osiem z tych raportdw dotyczyto stosowania bis-
fosfonianow. W 4 wymieniono jako lek podejrzany
o wywotanie stanu zapalnego alendronian. Trzy ra-
porty o zapaleniu blony naczyniowej oka dotyczyty
pamidronianu, a jeden zolendronianu. Ze wzgledu
na wskazania do stosowania bisfosfonianow, wigk-
$z0$¢ przypadkow dotyczyta kobiet w starszym wie-
ku. Czas, po ktorym wystepowato powiktanie byt
zwykle krotki. We wszystkich opisanych przypad-
kach stan zapalny stwierdzono w pierwszym mie-
sigcu leczenia. W wigkszosci przypadkdw w chwili
opisywania przypadku, pacjent juz wyzdrowial lub
nastepowata poprawa.

Zapaleniu btony naczyniowej oka towarzysza takie
objawy jak zaczerwienienie, Swiatlowstret, zaburze-
nia widzenia (niewyrazne/zamglone widzenie, ru-
chome plamki w polu widzenia) lub jego uposledze-
nie. Stan zapalny moze obejmowac jedno lub dwoje
oczu. Ciezkie powikfania zwigzane z zapaleniem
btony naczyniowej oka to za¢ma, jaskra, obrzek siat-
kowki, utrzymujaca si¢ utrata wzroku.

U pacjenta z podejrzeniem polekowego zapalenia
btony naczyniowej oka nalezy przerwal leczenie
i skierowa¢ go do okulisty, w celu potwierdzenia dia-
gnozy i rozpoczecia wlasciwego leczenia. Zwykle gdy
rozpoznanie i wdrozenie terapii nastapia szybko, pole-
kowe zapalenie blony naczyniowej oka cofa sig.

Na podstawie: WHO Pharmaceuticals Newsletter No
5, 2011, 12

Prescriber Update Vol 32, No 3, September 2011
(www.medsafe.govt.nz)

ZNACZACA LICZBA HOSPITALIZACJI Z POWODU DZIALAN
NIEPOZADANYCH U STARSZYCH 0S0B
W STANACH ZJEDNOCZONYCH

adaniu opublikowanym w NEJM oceniasie, ze kaz-
dego roku 99 628 starszych oséb w USA przyjmo-
wanych jest do szpitali z powodu dziatan niepozadanych.

Autorzy badania wykorzystali dane z baz danych
platnika Swiadczen i elektronicznego systemu nad-
zoru nad dzialaniami niepozadanymi i powikfaniami.
Analizowano dane z izby przyjec i nastgpujacych po

nich hospitalizacji. Dane te zebrano z 58 osrodkow
leczacych dorostych.

Analiza wykazata, ze w grupie osob powyzej 65 lat wy-
stapito 265 802 wizyt na izbie przyjec z powodu dziatan
niepozadanych. Dane te dotyczyty okresu od stycznia
2007 do grudnia 2009. Daje to rocznie Srednio 99 628
wizyt na izbie przyjec, ktore nastegpnie konczg si¢ hospi-
talizacja. Prawie polowa hospitalizacji z powodu dzia-
tan niepozadanych dotyczyta pacjentow w wieku ponad
80 lat, a 59,5% hospitalizowanych to kobiety.

Ustalono, jakie leki najczeSciej wiazg si¢ z powiktaniami,
prowadzacymi do koniecznosci leczenia szpitalnego. Sg
to: leki hematologiczne, leki endokrynologiczne, leki sto-
sowane w chorobach uktadu krazenia, leki dziatajace na
oSrodkowy uktad nerwowy i leki przeciw zakazeniom.
W sumie wszystkie wymienione powyzej grupy odpowia-
daja za 88,3% wszystkich hospitalizacji z powodu dziatan
niepozadanych. Patrzac na konkretne leki — za ponad 1/3
hospitalizacji (33,3%) odpowiadata warfaryna, insuliny za
13,9%, douste leki przeciwptytkowe za 13,3% oraz do-
ustne leki przeciwcukrzycowe za 10,7%. Prawie wszystkie
hospitalizacje zwigzane z tymi lekami spowodowane byty
nieumySlnym przedawkowaniem ww. lekow.

Autorzy komentuja, ze wysitki poprawiajace bez-
pieczenstwo leczenia osob starszych powinny kon-
centrowaC si¢ na obszarach, gdzie mozna uzyskac
mierzalng 1 duza poprawe, tj. na lekach przeciwcu-
krzycowych i przeciwzakrzepowych.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1380 z 3 grud-
nia 2011 r.

DZIALANIA NIEPOZADANE PSYCHIATRYCZNE GZESTE U
DZIECI

zwedzcy badacze stwierdzili, ze u dzieci
dos¢ czesto zglaszano dziatania niepozadane
psychiatryczne.

Przeanalizowali oni dane ze szwedzkiego rejestru
informacji o lekach, aby znalez¢ pojedyncze przy-
padki dziatan niepozadanych zgtoszone w okresie
od 2001 do 2010 roku, ktore opisywaty powiktania
psychiczne w populacji dzieci i mtodziezy ponizej
18 lat. Z danych wyszukano wiek i pte¢ pacjentow
oraz stan rejestracji danego leku.

Zidentyfikowano 600 pojedynczych zgtoszen z 744
dzialaniami niepozadanymi psychiatrycznymi. Zna-
czaco wiecej reakcji dotyczyto chtopcow (60,3%) niz
dziewczynek (39,7%). Rodzaj zgtaszanych dziatan
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niepozadanych zmieniat si¢ w zaleznosci od wieku.
Cigzkie dziatania niepozadane byty czesciej zwigzane
ze stosowaniem leku poza wskazaniami w pordwnaniu
do stosowania zgodnego z Swedish Physician’s Desk
Reference — 21,4% versus 7,5%. Zachowania agre-
sywne i mysli samobdjcze czgsciej zgtaszano u chtop-
cOw niz u dziewczat. Cztery najczesciej wystepujace
powiktania w odniesieniu do konkretnych lekow to:
zaburzenia snu i montelukast, zachowania agresyw-
ne i dziatajace oSrodkowo leki sympatykomimetyczne,
zaburzenia afektywne i izotretinoina oraz zachowania
agresywne i wziewne glikortykosteroidy.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1380 z 3 grudnia
2011 r.

ROZUWASTATYNA - SYGNAE WYKRYTY NA PODSTAWIE
»ZOETYCH KART”

artos¢ systemu ,,z0ttych kart” i wezesnego wy-

krywania nieznanych wczes$niej powiktan (tzw.
sygnatdow) mozna oceni¢ na podstawie niedawno wy-
krytego ryzyka rabdomiolizy i wysokich dawek rozu-
wastatyny w Wielkiej Brytanii.

Kiedy rozuwastatyna wchodzita na rynek w Wielkiej
Brytanii w marcu 2003 roku, w ChPL opisano, ze od-
notowano rzadkie przypadki rabdomiolizy w badaniach
klinicznych u 0sdb przyjmujacych lek w dawce 80 mg.
Do lutego 2004 brytyjska agencja MHRA otrzymata 5
przypadkow rabdomiolizy zwigzanej ze stosowaniem
rozuwastatyny poprzez system ,,zottej karty”. Dawka
leku wynosita 40 mg lub powyzej w czterech z nich.
Biorac pod uwage ilos¢ wystawionych recept, wspot-
czynnik raportowania rabdomiolizy dla rozuwastatyny
byt wiekszy niz dla innych statyn.

Ten fakt spowodowat doktadny przeglad dostepnych
danych, a nastgpnie aktualizacj¢ drukdow informacyj-
nych z czerwcu 2004 r. dla rozuwastatyny w najwyz-
szej zarejestrowanej dawce 40 mg. Aktualizacja ta
dotyczyta zalecenia nadzoru lekarskiego przy rozpo-
czynaniu terapii dawka 40 mg oraz ze dawka ta jest
przeciwwskazana u pacjentow z czynnikami ryzyka
wystapienia powiktan migSniowych.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1380 z 3 grudnia
2011 r.
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OBAWY ZWIAZANE Z POWIKEANIAMI U 0S0B
LECZONYCH DABIGATRANEM

Dr Bryan Cotton z Houston w stanie Texas
w liscie do redakcji NEJM wyrazit swoje oba-
wy dotyczace powiktan zwigzanych ze stosowa-
niem nowego doustnego inhibitora trombiny — da-
bigatran (produkt leczniczy Pradaxa).

W liscie do czasopisma Dr Cotton ze wspOtpra-
cownikami wyjasnili, ze stosowanie dabigatranu
moze spowodowac zagrazajace zyciu krwawienie,
po urazie jakiego dozna leczony pacjent. A obec-
nie jedyng mozliwoscig uratowania chorego przy
wystapieniu takiego krwawienia jest przeprowa-
dzenie dializy (odwrdcenie przeciwzakrzepowe-
go dziatania dabigatranu). Taka procedura spra-
wia bardzo duzg trudnos$¢ u pacjentdw po urazie.
W odrdznieniu od podawania dabigatranu, jesli
pacjent przyjmuje warfaryng, jest kilka sposobdw
odwrocenia jej dzialania.

Autorzy dodaja, ze obecnie nie ma czytelnych
zasad i mozliwosci okreslenia stopnia dziatania
przeciwzakrzepowego dla dabigatranu, co powo-
duje, Ze leczenie jest trudniejsze. Opisali oni kilku
chorych, po urazach, ktorzy przyjmowali dabi-
gatran 1 u ktorych wykonano standardowa oceng
uktadu krzepnigcia, a wykonywana w nagtym try-
bie tromboelastografia (thromboelastography) wy-
kazata, ze czas krzepnigcia jest wydtuzony. Wszy-
scy chorzy byli w powaznym stanie, z niedobrymi
rokowaniami i wynikiem.

Dr Cotton i jego wspdtpracownicy przekonuja,
ze nowo rejestrowane leki doustne przeciwzakrze-
powe powinny wigczaé powiktania krwotoczne
i mozliwy zgon w wyniku naglego urazu do syste-
mu nadzoru nad bezpieczenstwem ich stosowania.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1380 z 3 grud-
nia 2011 r.



