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IVADAS

Daugybé tyrimy, sisteminiy apzvalgy ir metaanaliziy, atlikty per pasku-
tinius tris deSimtmecius, pabréZia, kad su vaistais susijusi Zala yra didZiule
naSta zmogaus sveikatai ir sveikatos priezitros sistemoms, sukelianti didelj
sergamumg, mirtinguma ir iSlaidas [1-5]. Su vaistais susijusiy problemy, to-
kiy kaip nepageidaujamos reakcijos j vaistus (NRV), nepageidaujami vaisty
reiSkiniai (angl. adverse drug events, ADE) ir vaisty klaidos, apibréz¢iy var-
tojimas tyrimuose yra labai nenuoseklus, daznai priklauso nuo tyréjy pasi-
rinkimo ir apsunkina $iy tyrimy palyginima [6,7]. Pasaulio sveikatos organi-
zacija (PSO) apibrézia NRV kaip “kenksmingg ir nelaukta organizmo atsaka
1 vaistus, kuris pasireiSkia Zmonéms vartojant vaistus jprastinémis dozémis
ligos profilaktikai, diagnostikai ar gydymui arba siekiant pakeisti fiziologines
funkcijas [8]. 2010 m. Europos Sajungos (ES) farmakologinio budrumo teisés
aktai, jsigalioje 2012 m., pakeité ankstesn¢ PSO nepageidaujamos reakcijos
1 vaistg apibrézt] [8] ir pristaté iSpléstine jos versija, siekiant uztikrinti, kad
J1 ,,apimty ne tik leidZziama paskirtimi normaliomis dozémis vartojamy vaisty
sukeltus kenksmingus ir nelauktus poveikius, bet ir kilusius dél gydymo vais-
tais klaidy bei nesilaikant leidimo prekiauti salygy, iskaitant klaidinga vaisto
vartojimg ir piktnaudziavima juo* [9].

Pasauliniai duomenys rodo, kad NRYV, salygojanciy mirtj, daznis svyruoja
nuo 0,2 proc. iki 0,5 proc. [10-12]. NRV yra laikomos viena i§ 10 pagrin-
diniy mirties priezas¢iy iSsivys€iusiame pasaulyje [13]. 2018 m. Lazarou ir
kt. atlikta metaanalizé pateiké iSvadas, kad NRV gali uZimti nuo ketvirtos
iki SeStos vietos pagrindiniy mirties priezas¢iy saraSe Jungtinése Amerikos
Valstijose (JAV) [10]. Naujausi Amerikos farmakologinio budrumo draugijos
duomenys rodo, kad nepageidaujami reiskiniai j vaistus (angl. adverse drug
events, ADE) tapo trecia pagrindine mirties priezastimi JAV [14], tuo tarpu
ES, NRV pripazjstamos penkta daZniausia mirties priezastimi [15]. Skai¢iuo-
jama, kad metinés iSlaidos, susijusios su NRV, virsija $13 mird. Kanadoje
[16], $30 mlrd. JAV [1], $460 mlIn. Australijoje [17] ir £2,2 mlrd. Jungtinéje
Karalystéje (JK) [18].

Ankstesnés sisteminés apzvalgos ir metaanalizés pateiké apskaiciavimus,
kad NRV yra atsakingos uz 5 proc. iki 11,2 proc. visy hospitalizavimo atvejy
[4,19]. Net 24 proc. iki 88 proc. visy su NRV susijusiy hospitalizacijy laiko-
mos iSvengiamomis [20-23]. Sunkios NRV daznai lemia hospitalizavima |
intensyviosios terapijos skyrius (ITS), o tai sukelia papildoma nasta sveikatos
priezitiros sistemai, perpildant ITS ir ribojant §iy skyriy priecinamuma kritinés
buklés pacientams. Remiantis viena sistematine apzvalga, kurioje buvo anali-
zuota 11 perspektyviyjy ir retrospektyviyjy tyrimy, su nepageidaujamais reis-



kiniais susijusiy priémimy  ITS daznis svyravo nuo 0,37 proc. iki 27,4 proc.,
o iSvengiami nepageidaujami reiSkiniai sudar¢ nuo 17,5 proc. iki 85,7 proc.
[24]. Tokie dideli iSvengiamy su NRV susijusiy hospitalizacijy ir priémimy j
ITS dazniy svyravimai gali biiti paaiSkinami tyrimo dizaino, vietos bei popu-
liacijos, su vaistais susijusiy reiskiniy apibrézimy ir iSvengiamumo vertinimo
jrankiy skirtumais [21,22,25].

TradiciSkai, sveikatos prieziiiros specialistai (SPS) buvo laikomi pagrin-
diniu spontaniniy NRV pranesSimy S$altiniu [26]. Taciau nepakankamas pra-
nesimy teikimas yra gerai Zinoma problema ne tik tarp SPS [27,28], bet ir
tarp pacienty [29,30]. Tokios organizacijos kaip PSO ir ES pripazino pacienty
praneSimy potencialg ir reikSme bei padé¢jo tvirtg pagrindg dideléms ES far-
makologinio budrumo sistemy reformoms, kurios ivyko 2012 m. ES salyse,
iskaitant Lietuva. Vienas i$ $iy esminiy pokyc€iy buvo teisinio pagrindo sukii-
rimas ir jteisinimas, leidZiantis pacientams pranesti apie NRV tiesiogiai naci-
onalinéms kompetentingoms institucijoms [31]. Naujasis ES farmakologinio
budrumo teisés aktas jpareigojo ES Salis skatinti pacienty praneSimus tiesio-
giai nacionalinéms kompetentingoms institucijoms, vykdant informuotumo
didinimo veikla ir stiprinant pacienty zinias apie farmakologinj budruma, taip
pat sudaryti sglygas pranesti apie NRV per nesudétingus ir efektyvius prane-
Simo mechanizmus, tokius kaip tiesioginis praneSimas internetu [29]. Nuo to
laiko daugelis tyrimy akivaizdziai parodé reikSmingg pacienty indé¢lj didinant
spontaniniy NRV pranesimy skai¢iy [31-34].

Pacienty saugumas yra pagrindinis kiekvienos sveikatos priezitiros jstai-
gos démesio centras ir iSvengiamos zalos sumazinimas yra vienas i§ bidy
pagerinti pacienty sauguma [35]. Todé¢l yra labai svarbu atskirti iSvengiamas
ir neiSvengiamas NRYV, siekiant efektyviausiai paskirstyti turimus iSteklius
ir pasiekti didziausig nauda mazinant iSvengiamy NRV daznj [36]. Taip pat
veiksmingos farmakologinio budrumo sistemos yra biitinos, siekiant nustaty-
ti, jvertinti ir uzkirsti kelig NRV. Miisy ziniomis, iki $iol nebuvo paskelbta né
vieno tyrimo, kuris nagrinéty NRV problemas Lietuvos ligoninése bei NRV
praneSimy tendencijas po naujo 2012 m. ES farmakologinio budrumo teisés
akto jsigaliojimo.



1. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas:
Ivertinti nepageidaujamy reakcijy j vaistus stebéseng ir jy pasekmes Lie-
tuvoje.

UZdaviniai:

1. Nustatyti nepageidaujamy reakcijy i vaista daznj, priezastinguma, is-
vengiamuma, klinikines charakteristikas, hospitalizacijos trukme ir kai-
ng antrinio sveikatos prieziiiros lygio ligoninés intensyviosios terapijos
skyriuje.

2. Sudaryti prognozinj atvejo del nepageidaujamos reakcijos j vaista gy-
dymo kainos modelj pagal bendros hospitalizacijos ir hospitalizacijos
intensyviosios terapijos skyriuje trukmg.

3. Istirti ir jvertinti nepageidaujamy reakcijy ] vaista pranesimy tendenci-
jas Lietuvoje ir gautus duomenis palyginti su kitomis Europos Sajun-
gos Salimis bei Salimis, kuriose farmakologinio budrumo stebésena yra
18vystyta.

4. I8analizuoti su nepageidaujamomis reakcijomis j vaistg susijusias vais-
ty grupes pagal ATC klasifikacija klinikingje praktikoje antrinio sveika-
tos priezitiros lygio ligoninés intensyviosios terapijos skyriuje. Tarptau-
tiniu mastu jvertinti, kurios vaisty grupés buvo dazniausiai susijusios
su praneSamomis nepageidaujamomis reakcijomis j vaistg pasirinktose
Salyse.
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2. TYRIMO NAUJUMAS IR PRAKTINE REIKSME

TV —

ziliros sistemoms visame pasaulyje. Jos yra susijusios su dideliu pacienty ser-
gamumu ir mirtingumu bei sukelia didele finansine nastg sveikatos priezitiros
jstaigoms. Apskaiciuota, kad mazdaug 5 proc. visy hospitalizavimy yra susije
su NRV, o NRV yra penkta mirties priezastis Europoje [15]. 2025 m. duome-
nimis, tai yra trecia mirties priezastis JAV [14]. Did¢jantis medicininiy gydy-
mo metody sudétingumas, kartu su polifarmacija ir sené¢jancia populiacija, tik
padidino su vaistais susijusios Zalos rizikg.

Veiksmingos farmakologinio budrumo sistemos yra bitinos, siekiant nu-
statyti, jvertinti ir uzkirsti keliag NRV. TradiciSkai, spontaninis NRV prane-
Simas daugiausia rémési SPS kaip pagrindiniu informacijos Saltiniu. Taciau
nepakankamas praneSimas islieka kritiniu Sios sistemos trilkumu. Reaguojant
1 tai, buvo jvestos reikSmingos teisékiiros reformos, siekiant sustiprinti far-
makologinio budrumo praktikg. Pazymeétina, kad ES 2012 m. jdiegé farma-
kologinio budrumo teisés akty atnaujinimus, kurie oficialiai suteike galimybe
vartotojams pranesti apie jtariamas NRV. Nuo tada keletas tyrimy parodé di-
déjantj pacienty indélj § NRV pranesimus, kurie prisideda prie saugaus vaisty
vartojimo.

Nepaisant farmakologinio budrumo reguliavimo pazangos, iSsamus supra-
timas, kaip NRV praneSimy tendencijos pasikeité po teisés akty jsigalioji-
mo — ypac kalbant apie SPS ir vartotojy praneSimy santykj, taip pat apie sun-
kias ir nesunkias NRV — islieka ribotas.

Misy duomenimis Lietuvoje taip pat néra n¢ vieno atlikto tyrimo anali-
zuojanc¢io NRV klinikinéje grandyje.

11



3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. Farmakologinio budrumo terminologija

Tiksli ir vienodais poZymiais apibréZta terminologija yra bitinas pagrin-
das farmakologinio budrumo veiklai bei vystymui. Terminologijos neaisku-
mai gali lemti skirtingg informacijos interpretavima. Apie tai dar 2005 m.
kalb¢jo Aronson ir kt., jie teige, kad aiSkiis terminai ypa¢ aktualus klausimas
vaisty saugumo srityje, kadangi nepageidaujamy reakcijy j vaistus priezitira ir
praneSimas perzengia tarptautines sienas. Nepaisant to, kad bendra kalba yra
angly, taciau vis délto terminy vartojimas kelia sunkumy net ir gimtakalbiams
[37]. Po deSimtmecio, 2016 m. Bailey ir kt. atliktoje sisteminéje apzvalgoje
buvo pabrézta islikusi nevienodos terminologijos problema. Pavyzdziui, ter-
minas ,,nepageidaujamas reiskinys (NR)* turi ne vieng interpretacija, tokia
kaip ,,adverse event*, ,,side effect”, ,,adverse reaction®, ,,incident”, ,,medicati-
on-related problem* be aiskiy pateikiamy apibréz¢iy [38]. Tai ypac apsunkina
ne tik vartotojui suprasti terminus, taciau ir mokslininkams atlikti palygina-
muosius tyrimus, siekiant aptikti naujus ir retus signalus.

Siuo metu Europoje ir Lietuvoje yra galiojantys du terminai, kurie patvir-
tinti Europos Komisijos: nepageidaujama reakcija i vaista (NRV) ir nepa-
geidaujamas reiskinys (NR). Pagal Europos vaisty agentiirg (angl. European
Medicines Agency, EMA) pateikiami NRV sinonimai: nepageidaujama reak-
cija | vaistus (NRV), jtariama nepageidaujama (vaisto) reakcija (INR), nepa-
geidaujamas poveikis, nepageidaujamas efektas [39].

Nepageidaujama reakcija i vaista (NRV) (angl. adverse drug reaction,
ADR)

PSO apibrézia NRV kaip ,,atsaka, kuris yra zalingas ir nepageidaujamas,
ir kuris pasireiskia vartojant jprastas zmonéms dozes ligos profilaktikai,
diagnozei, gydymui arba fiziologinés funkcijos modifikavimui® [8]. Nuo
2012 mety apibrézimas apima reakcijas, atsirandancias dél klaidos, netin-
kamo vartojimo ar piktnaudZiavimo, bei jtariamas reakcijas ] neregistruotus
vaistus arba vaistus, vartojamus ne pagal paskirtj [9].

Nepageidaujamas reiSkinys (NR) (angl. adverse drug event, ADE).

Nepageidaujamas reiskinys yra nepageidaujamas rezultatas, atsirandantis
pacientui vartojant vaistg arba tam tikru metu po jo, bet kuris gali biiti susi-
jes su juo arba ne. Visi nepageidaujami vaisty poveikiai yra nepageidaujami
reiSkiniai, bet ne visi nepageidaujami reiSkiniai yra nepageidaujami vaisty
poveikiai. Sis skirtumas yra svarbus klinikiniuose tyrimuose, kuriuose nebii-
tinai visi reiSkiniai yra sukelti vaisty.
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Nepageidaujamas reiskinys yra bet koks nenormalus poZymis, simptomas,
laboratorinis tyrimas, sindrominis tokiy anomalijy derinys, nepageidaujamas
arba neplanuotas jvykis (pvz., nelaimingas atsitikimas ar neplanuotas néstu-
mas) arba bet koks netikétas gretutinés ligos pablogéjimas [37].

Skirtumas tarp NRV ir NR

Savoka ,,nepageidaujama reakcija j vaista“, NRV (angl. adverse drug re-
action, ADR)* reikia skirti nuo termino ,,nepageidaujamas reiSkinys (arba
patirtis, angl. adverse drug event, ADE)*. Nepageidaujama reakcija j vaista
(NRV) yra neigiamas rezultatas, kuris turi priezastinj rysj ir tam tikra tikimy-
be gali biiti siejamas su vaistu (3.1.1 pav.).

Yra nustatytas prieZastinis rySys

3.1.1 pav. Sgsajos tarp nepageidaujamos reakcijos j vaistq ir
nepageidaujamo reiskinio

Kiti terminai
Nepageidaujamas poveikis (angl. adverse effect), kuris gali biiti supainio-
tas su nepageidaujama reakcija i vaistg (angl. ADR).

Skirtumas tarp nepageidaujamo poveikio ir NRV

Savokos ,,nepageidaujama reakcija“ ir ,,nepageidaujamas poveikis* reis-
kia tg patj reiSkinj, taciau nepageidaujamas poveikis (angl., adverse effect)
vertinamas vaisto pozilriu, o nepageidaujama reakcija (angl. adverse reac-
tion) — paciento pozitriu. Vaistas sukelia ,,poveikj, o pacientas turi ,,reakci-

TAcc

Ja.
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Salutinis poveikis (angl. side effect), kuris gali biti supainiotas su NR
(angl. ADE).

Salutinis poveikis yra nepageidaujamas poveikis, atsirandantis, kai vais-
tas vartojamas nepriklausomai nuo dozeés. Skirtingai nuo nepageidaujamy
reiSkiniy, Salutinj poveiki dazniausiai numato gydytojas, o pacientui nuro-
doma, kad jis Zinoty apie poveikj, kuris gali atsirasti gydymo metu. Salutinis
poveikis skiriasi nuo nepageidaujamy reiskiniy ir véliau praeina savaime po
keliy savaiCiy vaisto vartojimo. Kai kurie vaistai netgi naudojami dél jy Salu-
tinio poveikio, pavyzdziui, mirtazapinas, vartojamas anoreksija sergantiems
pacientams, nes vaistai gali sukelti svorio padidéjima. Salutinis poveikis yra
stebimas ir placiai tiriamas klinikiniy tyrimy metu prie$ patenkant j rinka.

Skirtumas tarp Salutinio poveikio ir NR

Salutinis poveikis gali bati ne tik nepageidaujamas, bet ir teigiamas efek-
tas.

Skirtingai nuo nepageidaujamy reiskiniy, Salutinj poveikj daZniausiai nu-
mato gydytojas, o pacientui nurodoma, kad jis Zinoty apie poveikj, kuris gali
atsirasti gydymo metu.

Terminai, naudojami farmakologiniame budrume Europoje ir skirtingose
pasaulio Salyse, yra pateikti lenteléje 3.1.1.
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3.1.1 lentelé. Terminai, naudojami farmakologiniame budrume Europoje ir skirtingose pasaulio Salyse
Terminas ES [40] Kanada [41] JAV [42] JK [43] Australija [44]
Adverse Nebtinai turi priezas- | Nebiitinai turi priezas- |- Nebiitinai turi priezas- | Nebutinai turi priezas-
(drug) event |tinj ry$j tinj ry$j tinj rysj tinj ry$j
Adverse drug | Turi priezastinj rysj; Turi priezastinj rysj; - Turi priezastinj rysj; |-
reaction Betkokia doze; Vartojant normaliomis Bet kokia doze.

Sinonimai: dozémis.
Adverse drug reacti-
on (ADR), Suspected
adverse (drug) reaction,
Adverse effect, Undesi-
rable effect
Adverse re- |- Turi priezastinj rysj; Nepageidaujamas po- |- Turi priezastinj rysj;
action bet kokia dozé veikis; Bet kokia dozé
Gali turéti priezastinj
rysj;
Sinonimas ,,Adverse
reaction”
Side effect - Neturi priezastinio rySio | Nepageidaujamas po- |- -
veikis;
Gali turéti priezastinj
rysj;
Sinonimas ,,Side effect*

Lietuvoje naudojamas terminas ,,jtariama nepageidaujama reakcija“ (INR) [45].




3.2. Epidemiologija
3.2.1. Epidemiologija pasaulio Salyse

NRV klinikinéje praktikoje gali lemti neplanuotg hospitalizacijg [46] ir
yra reik§minga pacienty sergamumo ir mirtingumo dalis [47]. Prie§ beveik
tris deSimtmecius, JAV 1998 metais Lazarou ir kt. metaanalizé parod¢, kad
6,7 proc. visy hospitalizacijy yra susij¢ su NRV. Panasiu laikotarpiu, 2002 m.
Beijer ir kt. nustaté, kad 4,9 proc. visy hospitalizacijy buvo dél NRV [20].
Budnitz ir kt. apskaiciavo, kad 18 visy apsilankymy skubios pagalbos skyriuje
2004 ir 2005 m. daugiau nei 700 tikst. JAV pacienty buvo priimti dé¢l NR, o
3487 buvo hospitalizuoti [48]. Perspektyvinis tyrimas Jungtinéje Karalystéje
(2004 m.) tyres NR parodé, kad 6,5 proc. i§ 18 820 hospitalizacijy per 6 méne-
sius jvyko dél NR [49]. Kiek véliau, 2009 m., Davies ir kt. tyrimas Jungtinéje
Karalystéje paskelbé, kad hospitalizacijos dél NR i§ 3695 pacienty epizody
545 atvejai buvo susije su NRV ir tai sudar¢ 14,7 proc. [50]. Naujesniame
tyrime JK, Liverpulyje buvo atliktas vieno ménesio tyrimas skubios pagalbos
skyriuje, kuris nustaté, kad hospitalizacijos dél NRV sudare 16,5 proc. [18].
Australijoje, kaip ir kitose Salyse, procentin¢ dalis susijusi su hospitalizacijo-
mis dél NRV yra labai panasi. Literatiiros duomenimis, Australijoje 2—4 proc.
visy hospitalizacijy yra susije¢ su NRV [51]. Apzvelgus 14 Australijos tyri-
my, paskelbty 1988—-1996 m., 2,4-3,6 proc. hospitalizacijy buvo susijusios
su NRV, i§ kuriy 32-69 proc. buvo laikomos i§vengiamomis [52]. Kanados
tyrime, skelbtame 2004 m., bendras 7,5 proc. NR daznis rodo, kad i§ beveik
2,5 min. kasmetiniy hospitalizavimy Kanadoje, apie 185 000 yra susij¢ su
NR, o beveik 70 tukst. i$ jy yra potencialiai i§vengiami [53].

2008 m. Europos Komisija pateiké duomenis, kad mazdaug 5 proc. visy
hospitalizacijos atvejy jvyksta dél NR, ir 5 proc. hospitalizuoty pacienty pa-
tiria NRV jy buvimo ligoninéje metu. Europoje 197 tikst. mirciy per me-
tus buvo priskiriamos NRV [19]. Sie epidemiologiniai duomenys buvo ap-
skaiCiuoti pagal 9 epidemiologiniy tyrimy duomenis, kurie buvo atlikti iki
2000 mety, kai kurie jy buvo net ne i§ ES zonos [54]. Ne gana to, paskaiciuo-
tas mir¢iy skaicius per metus (197 tukst.) néra tiesiogiai suskai¢iuoti ES mir-
ties atvejai, Sis skaiCius apskaiciuotas pagal JAV studijos duomenis [10]. Tki
2015 mety nebuvo apzvalgy, skirty Europos regionui. Bouvy ir kt. atliko epi-
demiologine apzvalga kiekybiskai jvertinanc¢ig NRV Europos aplinkoje, kur
buvo jvertinti 32 tyrimai i$ skirtingy viety ir 12 skirtingy ES Saliy. | apzvalga
jtraukty tyrimy analizé parod¢, kad i§ visy apsilankymy ligoningje, remiantis
22 tyrimy duomenimis 3,6 proc. lémé hospitalizacijas dél NRV, o NRV daznis
hospitalizavimo metu, remiantis 13 tyrimy duomenimis buvo 10,1 proc. [12].
Prancizijos kardiologinio profilio ligonin¢je (2001 m.), per 18 ménesiy i$
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16 916 hospitalizuoty pacienty 336 pacientams buvo nustatytos 371 NRV, kas
sudaré 2,2 proc. hospitalizacijy susijusiy su NRV [55]. Panasiu laikotarpiu
atliktas kitas Pranctzijos tyrimas parodé¢, kad NRV daznis buvo 3,19 proc.
hospitalizacijy [56]. Nyderlandai viena aktyviausiai farmakologinio budrumo
sistemoje dirbanciy Saliy ne tik Europoje, bet ir pasaulyje. 2011 m. paskelbtas
dviejy mety tyrimas (atliktas 2006-2008 m.) nustaté 349 su NRV susijusius
atvejus 1§ 603 pacienty, kas sudar¢ net 58 proc. [57]. Kiek anksCiau, nedide-
liame Svedijoje atliktame tyrime buvo pranesta, kad 11 proc. su NRV susiju-
siy atvejy buvo reikalinga skubi hospitalizacija [58].

Naujesni tyrimai, atlikti jvairiose pasaulio Salyse kalba apie isliekancia,
hospitalizacijy susijusiy su NRV problema, bei pateikia labai panaSius epi-
demiologinius duomenis. Rydberg ir kt. Svedijoje atliktame tyrime skelbia,
kad 18 proc. hospitalizacijy susij¢ su NRV [59]. Afrikos Zemyne, viename
naujesniy tyrimy atlikty Etiopijoje 2019 m, skelbiama, kad hospitalizacijos
dél NRV sudaré 15,4 proc. [60].

3.2.2. Epidemiologija vyresnio amZiaus Zmoniy grupése

Vyresnio amziaus suaugusieji yra pagrindiniai vaisty vartotojai. Pavyz-
dziui, Airijoje apskaiciuota, kad polifarmacijos paplitimas nuo 1997 m. iki
2012 m. padidéjo nuo 17,8 proc. iki 60,4 proc. tarp vyresniy nei 65 mety
asmeny [61], panaSios tendencijos vyrauja ir kitose Salyse [62,63]. Vertinant
tyrimus, kurie atlikti su vyresnio amziaus Zzmonémis, stebime didesnj tiek
hospitalizacijy dél NRV daznj, tiek hospitalizacijy metu jvykusiy NRV dazn;.
De Lemos ir kt. padaré iSvada, kad vyresniems nei 65 mety pacientams apie
15 proc. visy hospitalizacijos atvejy lemia NRYV, ir net 20 proc. i§ jy buvo
susije su hospitalizacija 1 ITS [64]. Kito tyrimo, kuriame daugiausia démesio
buvo skiriama hospitalizacijoms, kurias sukelé NR tarp 65 mety ir vyresniy
suaugusiyjy, autoriai pastebéjo, kad beveik pusé hospitalizacijy buvo tarp 80
mety ir vyresniy suaugusiyjy (48,1 proc.), o du trec¢daliai jy buvo dél nety-
¢iniy perdozavimy (65,7 proc.) [48]. Kitame tyrime ta pati mokslin¢ grupé
paskelbé¢, kad 65 mety ir vyresniems pacientams NR pasireiSké du kartus
daZniau nei jaunesniems pacientams ir 7 kartus daZniau buvo hospitalizuo-
jami, vyresni pacientai (> 65 mety) sudaré 25,3 proc. apsilankymy skubios
pagalbos skyriuje, susijusiy su NR, ir 48,9 proc. atvejy, kuriems reikalinga
hospitalizacija [65]. Beijer ir kt. tyrimas pateiké panasius rezultatus — vyres-
nio amziaus zmoniy tikimybé biti paguldytiems j ligoning dél su NRV susi-
jusiy problemy yra 4 kartus didesné nei jaunesniy (16,6 proc. ir 4,1 proc.).
Pogrupiy analiz¢ atskleidé, kad vyresnio amZiaus Zmonéms iki 88 proc. su
NRYV susijusiy hospitalizacijy yra i§vengiamos; jaunesnio amziaus Zmonéms
tai yra tik 24 proc. [20]. Naujesniuose tyrimuose, vyresnio amziaus pacienty
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hospitalizacijas susijusias su NRV tyré ir Oscanoa ir kt., kurie savo metaa-
nalizés duomenyse pateikia 8,7 proc. daznj susijusj su hospitalizacijomis su
NRYV vyresnio amziaus pacientams [66]. Yadesa ir kt. 2021 m. atliktos meta-
analizés duomenimis NRV paplitimas tarp hospitalizuoty vyresnio amziaus
(> 60 m.) pacienty svyravo nuo 6,3 proc. iki 64,4 proc. atitinkamai (viduti-
niskai 23,7 proc.) [67].

3.2.3. Hospitalizacija dél nepageidaujamy reakciju i vaista ir
nepageidaujamos reakcijos i vaista hospitalizacijos metu

Nepaisant didelio tyrimy skai¢iaus pasaulyje, vyrauja didelis tyrimy hete-
rogeniSkumas dél nevienody im¢iy, tyrimo objekto. Iki Siol vienintelé, spe-
cifiskai Europos zonoje Bouvy ir kt. atlikta sisteminé apzvalga parodé¢, kad
vidutiniskai 3,6 proc. visy hospitalizacijy yra susij¢ su NRV ir, kad 10,1 proc.
pacienty patiria NRV hospitalizacijos metu [12]. Sie rezultatai atspindi 47
tyrimy, i$ kuriy 12 tyrimy 1§ Europos Saliy, skelbtus trijy deSimtmeciy duo-
menis.

Hospitalizacija dél NRV. Kauppila ir kt. (2021 m.) nagringjo atvejus, su-
sijusius su NRYV, tretinio lygio ligoningje skubios pagalbos skyriuje, ir nustate,
kad hospitalizacijos prireike 7,8 proc. pacienty [68]. Kiek anksC¢iau Oscanoa
ir kt. atliktos metaanalizés (2017 m.) duomenys rodo, kad hospitalizacijos
daznis vyresnio amziaus zmoniy tarpe buvo 8,7 proc. [66].

Ankstesniais duomenimis hospitalizacijy daznis buvo panasus, lyginat su
Siy dieny tyrimais. 2008 metais sisteminéje apzvalgoje buvo paskelbtas su
NRV susijusiy hospitalizacijy daznis, tarp atitinkamai suaugusiyjy ir pagy-
venusiy pacienty, rodikliai buvo 6,3 proc. ir 10,7 proc. [4]. Tache ir kt. [69]
apzvelgé nepageidaujamy reisSkiniy paplitimg ambulatorinéje priezitroje ir
pranesé, kad 5,1 proc. hospitalizacijy jvyko dél NRV, remiantis 37 tyrimais,
kuriy dauguma buvo atlikti JAV. Kongkaew ir kt. vertindami 27 tyrimus, ku-
riy didzioji dalis (n = 17) buvo atlikty Europoje, nustaté, kad vidutiniskai
5,3 proc. hospitalizacijy sukélé NRV [4].

NRYV hospitalizacijos metu. Daugiau nei pries tris deSimtmecius Darchy
ir kt., skelbé apie NRV susijusiy atvejy skaiciy, pateikdami 15,5 proc. daznj
hospitalizacijos metu [70]. PanaSiu metu Lazarou ir kt. atliktos metaanali-
z¢s duomenimis, iSanalizave 30 mety laikotarpio tyrimy duomenis paskelbé
kone tokj patj daznj — 15,1 proc. su NRV susijusiy atvejy jvyksta hospitali-
zacijos metu [10]. 2012 m. metaanalizés duomenimis, kur buvo jtraukti 22
tyrimai, Miguel ir kt., teigia, kad hospitalizacijos metu NRV gali i$sivystyti
16,88 proc. pacienty [71]. Krdahenbiihl-Melcher ir kt. [72] nustate, kad vidu-
tiniskai 6,1 proc. visy hospitalizuoty pacienty patyré NRV savo buvimo ligo-
nin¢je metu, remiantis 46 tyrimais (23 neeuropinés kilmés tyrimai). Indijoje,

18



2018 metais skelbtame tyrime, kur vertinti atvejai susij¢ su NRV hospitali-
zacijos metu, paskaiciavo tik 1,6 proc. daznj. Taciau autoriai aiskina, kad Sis
mazas skai€ius susijes su tuo, kad jy duomenys buvo rinkti tik i§ spontaniniy
pranesimy, kas galimai reiskia didelj nepranesty atvejy skaiciy [73].

3.3. Rizika nepageidaujamai reakcijai j vaista atsirasti

Rizikos veiksniy iSaisSkinimas yra kruopstus darbas, imlus laikui ir turi-
moms zinioms. Farmakoterapija vaidina svarby vaidmenj palaikant sveikatg.
Daugelio bukliy gydymas priklauso nuo vaisty, skirty simptomams valdyti,
ligos progresavimui létinti arba biisimy ligy vystymuisi prevenciskai veikti.
Nors vaistai gali suteikti didelés naudos palaikant sveikata, visi vaistai taip
pat turi nepageidaujamo poveikio rizikg. Saugumo klausimai kyla visada, kai
reikia priimti medicininius sprendimus [74]. Rizikos ir naudos pusiausvy-
ros jvertinimas, susijes su konkretaus vaisto vartojimu, yra esminis Zingsnis
priimant sprendimg dél farmakoterapijos skyrimo [75]. Iki vaisto patekimo ]
rinka, su juo gali biiti susidiirg tik apie 1500 pacienty. Nors vaisty gamybos
procesas pasikeite dél Siuolaikiniy technologijy, vaisty saugumo vertinimas
iSlieka svarbus. NRV gali pasireiksti visur, ligoninése ir kitose sveikatos prie-
zitros aplinkose, tokiose kaip konsultacijy kabinetai, slaugos namai, vaisti-
nés, bendruomenés klinikos ir pacienty namai [76]. Vyresnio amziaus Zmoniy
populiacija dazniausiai apibréziama kaip asmenys, vyresni nei 65 mety, ir
ji sparciai auga modernioje visuomenéje dél medicininio gydymo pazangos.
Ilgesné gyvenimo trukmé neiSvengiamai yra lydima medicininio reiSkinio,
vadinamo polifarmacija. Polifarmacija yra gerai Zinomas NRYV rizikos veiks-
nys [77]. Vyresnio amziaus pacientai turi didele¢ NRV rizikg dé¢l pablogéju-
sios inksty funkcijos, pakitusio vaisty metabolizmo organizme ir gretutiniy
ligy. Taciau naujausi tyrimai rodo, kad didéjantis vartojamy vaisty skaicius
ir gretutinés ligos yra pagrindiniai NRV veiksniai [78-80]. Dauguma NRV
atsiranda dél didelio farmakokinetikos ir farmakodinamikos kintamumo tarp
pacienty. Farmakologiniai, imunologiniai ir genetiniai veiksniai dalyvauja
NRYV patogenezéje [81].

Veiksnius, turinius jtakos NRV atsiradimui, galima suskirstyti | pen-
kias grupes: su pacientu susij¢ veiksniai, socialiniai veiksniai, su vaistais
susij¢ veiksniai, su liga susije¢ veiksniai ir su hospitalizacija susij¢ veiksniai
[75,81,82].

19



3.3.1 lentelé. Veiksniai, turintys jtakos nepageidaujamos reakcijos i vaistg
atsiradimui

Veiksniy grupé Veiksniai
Su pacientu susij¢ |+ Amzius (kudikiai, mazi vaikai, vyresnio amziaus Zmongs)
veiksniai * Lytis (moteriska)

» NésStumas ir vaisiaus vystymasis

o Alergija

 Kiino svoris ir riebaly pasiskirstymas
* NRV anamnezgje, kritimai anamnezéje
» Socioekonominis statusas

Socialiniai veiksniai |+ Alkoholio vartojimas

» Rikymas

» Rasé, etninés grupe
Su vaistu susije * Polifarmacija (> arba = 5 vaistai) ir vaisty sgveika
veiksniai * Dozé ir daznis

» Konkretiis vaistai turintys rizika (antihipertenziniai, antitrombo-
ziniai/antikoaguliantai, antibakteriniai, diabetiniai, psicholeptikai,
nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU)

Su liga susij¢ * > arba =4 ligos

veiksniai « Gretutinés ligos (SN, PV, cukrinis diabetas, depresija, demencija,

onkologinés ligos, IFN - KrKl, kepeny liga)

Su hospitalizacija |+ Pakartotiné hospitalizacija

susij¢ veiksniai * Vaisty skyrimas i/v (3—10 proc. padidéja rizika NRV su kiekvienu
sekanciu paskirtu vaistu)

* Ligoninés skyrius

Su pacientu susije veiksniai. Amzius. Vyresnio amziaus zmongs ir vaikai
yra ypac¢ pazeidZiami NRV, nes vaistai re€iau biina placiai tiriami Siose kras-
tutinio amziaus grupése, o vaisty absorbcija ir metabolizmas yra labiau kinta-
mi ir maziau nuspéjami abiejose Siose grupése. Visi vaistai gali sukelti NRV,
taciau ne visiems pacientams pasireiSkia vienodo lygio ir tipo NRV. Pats am-
zius savaime néra svarbus NRV rizikos veiksnys. Su amziumi susije poky-
¢iai yra daugelio individualiy veiksniy pasekmé, pavyzdziui, sergamumas,
susijes su polifarmacija, inksty ar kepeny funkcijos pablogéjimu vyresnio
amziaus Zzmonéms, hipoalbuminemija, sumaZzéjusiu kiino svoriu ir kt. [78-
80]. Gurwitz ir kt. [83] atliktas tyrimas apie NRV daznumag ir iSvengiamuma
vyresnio amziaus Zzmoniy ambulatoringje aplinkoje padar¢ iSvadg, kad NRV
yra daznos ir daznai iSvengiamos vyresnio amziaus zmoniy ambulatorinéje
klinikinéje aplinkoje. Vyresnio amZiaus Zmonés turi didele NRV iSsivystymo
rizikg del keliy priezasCiy. Jie daZnai turi daug sveikatos problemy ir todél
vartoja kelis receptinius ir nereceptinius vaistus. Senstant kepenys praranda
gebéjimg metabolizuoti vaistus [84]. Teigiama, kad vyresnio amziaus zmo-
nés daugiau nei du kartus jautresni NRV nei jaunesni [85]. Senstant mazéja
vandens kiekis organizme, o riebalinio audinio kiekis, palyginti su vandeniu,
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didéja. Taigi vyresnio amZiaus Zzmonéms vandenyje tirpils vaistai pasiekia di-
desnes koncentracijas, nes yra maziau vandens jiems praskiesti, o riebaluose
tirplis vaistai kaupiasi labiau, nes yra santykinai daugiau riebalinio audinio
jiems saugoti. Be to, senstant inkstai prasciau pasalina vaistus su Slapimu, o
kepenys prasCiau metabolizuoja daugelj vaisty. Jimmy ir Padma [86] savo
tyrime padar¢ iSvada, kad NRV daznis tarp vyresnio amziaus suaugusiyjy ir
senyvy zmoniy buvo Zymiai didesnis nei kitose amzZiaus grupése. Dél visy
su amziumi susijusiy pokyc¢iy daugelis vaisty vyresnio Zmogaus organizme
iSlieka daug ilgiau nei jauno Zmogaus organizme, pailgindami vaisto poveikj
ir padidindami Salutinio poveikio rizikg [87].

Kudikiai ir mazi vaikai turi didel¢ NRV rizika, nes jy geb¢jimas metaboli-
zuoti vaistus néra visiSkai jvertintas. Buvo apraSyti veiksniai, galintys turéti
jtakos NRV vystymuisi naujagimiams [88].

Lytis. Vyry ir motery biologiniai skirtumai turi jtakos daugelio vaisty vei-
kimui. Moterys, palyginti su vyrais, turi mazesnj kiino svorij ir organy dydj,
daugiau kiino riebaly, skirtingg skrandzio motorikg ir mazesnj glomeruly fil-
tracijos greitj (GFG). Sie skirtumai gali paveikti, kaip organizmas apdoro-
ja vaistus, keisdami jy farmakokinetikg ir farmakodinamika, jskaitant vais-
ty absorbcija, pasiskirstymg, metabolizmg ir pasalinimg. Kepeny fermentas
CYP3A4 yra aktyvesnis moterims nei vyrams, o tai lemia skirtingg poveik;
vaisty metabolizmui [89]. Buvo nustatyta, kad moteriska lytis yra didesnis
kepeny toksiSkumo rizikos veiksnys nei vyriskoji [90]. Taip pat Zinoma, kad
17-44 mety moterys lankosi pas gydytoja ir yra hospitalizuojamos du kartus
dazniau nei vyrai. Pasalinus reprodukcines ir kitas lyties specifines bukles,
nuo 45 m. amziaus hospitalizavimo skirtumas praktiskai iSnyksta [91]. Vie-
nas dazniausiai pasitaikanciy pasteb¢jimy sveikatos tyrimuose yra tas, kad
moterys dazniau nei vyrai pranesa apie fiziniy negalavimy simptomus. Vis
ar elgesio ypatumai; simptomy suvokimas; arba simptomy pranesimas [92].

NéStumas ir vaisiaus vystymasis. NéStumo metu vyksta tam tikri fi-
ziologiniai pokyciai, kurie gali paveikti vaisty farmakokinetikg ir farma-
kodinamika; Sie pokyc€iai yra: bendras kraujo turis padidéja 3040 proc.
(1500-1800 ml), ekstravaskulinis tiiris padidéja antrajj ir trecigji trimestra,
o tai lemia gelezies ir kai kuriy vaisty koncentracijos plazmoje sumaz¢jima,
inksty funkcija pageré¢ja, GFR padid¢ja 50 proc., serumo baltymy kiekis su-
mazeja 1-1,5 g/dl; todél per inkstus iSskiriamy vaisty iSskyrimo greitis padi-
des, Sirdies ir kraujagysliy sistemos pokyciai pasireiskia mazdaug 32 proc.
padidéjusiu Sirdies minutiniu tiriu dél padaznéjusio Sirdies susitraukimy
daznio (10-15 k./min.) ir padidéjusio sistolinio tiirio, kraujospudis islieka
santykinai pastovus. Virskinamojo trakto motorika, rigstingumas ir tonusas
néStumo metu sumazeja, o tai gali trukdyti vaisty absorbcijai ar iSskyrimui, ir
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galiausiai vaisty metabolizmas tam tikrais néStumo etapais gali buti paveiktas
[93]. Vaistai néStumo metu gali paveikti tiek moting, tiek embriona, tiek abu.
Vaisty poveikis vaisiaus organogenezei yra labai svarbus, nes gali sukelti te-
ratogeniSkumg ir dismorfogeneze [94]. Vaisty teratogeniSkumas dazniausiai
pasireiskia, kai vaistai vartojami pirmojo néStumo trimestro metu, kai for-
muojasi vaisiaus organai [95]. Poveikj daugiausia lemia vaisty tipas ir kiekis,
ekspozicijos trukme ir vaisiaus augimo bei vystymosi lygis, kai jis yra veikia-
mas vaisty. Tiek gydomieji, tieck negydomieji vaistai gali paveikti vaisiy [96].

Alergija. Nuo vaisto nepriklausomi kryzmiSkai reaguojantys antigenai
gali sukelti sensibilizacija, kuri gali pasireiksti kaip alergija vaistui. Tokios
kryzminés reakcijos egzistavima patvirtina medicinos literatiira [97]. Po pir-
minés sensibilizacijos prieZastiniam vaistui, antrasis kontaktas sukelia pa-
veikty T Igsteliy ir antikiiny patekima j iSprovokavimo faze, atitinkancig [-IV
tipo imunines reakcijas (Gell ir Coombs klasifikacija).

Kiino svoris ir riebaly pasiskirstymas. Organizme vaistai pasiskirsto 1§
kraujo ] jvairius kiino audinius (pavyzdziui, riebalinj, raumeninj ir smegeny
audinius) ir atgal. Kai vaistas absorbuojamas j krauja, jis greitai cirkuliuoja
po visg kiing. Kraujui cirkuliuojant, vaistas i§ kraujo pereina j kiino audinius.
Po absorbcijos dauguma vaisty pasiskirsto ne vienodai po visg kiing. Rie-
baluose tirpiis vaistai, tokie kaip anestetikas halotanas, linke koncentruotis
riebaliniuose audiniuose. Kiti vaistai daugiausia koncentruojasi tik vienoje
mazoje kiino dalyje (pavyzdziui, jodas daugiausia koncentruojasi skydliaukeé-
je). Vaistai prasiskverbia i skirtingus audinius skirtingu grei¢iu, priklausomai
nuo vaisto geb¢jimo pereiti per membranas. Pavyzdziui, anestetikas tiopen-
talis, labai riebaluose tirpus vaistas, greitai patenka j smegenis, o antibiotikas
penicilinas, vandenyje tirpus vaistas, ne.

Kai kurie vaistai labai l1étai palieka krauja, nes stipriai jungiasi su kraujyje
cirkuliuojanciais baltymais. Kai kurie vaistai kaupiasi tam tikruose audiniuo-
se, kurie taip pat gali veikti kaip papildomo vaisto rezervuarai. Sie audiniai
létai iSskiria vaistg j kraujg, neleisdami vaisto koncentracijai kraujyje greitai
mazeéti ir taip pailgindami vaisto poveikj. Kai kurie vaistai, tokie kaip tie,
kurie kaupiasi riebaliniuose audiniuose, taip 1étai palieka audinius, kad cir-
kuliuoja kraujyje net ir praéjus kelioms dienoms po to, kai zmogus nustojo
vartoti vaistg [98]. Tam tikro vaisto pasiskirstymas taip pat gali skirtis tarp
zmoniy. Pavyzdziui, nutuke Zmonés gali sukaupti didelius kiekius riebaluo-
se tirpaus vaisto, o labai liesi zmonés — santykinai mazai. Vyresnio amziaus
zmones, net ir budami liesi, gali sukaupti didelius kiekius riebaluose tirpiy
vaisty, nes kiino riebaly dalis didéja su amziumi [99].

NRYV anamnezéje. Schmid ir kt. [100] pagrindiné tyrimo iSvada buvo, kad
pacientams, kurie anks¢iau buvo hospitalizuoti dél NRV, pirmaisiais metais
iSlieka pakartotinio hospitalizavimo dél NRV rizika didesné daugiau nei ketu-
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ris kartus. ReikSmingai padidéjusi rizika buvo stebima ir kiekvienais paskes-
niais metais. Sios naujos i§vados parodé, kad pacienty jautrumas NRV isliko
maziausiai 5 metus, o tai Zymiai ilgiau nei buvo pranesta anksc¢iau [101].

Griuvimai anamnezéje. Griuvimai anamnezeje ne visada laikomi tie-
sioginémis NRV priezastimis. Griuvimas yra sudétingos rizikos veiksniy s3-
veikos rezultatas, o vaisty vartojimas yra vienas i§ labiausiai modifikuoja-
my veiksniy. Dél savo veikimo mechanizmo, kai kurie vaistai gali padidinti
griuvimy rizikg nepriklausomai nuo kity veiksniy [102]. Vaistai, veikiantys
centring nervy sistemga tokie kaip psichotropiniai, antiepilepsiniai, antipar-
kinsoniniai ir antispazminiai, yra nurodomi kaip vaistai, didinantys griuvimy
rizikg. Sie vaistai gali sukelti sedacija, hipotenzija ir sumisima, o tai didina
griuvimy rizikg [102,103]. Be to kai kurie vaistai, vartojami Sirdies ligoms
gydyti, tokie kaip diuretikai, taip pat priskiriami $iai grupei [102,103].

Socialiniai veiksniai. Alkoholio vartojimas. Alkoholis veikia daugelio
vaisty metabolizma, tokiu biidu gali padidinti rizikq NRV vystymuisi. Alko-
holio ir vaisty sgveika reiskia galimybe, kad alkoholis gali pakeisti NRV vys-
tymosi intensyvuma, padarydamas jj toksiSkesnj ar zalingesnj pacientui far-
makokinetiniu ar farmakodinaminiu buidu [104]. Alkoholio vartojimas su tam
tikrais vaistais gali sukelti daug NRV, tokiy kaip pykinimas, vémimas, galvos
skausmai, mieguistumas, alpimas, koordinacijos praradimas, hipotenzija ir
daugelis kity NRV [105].

Vidinis kraujavimas gali jvykti dél sunkios opos, jei pacientas, sergantis
skrandzio ar dvylikapirs§tés zarnos opa arba gastritu, vartoja NVNU kartu su
alkoholiu [106]. Létinis alkoholio vartojimas aktyvina fermentus, kurie kai
kuriuos vaistus pavercia toksiSkomis cheminémis medziagomis, galin¢iomis
pazeisti kepenis ir kitus kino organus. Alkoholis gali paveikti kepeny funkci-
ja, sukeldamas kepeny cirozg ir hepatita, o tai savo ruoztu veikia §io organo
geb¢jima metabolizuoti vaistus, ypac¢ kepenyse metabolizuojamus vaistus ir
vaistus, kuriems buidingas pirmojo prasiskverbimo per kepenis metabolizmas.
Pvz., beta blokatoriy toksiSkumas didé¢ja esant kepeny problemoms [107].

Rikymas. Riikymas veikia metabolizma, paveikdamas kepeny fermentus,
btuidamas stipriu kepeny citochromo P-450 (CYP) izofermenty 1A1, 1A2 ir,
galbut, 2E1 induktoriumi [108]. Daugelis vaisty yra kepeny CYP1A2 subs-
tratai, o jy metabolizmas rukaliams gali buiti indukuotas, todél kliniskai reiks-
mingai sumazéja farmakologinis poveikis [109]. Kadangi nikotinas stimu-
liuoja simpating nervy sistema, jis gali slopinti kai kuriy vaisty farmakologinj
poveikj [110]. Daugiau pasauliniy tyrimy atskleidé rukymo ir vaisty sgveika,
o teofilinas, flekainidas, insulinas, geriamieji kontraceptikai, beta blokatoriai,
tiotiksenas ir H, blokatoriai yra vaistai, kuriy terapinj atsakg gali paveikti
rukymas [111]. Rukymas didina heparino klirenso greitj, galbtit dél rilkymo
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sukeltos trombozés aktyvacijos, didéjant heparino jungimuisi prie antitrom-
bino III [109].

Rasés ir etninés grupés veiksniai. J[rodymai rodo, kad etniné grup¢ daro
didele jtaka atsakui j vaistus ir jy veikimui. Vaisty veikimas labai skiriasi tarp
individy. Etning grup¢ lemia genetiniai veiksniai, kurie sukelia tarpindividu-
alius skirtumus dél polimorfizmy genuose, koduojanciuose vaistus metaboli-
zuojancius fermentus, vaisty transporterius ir receptorius [ 112]. Tyrimai rodo,
kad NRV galima i8vengti individualizuojant gydymo plang pagal genetika
[113]. David ir kt. [114] teigé, kad genetika vaidina lemiamg vaidmen;j kai
kuriy pacienty polinkyje iSvystyti NRV tam tikram vaistui, o ne kitam. I$
2225 zmoniy, dalyvavusiy kohortos tyrime apie angiotenzing konvertuojan-
¢io fermento inhibitoriy (AKFI) sukeltas NRYV, afrikieciai amerikieciai buvo
labiau linke patirti su AKFI susijusig angioneurozing edema nei kitos etninés
grupés [115]. Intrakranijinés hemoragijos rizika yra didesné¢ juodaodZiams
nei ne juodaodziams pacientams [116]. HLA-B*1502 geno neSiojimas buvo
susijes su padidinta tikimybe karbamazepino sukeltam Stevens-Johnson sin-
dromui ir toksinei epiderminei nekrolizei [117].

Su vaistais susije veiksniai. Polifarmacija ir vaisty tarpusavio sgveika.
Polifarmacija yra vieno asmens vienu metu vartojami keli vaistai. Néra vie-
ningo sutarimo d¢l vaisty skaiciaus, kuris apibrézia polifarmacija, Apibrézi-
mai skiriasi, ta¢iau galbiit dazniausiai vartojamas apibrézimas yra penkiy ar
daugiau reguliariai vartojamy vaisty vartojimas [118], tuo paciu metu, yra
daznas reiskinys tarp vyresnio amziaus suaugusiyjy [75]. Si penkiy vaisty
riba yra susijusi su nepageidaujamy pasekmiy, tokiy kaip griuvimai, silpnu-
mas, negalia ir mirtingumas, rizika vyresnio amziaus suaugusiesiems [118].
Kai kuriems asmenims, sergantiems sudétingomis ar keliomis ligomis, po-
lifarmacija gali buti tinkama, pavyzdziui, kai vaisty vartojimas yra indivi-
dualiai optimizuotas ir paskirtas remiantis geriausiais jrodymais. PrieSingai,
potencialiai netinkama polifarmacija, kai zalos rizika dél atskiry vaisty gali
virSyti jy nauda visy paskirty vaisty kontekste, yra susijusi su prastu gydymo
rezimo laikymusi ir sgveiky rizika bei atsiradimu NRV [119]. Tarp vyresnio
amziaus zmoniy, vartojan¢iy daug vaisty, daznai pastebimi reiskiniai, kaip
perteklinis arba nepakankamas gydymas, o gydytojams ir pacientams daznai
sunku subalansuoti naudos/zalos santykj [120]. Tai i§ dalies atspindi tai, kad
naudos jrodymai daznai gaunami i$ tyrimy, kurie paprastai nejtraukia vyres-
nio amziaus suaugusiyjy ir Zzmoniy, serganciy keliomis ligomis [121]. Gydy-
mo gairés pasitvirtino ilgalaikéje klinikingje praktikoje, taciau jos nejvertina
esamy gretutiniy ligy [122]. Nepaisant to, kad gairés turi traikumy, rekomen-
duojama jomis naudotis individualizuojant kiekvienam pacientui [123]. Kiti
veiksniai dar labiau apsunkina vaisty gydymo naudos ir zalos prognozavima,
jskaitant musy ribotg supratimg apie NR ir sgveikas Zmonéms, vartojantiems

24



didel; vaisty skaiciy, bei sunkumus atskiriant pacius NR nuo esamy klinikiniy
biikliy simptomy, o tai kelia ,,skyrimo kaskados* rizika, kai daugiau vaisty
vartojama jau vartojamy vaisty sukeltiems NR gydyti [124]. Polifarmacija
yra susijusi su didesniu potencialiai rimty vaisty sgveiky ir NR dazniu, nors
tikétina, kad didéjantis elektroniniy recepty raSymo su automatiniu sgveiky
aptikimu naudojimas laikui bégant gal¢jo sumazinti §ig rizika [125,126]. Gu-
thrie ir kt. tyré potencialiai rimty vaisty saveiky (angl. drug-drug interaction,
DDI) pokyc¢ius didel¢je regioningje populiacijoje 1995-2010 m. Jie skelbe,
kad potencialiai rimtos vaisty sgveikos 2010 m. buvo daugiau nei du kartus
daznesnés nei 1995 m. (13,1 proc. ir 5,8 proc. atitinkamai), taip pat pastabéjo,
kad asmeny, turin€iy > 2 vaisty sgveikas, dalis padidé¢jo daugiau nei tris kar-
tus per tiriamajj laikotarpj — nuo 1,5 proc. iki 5,6 proc. Viso tiriamojo laiko-
tarpio metu, vyresnio amziaus zmones dazniau turéjo potencialiai rimtg vais-
ty sgveika: 1995 m. bent vieng tokig saveika tur¢jo 15,2 proc. vyresniy nei
65 mety amziaus asmenys, o 2010 m. — 34,1 proc. [119]. Aiskls potencia-
liai netinkamo vaisty skyrimo (PNVS) vyresnio amziaus zmonéms Kriteri-
jai sulauké didelio démesio ir jtakos nuo pirmojo Beers kriterijy paskelbi-
mo 1991 m. [127]. Nuo pirmojo ir antrojo STOPP/START kriterijy versijy
paskelbimo atitinkamai 2008 ir 2015 m. [128,129] susidoméjimas kriterijy
taikymu jprastoje praktikoje toliau augo. STOPP/START kriterijai yra skir-
ti padéti nustatyti ir palaikyti nepageidaujamy vaisty skyrimo nutraukima
ir naudingy vaisty jvedima (kai netinkamai neskiriami) kaip jprastos vaisty
vartojimo perziiiros dalj vyresnio amziaus zmonéms, sergantiems daugeliu
ligy ir polifarmacija. STOPP kriterijai, skirti PNVS nustatymui, yra pagristi
fiziologinémis sistemomis, kaip ir daugumoje vaisty formuliy, su papildo-
momis kategorijomis, susijusiomis su pacientais, kuriems yra kritimo rizika,
pacientais, vartojanciais opioidinius analgetikus, ir pacientais, vartojanciais
vaistus su anticholinerginémis savybémis. START Kkriterijai yra skirti nusta-
tyti galimas skyrimo klaidas, kurios yra dar vienas itin svarbus netinkamo
vaisty skyrimo aspektas, t.y., nepakankamas gydymas arba tinkamy vaisty
neskyrimas, nepaisant aiskiy ir pagristy indikacijy. START kriterijuose gali-
mos skyrimo klaidos taip pat yra suskirstytos pagal fiziologines sistemas, kad
bty lengviau naudoti, ir apima svarbesnius ir daznesnius potencialiai naudin-
gy vaisty, kurie gali biiti netinkamai nepraleisti, atvejus. Pirmoji STOPP ver-
s1ja/2008 m. START apémé 65 STOPP ir 22 START kriterijus [128]. STOPP/
START antroji versija 2015 m. buvo iSplésta ir apéme 80 STOPP PNVS kri-
terijy ir 34 START galimy skyrimo klaidy kriterijus [129]. Sie kriterijai nega-
li pakeisti klinikinio sprendimo priémimo individualiais atvejais, taciau gali
padéti gydytojams vadovautis vaisty skyrimo ir nutraukimo praktika bei su-
daryti pagrindg biisimiems klinikiniams tyrimams ir intervencijoms, skirtoms
pagerinti vaisty skyrimo kokybe vyresnio amziaus zmonéms. 2023 m. iSleisty
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STOPP/START kriterijy (trecioji versija) padidéjes skaicius atspindi tiek pa-
skelbty jrodymy augima, tiek keliy naujy vaisty, skirty iminéms ir létinéms
biikléms gydyti per pastaraji deSimtmetj, prieinamuma [130].

Vaisty sgveika. Vaisty sgveika atsiranda, kai vieno vaisto poveikis pa-
sikei¢ia dél kartu vartojamo kito vaisto [131]. Klinikiné reakcija priklauso
nuo daugelio veiksniy, jskaitant individualias paciento charakteristikas, to-
kias kaip amzZius, gretutinés ligos ir farmakogenetika. Galimy vaisty saveiky
skaiCius yra didelis, ta¢iau dauguma jy turi minimaly poveik] paciento rezul-
tatams [132]. Iprastai jos skirstomos j dvi pagrindines mechanizmy klases:
farmakodinamikg ir farmakokinetikg [133]. IS tiesy, vieno ar abiejy vaisty
farmakologinis poveikis gali bati sustiprintas arba nuslopintas, arba gali pasi-
reik$ti naujas ir netikétas nepageidaujamas poveikis, galintis net sukelti mir-
tiny pasekmiy [134]. D¢l sen¢jancios populiacijos, didéjancio naujy vaisty
skaiCiaus ir didesnio polifarmacijos poreikio, reikia déti daugiau pastangy
siekiant i§vengti vaisty sgveikos. Nors modernios sprendimy palaikymo pro-
gramings jrangos pabrézia daugybe vaisty sgveiky, gydytojai turi jvertinti ga-
limg rizikg kiekvienam individualiam pacientui [132].

Pastaruoju metu fiziologiskai pagristi farmakokinetikos (PBPK) modeliai
placiai taikomi kompiuteriniam vaisty sgveikos apraSymui, atsizvelgiant |
vaisto metabolizmg ir vadovaujantis EMA bei JAV Maisto ir vaisty adminis-
tracijos rekomendacijomis.

Vaisto dozé ir vartojimo daZnumas. Vaisto dozavimas jvairiais buidais
veikia NRV atsiradima; pvz., kai kuriuos vaistus reikia vartoti ryte, o kitus
vakare, kai kuriuos prie§ miegg. Bifosfonaty vartojimas prie$ miegg gali su-
kelti ezofagita, o aspirino antitrombocitinis poveikis, vartojant vakare, yra
stipresnis nei ryte [135]. Dozavimg reikia laikyti veiksniu, kuris gali turéti
tam tikrg poveikj NRV vystymuisi.

Su liga susije¢ veiksniai (gretutinés ligos). Zhaang ir kt. [78] rado tvir-
ty jrodymy, kad gretutinés létinés ligos, o ne sen¢jimas, didina pakartotiniy
NRV daznj. Gretutinés ligos, kaip stazinis Sirdies nepakankamumas, diabetas
ir periferinés kraujagysliy, létinés plauciy, reumatologinés, kepeny, inksty ir
piktybinés ligos buvo stipriis pakartotinio hospitalizavimo d¢l NRV predik-
toriai. Jy rezultatai atitiko ir ankstesniy tyrimy rezultatus, kurie parodé, kad
didesnis Charlson gretutiniy ligy indekso balas [136], inksty nepakankamu-
mas [137] ir diabetas [138] buvo NRYV rizikos veiksniai. Sikdar ir kt. patvirti-
no, kad gretutinés buklés, iskaitant stazinj Sirdies nepakankamuma, diabetg ir
veéZj buvo stipris prediktoriai hospitalizacijai del NRV [139].

Inksty funkcijos nepakankamumas, glomeruly filtracijos greitis ir
kreatinino klirensas. Vaisty sukeltas nefrotoksiSkumas yra dazna problema
klinikinéje medicinoje, o su vaistais susijusio iminio inksty funkcijos ne-
pakankamumo (UIFN) daznis gali siekti net 60 proc. [140,141]. Kreatinino
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klirensas (KrKl) atspindi inksty funkcija, kurie yra atsakingi uz daugelio
vaisty iSskyrima. Iki aStuntojo deSimtmecio pradzios iSmatuotas KrKl buvo
pripazintas GFG pakaitalu ir buvo pasitilyta keletas lyg€iy bei nomogramy
KrKI jvertinimui, tac¢iau klinikinis pritaikymas vyko 1étai, kol 1976 m. nebu-
vo paskelbta Cockcroft ir Gault lygtis [142]. GFG paprastai néra matuojamas
iprastin€je klinikinéje praktikoje. Vietoj to, lygtys, apimancios skirtingus kin-
tamuosius, naudoja serumo kreatining, kad jvertinty KrKI ml/min arba GFG
ml/min/1,73 m?. Cockcroft-Gault lygtis jvertina kreatinino klirensg ir jtraukia
svor] ] lygti. PrieSingai, ,,Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD) ir
,Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration* (CKD-EPI) lygtys
jvertina GFG ir atsizvelgia j etning priklausomybg, bet ne svorj. D¢l to indivi-
dualaus paciento inksty funkcijos jvertinimai gali labai skirtis, priklausomai
nuo naudojamos lygties [143]. Svarbiausiuose klinikiniuose tyrimuose krea-
tinino klirensas buvo naudojamas kaip pacienty jtraukimo kriterijus, ir dozés
koregavimas Federalinés vaisty administracijos rekomendacijos yra pagristos
kreatinino klirensu. Taciau klinikinés biochemijos laboratorijos pateikia GFG
jvertinimus, todé¢l atsiranda neatitikimy tarp klinikiniy tyrimy ir jprasto vaisty
vartojimo [143]. Siai dienai, klinikinéje praktikoje dazniau naudojamas KrK1
dél formuléje jtraukto kiino svorio, vaisto dozés skai¢iavimo tikslumui gauti
[144].

Vaisty sukelto nefrotoksiskumo patofiziologinis mechanizmas yra sudétin-
gas ir daznai susijes su intraglomerulinés hemodinamikos poky¢iais, sutriku-
sia kanaléliy sekrecija, uzdegimu, Slapimo riigsties nusédimu, rabdomiolize
ir trombozine mikroangiopatija [145]. Shahrbaf savo darbe [146] teige, kad
pacientai, sergantys inksty nepakankamumu, apibréZiamu kaip GFG mazes-
nis nei 60 ml/min/1,73 m?, Sirdies nepakankamumu, sepsiu ir intravaskuliniu
tirio sumazejimu, yra ypa¢ pazeidziami nefrotoksiSkumui; bei apibendrino
dazniausiai susijusias vaisty grupes:

* Aminoglikozidy grupés antibiotikai, nesteroidiniai vaistai nuo uzdegi-
mo (NVNU), kontrastinés medziagos ir AKFI yra dazniausios UIFN
priezastys hospitalizuotiems pacientams;

» Kontrasto sukelto nefropatijos rizika yra didZiausia sergantiems diabetu
ir 1étine inksty liga;

» Kai kurie vaistai, tokie kaip ampicilinas, ciprofloksacinas, sulfonami-
dai, acikloviras, gancikloviras, metotreksatas ir triamterenas, yra susije¢
su kristaline nefropatija. Kristaliné nefropatija taip pat gali atsirasti dél
chemoterapijos, nusédant Slapimo riigsties ir kalcio fosfato kristalams;

+ Statinai ir alkoholis gali sukelti rabdomioliz¢ dél toksinio poveikio
miocity funkcijai;

* Su kanaléliy lgsteliy toksiSkumu ir iminiu intersticiniu nefritu susij¢
vaistai yra aminoglikozidai, amfotericinas B, cisplatina, beta laktamai,
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chinolonai, rifampicinas, sulfonamidai, vankomicinas, acikloviras ir
kontrastinés medziagos. Sie preparatai sukelia inksty kanaléliy Iaste-
liy pazeidimg trikdydami mitochondrijy funkeija, trukdydami kanaleliy
transportui ir didindami oksidacinj stresg bei laisvuosius radikalus;

* Vaistai, dazniausiai susij¢ su trombine mikroangiopatija, yra antitrom-
bocitiniai vaistai (pvz., ciklosporinas, mitomicinas C ir chininas);

» Létinis paracetamolio, aspirino, diuretiky ir li¢io vartojimas yra susijes
su létiniu intersticiniu nefritu, sukelianciu fibroze ir inksty randéjima.

Sun ir kt. [147] teigé, kad vaisty transporteriy, taip pat metaboliniy fer-
menty pokyciai pacientams, sergantiems inksty nepakankamumu, gali biiti
atsakingi uz sumazg¢jusj vaisty klirensg. Laville ir kt. skelbé, kad sunkiy
NRV daznis buvo zymiai didesnis pacientams, kuriy pradinis eGFR buvo
< 30 ml/min/1,73 m?, nei pacientams, kuriy eGFR > 30 ml/min/1,73
m? (p < 0,001) [148]. Taip pat jie pastebéjo, kad GFR intervale tarp 25 ir
38 ml/min/1,73 m?, kiekvienas pradinis eGFR sumaz¢jimas 1 ml/min/1,73 m?
lemia 2,8 proc. sunkiy NRV rizikos padidéjima. Bet koks inksty funkcijos
profilio pokytis gali padidinti vaisto toksiSkuma arba sumazinti terapinj po-
veik]. Inksty liga veikia vaisty klirensg ir metabolizma. Venitz ir kt. [149]
padaré iSvada, kad létinis inksty nepakankamumas veikia tiek per inkstus 18-
skiriamus vaistus, tiek ir kepenyse metabolizuojamus vaistus dél uremijos,
kurig sukelia inksty nepakankamumas, poveikio. Tai savo ruoztu gali paveikti
metabolizuojamo vaisto pasiskirstyma keiiantis prisijungimui prie plazmos
baltymy ir kepeny metabolizmui.

Kepeny ligos. Vaisty sukeltas kepeny pazeidimas (angl. drug-induced li-
ver injury, DILI) klinikiniu poziliriu pasitaiko retai [150-152]. Taciau, kadan-
gi jis daznai susij¢s su dideliu sergamumu ir mirtingumu, tai yra itin svarbi
tema gydytojams, kitiems sveikatos prieziiiros specialistams ir farmacijos
pramonei [153]. DILI gali sukelti farmaciniai vaistai, zoliniai vaistai ir maisto
papildai [154]. Jo daznj sunku jvertinti, taciau kai kurie tyrimai rodo, kad jis
siekia 14-19 atvejy 100 tikst. gyventojy [150]. DILI gali imituoti bet kokig
kepeny liga [154], simptomy ir pozymiy spektras yra gana platus, nuo be-
simptomio kepeny fermenty padidéjimo iki timinio kepeny nepakankamumo
[150]. Be to, DILI yra atsakingas uz 3—5 proc. geltos atvejy, kuriems reikalin-
ga stacionariné priezitira, ir uz daugiau nei 50 proc. iminio kepeny nepakan-
kamumo atvejy [150,151,155]. DILI sukelia mazdaug 10 proc. mirtinguma
[155]. Be to, vaisty kiirimo metu DILI yra viena pagrindiniy prieZasciy, kodeél
nauji vaistai nepatvirtinami klinikiniuose tyrimuose, gauna juodo trikampio
isp&jimus ir yra atSaukiami i§ rinkos [150,153,155]. DILI gali buti klasifikuo-
jamas kaip tiesioginis, biitent vidinis pazeidimas, arba kaip idiosinkratinis
pazeidimas [154]. Tiesioginis pazeidimas priklauso nuo dozés ir yra nuspé€ja-
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mas [156], pasireiskia trumpu latentiniu periodu, o jo poveikj galima sukelti
gyviiny modeliuose [152]. Paradigmiskiausias Sio tipo pazeidimo pavyzdys
yra paracetamolio intoksikacija perdozavus [154]. Idiosinkratiniai pazeidi-
mai, prieSingai, nepriklauso nuo dozés [152,156,157], todél yra nenuspéjami
[156,157], pasizymi jvairiais latentiniais periodais, nuo keliy dieny iki keleriy
mety, o jy poveikio negalima atkurti gyviiny modeliuose [152]. Vaisty kiirimo
metu vaistas gali nerodyti hepatotoksiSkumo pozymiy dél keliy priezasCiy,
tokiy kaip riboti predikcinés vertés tyrimai, patvirtinto bioZymens trilkumas
ir kt., o kai vaistas jau yra rinkoje (IV faze), pasireiskia DILI [158]. Todél
spontaniniai praneSimai apie NR yra bitini norint nustatyti su vaistais susi-
jusias saugos problemas, kuriy nepavyko aptikti ankstesnio vertinimo metu,
ypac idiosinkratinio tipo dé¢l jo nenuspéjamumo [158].

Su hospitalizacija susij¢ veiksniai. Tyrimai parodé¢, kad mazdaug 10—
20 proc. hospitalizuoty pacienty patirs NRV savo buvimo ligonin¢je metu
[75]. Vienas tyrimas pateike apskaiciavimus, kad hospitalizuotiems pacien-
tams kiekvienas papildomai paskirtas vaistas padidina NRV rizikg 10 proc.
[82]. Atlikty tyrimy duomenimis, dazniausiai NRV iSsivysto vidaus ligy sky-
riuose, kuriuose pacientai daznai stacionarizuojami sunkesnés klinikinés bii-
klés ir su daugiau gretutiniy ligy bei daugiau vartojamy vaisty, lyginant su
chirurginiu, neurologiniu ir net geriatriniais skyriais [82,159].

3.4. Kaina ir hospitalizacijos trukmé

Be neigiamy pasekmiy sveikatai, NRV sukelia didelj ekonominj poveiki
asmenims, sveikatos prieziliros sistemai ir visai visuomenei. NRV prevencija
ir ankstyvas nustatymas gali sumazinti mirtinguma ir sergamumg bei sutau-
pyti ligonings iSlaidas. Tai sudaro beveik 1 proc. visy pasauliniy sveikatos
priezitiros iSlaidy [160]. 2007 m. Nacionaliné pacienty saugos agentiira pa-
skaiciavo, kad iSvengiama zala dé¢l vaisty Anglijoje gali kainuoti daugiau nei
750 min. svary sterlingy per metus [161]. 2011 m. JK Nacionalin¢ pacien-
ty saugos agentura paskelbé 6 mety tyrimo rezultatus, kad per §j laikotarpi
i$ viso buvo 5 437 999 su vaistais susijusiy incidenty, ir kiekvienais metais
atvejy skaiciai did¢jo statistiskai reikSmingai daugiau nei puse procento, kas
sudaré apie 17 tukst. atvejy daugiau kiekvienais metais [162]. Klaidos svy-
ruoja nuo nedideliy, nesukelianciy zalos, iki dideliy klaidy, sukelian¢iy rimta
zala ir mirtj [162], bei susijusios su didesnémis sveikatos prieziiiros iSlaido-
mis. Elliot ir kt. 2021 m. atliko ekonoming analiz¢ ir paskaiciavo, kad vi-
siSkai i§vengiamy nepageidaujamy vaisty reiskiniy islaidos JK Nacionalinei
sveikatos tarnybai (angl. National Health Service, NHS) siekia 98 462 582
svary sterlingy per metus, pareikalauja 181 626 lovadieniy, sukelia 712 mir-
¢iy ir prisideda prie 1708 mir¢iy pirminio hospitalizavimo metu, o hospita-
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lizacijos trukmé prailgeja penkiomis dienomis [163]. Kartu sudéjus visiskai
iSvengiamy ir tikétinai iSvengiamy nepageidaujamy vaisty reiskiniy islaidas
suma iSauga iki 728 462 837 svary sterlingy. Australijoje metinés su vais-
tais susijusiy priémimy ] ligoning islaidos buvo jvertintos 1,2 mlrd. Austra-
lijos doleriy, ir teigé, kad net 45 proc. su NRV susijusiy hospitalizacijy gali
buti iSvengta taikant atitinkamas priemones [164]. Kiekvienais metais Kana-
doje skai¢iuojama apie 200 tikst. sunkiy NRV, nuo kuriy mirSta nuo 10 iki
22 tukst. kanadieCiy, o Kanados sveikatos priezitiros sistemai tai kainuoja nuo
13,7 iki 17,7 mlrd. Metinés i$laidos su vaistais susijusiais jvykiais Jungtinése
Valstijose, siekia nuo 30,1 iki 136,8 mlrd. JAV doleriy [55]. Atskirame tyri-
me, nagrinéjusiame su vaistais susijusi sergamuma ir mirtinguma 2000 m.,
nustatyta, kad su NRV susijusiy atvejy kaina tais metais sudaré 177,4 mlrd.
JAV doleriy [165]. Kai kurie tyrimai parode, kad esant gyvybei pavojingoms
reakcijoms, jeigu pacientg reikéty paguldyti | intensyviosios terapijos skyriy
ir reikéty daugiadisciplininés komandos pastangy, Sios i§laidos gali siekti net
15-20 proc. ligoniniy biudZety [20]. Informacija apie ekonoming NRV nastg
yra gyvybiskai svarbi politikos formuotojams, nes padeda planuoti iStekliy
paskirstyma ir valdyma. Ji taip pat yra labai svarbi siekiant paskatinti pacien-
ty saugos iniciatyvy kiirima.

Durand ir kt. savo naujausioje sistemin¢je apzvalgoje teigia, kad iSlaidos
dél NRV (vienam hospitalizavimui) svyravo nuo mazdaug 6 iki 10 tikst. eury
ligoninés, sveikatos draudimo ar sveikatos sistemos perspektyvos [166]. Vis
dazniau yra kalbama ne tik apie su NRV atvejo kaing, susijusig su sveikatos
sistemos i$laidomis, taciau ir apie kaing Salies ekonomikai. Durand ir kt. tei-
gia, kad iS analizuoty 20 tyrimy tik 4 i savo skai¢iavimus jtrauke netiesiogi-
nes ir alternatyvigsias iSlaidas. Netiesiogines i§laidas paminéjo Maity ir kt.
[167], iskaitant galimg prarastg darbo uzmokestj ir produktyvumo praradimag
likusj gyvenimg. Kurle ir kt. [168] atsizvelgé j paciento ir jo/jos artimyjy
prarastg darbo uzmokestj, o Natanaelsson ir kt. [169] atsizvelge | produkty-
vumo ir pajamy praradimg i§ paciento ir darbdavio perspektyvos. Slight ir
kt. [170] buvo vienintelis tyrimas, kuriame buvo atsizvelgta | NRV generuo-
jamas alternatyvigsias i$laidas, jvertinant laikg ir iSlaidas, skirtas reaguoti |
klinikiniy sprendimy paramos sistemos jspéjimus (specialisty laikas, nepa-
naudotas kitoms veikloms). Ne viena sisteminé apzvalga nagriné¢jusi NRV
daznj ir rizikos veiksnius, retai kalba apie metodologiniu poziiiriu poveikj
iSlaidy jvertinimams [171]. Durand ir kt. tyrime jtrauktos dvi Salys i§ Europos
zonos, Svedija ir Pranciizija, kurios aktyviau tyrinéja $iuos klausimus, nei
kitos ES Salys. Kiti tyrimai taip pat skai¢iavo kaing NRV atvejui bei hospi-
talizavimo laika. Abu ir kt., sistemingje apzvalgoje buvo jtraukta 12 tyrimy,
2000-2016 m., kuriame daugiausiai skubios pagalbos skyriai, vidaus ligy
skyriai ir vienas tyrimas su ITS [172]. Jie pateiké su NRV susijusio atvejo
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kainos vidurkj, iSsiskyré auksto ir Zemo ekonominio lygio Saliy vidurkiai,
kurie atitinkamai buvo 2908,77-12 129,90 doleriy ir 65,00-581,71 doleriy
Indijoje. O vidutiné hospitalizacijos dél NRV trukmé svyravo nuo 3 iki 12,8
dieny. Ir ankstesni tyrimai skai¢iavo islaidas vienam NRV atvejui bei hospi-
talizacijos laika, susijusius su NRV. Pavyzdziui, Evans ir kt. tyrimas parode¢,
kad NRV gali prailginti hospitalizavimg 8—12 dieny, o tai atitinka papildomas
16-24 tikst. JAV doleriy islaidas vienam pacientui [173]. Sios i§laidos yra
kintamos priklausomai nuo sunkumo, teigé Kane-Gill ir kt., taciau kiekviena
NRYV gali kainuoti 6-9 tiikst. JAV doleriy ir prailginti buvimo ligoninéje tru-
kme vidutiniskai 8,8 dienos [174]. Pranctzijoje, 18 ménesiy trukes tyrimas
teigia, kad atvejai susij¢ su NRV prailgina hospitalizacijos laikg ir padidina
gydymo kaing 4150 eury vienam atvejui [55]. 2013 m., Hug ir kt. Masaciuset-
so valstijoje atliktame tyrime analizuoti NR, kuriy galima iS§vengti, ir skelbg,
kad kiekvieno su NR susijusio atvejo kaina padidéja 3 511 JAV doleriy ir
prailgéja hospitalizavimo trukme 3,37 dienos [171]. Idomu tai, kad Suh ir kt.
(2000 m.), skaiciavo atvejo kaing, kai yra pasireiskusi ne viena NRYV, pvz.:
1-3 NRV kainuoja vidutiniskai 20 745 doleriy, jeigu 4 ir daugiau NRV —
34445 doleriy atvejui [175].

Nepaisant didelio NRV daznio ir reikSmingo poveikio hospitalizuotiems
pacientams, vis dar triksta jrodymy apie jy ekonomines pasekmes. Be to,
gairiy ir standartizavimo trikumas apsunkina tyrimy analizes. Abu ir kt.
apzvalga aiSkiai parodé, kad Sie apribojimai lemia didelj tyrimy dizaino he-
terogeniSkuma, kuris savo ruoztu sukelia didelius NRV islaidy jvertinimy
skirtumus. Trys pagrindinés Sios apzvalgos rekomendacijos yra: 1) taikyti
visuomenés perspektyva kainodarai, 2) nustatyti ir jtraukti visas susijusias
i8laidy sudedamasias dalis ir 3) nustatant NRV taikyti gerai pripaZinta klasi-
fikacijg ir priezastinius rySius. NRV prevencija ir ankstyvas nustatymas gali
sumazinti mirtingumg ir sergamuma bei sutaupyti ligoninés islaidas [172].
Dar 2002 m. Bordet ir kt. [55] kalb&jo apie tai, kad ligoninés turi prisiimti
aktyvesnj vaidmenj vykdant NRV prieziiirg ir sitilé, prevencines priemones
nukreipti ] brangiausias NRV. Su NRV susijusiy i§laidy vertinimas yra labai
sudétinga problema. Ataskaity teikimas, praktikos standartizavimas turéty
buti prioritetas, siekiant optimizuoti tyrimy rezultaty homogeniskumg ir pa-
teikti tikslesnius ekonominés nastos vertinimus. Norint kiek jmanoma tiks-
liau apskaiciuoti su NRV atveju susijusias iSlaidas, reikia bendry sveikatos
priezitros specialisty, politiky, tyréjy ir galimai net pacienty pastangy. Siuo-
laikiniy technologijy pagalba, tokiy kaip duomeny analiz¢, mokymy rengimo
jvedimas galéty duoti efektyvius rezultatus [166].
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3.5. Anatominé terapiné cheminé klasifikavimo sistema ir paveiktos
organy sistemos pagal MedDRA

Siekiant iSvengti NRV, svarbu atidziai apsvarstyti vaisty sgveikas, kon-
traindikacijas, kepeny ar inksty nepakankamuma ir kitus apribojimus [68].
Taciau kai kuriy vaisty naudos ir rizikos pusiausvyrg kiekvienam pacientui
nustatyti yra ypac¢ sudétinga. Esant veiksmingiems gydymo biidams su siauru
terapiniu indeksu, daznai turime prisiimti galimg NRV atsiradimo rizika, tam
klinikingje praktikoje padeda jvairios rizikos vertinimo skalés, rekomendaci-
jos. Pagal PSO, vaisty sgveikos yra svarbi i§vengiamy NRV priezastis. Iden-
tifikavimas klinikinéje praktikoje pasitaikanciy NRV ir su jomis susijusiy
vaisty grupiy yra biitinas Zingsnis, siekiant sukurti veiksmingas strategijas,
skirtas iSvengiamoms NRYV, kurios 1émé hospitalizacijg, prevencijai ar simp-
tomy susvelninimui.

Anatominé terapiné cheminé (ATC) klasifikavimo sistema yra vais-
ty klasifikavimo sistema, kuri klasifikuoja veikligsias vaisty sudedamasias
dalis pagal organg ar sistema, kuriai jos veikia, ir jy terapines, farmakolo-
gines bei chemines savybes. Jos tikslas — padéti stebéti vaisty vartojimg ir
atlikti tyrimus, siekiant pagerinti kokybiska vaisty vartojima. Ja kontroliuoja
PSO bendradarbiaujantis vaisty statistikos metodologijos centras (angl. WHO
Collaborating Center, WHOCC). Ji yra Europos farmacijos rinkos tyrimy
asociacijos (angl. European Pharmaceutical Market Research Association,
EphMRA) sistemos iSplétimas ir modifikacija. Ji pirmg karta buvo paskelbta
1976 m. PSO sistema, turi penkis lygius, veikliosios medziagos yra suskirsty-
tos ] skirtingas grupes pagal organg ar sistemg, kuriai jos veikia, ir jy terapi-
nes, farmakologines bei chemines savybes. Vaistinés medziagos klasifikuoja-
mos pagal pagrindinj jy terapinj panaudojimag, remiantis pagrindiniu principu,
kad kiekvienam vaistiniam preparatui (apibréZtam pagal vartojimo biidg ir
kai kuriais atvejais stiprumg) priskiriamas tik vienas ATC kodas [176].

MedDRA. Desimtojo deSimtmecio pabaigoje Tarptautiné techniniy rei-
kalavimy, skirty zmonéms skirtiems vaistams, derinimo taryba (angl., Inter-
national Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharma-
ceuticals for Human Use, ICH) sukiiré MedDRA — turtingg ir labai specifine
standartizuota medicinos terminologija, kad palengvinty reguliavimo infor-
macijos tarptautinius mainus apie Zmoniy naudojamus medicinos produktus.
Galingas ICH jrankis MedDRA yra prieinamas visiems, norint registruoti,
dokumentuoti ir stebéti medicinos produkty sauguma tiek pries, tiek po to, kai
produktas buvo patvirtintas pardavimui. Produktai, kuriems taikoma Med-
DRA taikymo sritis, apima vaistus, biologinius vaistus, vakcinas ir vaisty bei
prietaisy derinius. Siandien jos vis didéjantis naudojimas visame pasaulyje
reguliavimo institucijy, farmacijos kompanijy, klinikiniy tyrimy organizacijy
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ir sveikatos prieziliros specialisty leidZia geriau apsaugoti pacienty sveikatg
visame pasaulyje. Si sistema — daugiakalbé, be originalaus vertimo j angly ir
japony kalbas, MedDRA buvo iSversta ir palaikoma daugeliu papildomy kal-
by. MedDRA prenumerata yra nemokama visoms reguliavimo institucijoms
visame pasaulyje. Organizuojami nemokami mokymai vartotojams, siekiant
toliau palengvinti MedDRA diegimg ir tinkamg naudojima [177].

Tyrimy apZzvalga. De Lemos ir kt. Kanadoje metus laiko (2016-2017 m.)
tyré iSvengiamas NR ir identifikavo 33 priezastis, kurios dazniausiai lemia
hospitalizacija: ortostatiné hipotenzija, inksty nepakankamumas, kraujavi-
mas, INR prailgéjimas, astmos patiméjimas, Sirdies nepakankamumas, hipo-
natremija ir kt. [64]. Si mokslininky grupé pateiké dazniausias i§vengiamas
NR, daugiausiai atvejy buvo su létinei obstrukcinei plauciy ligai ir astmai
naudojamais medikamentais 13,3 proc., ir kraujavimu 12,5 proc., susiju-
siais su NVNU neteisingu vartojimu, bei pneumonijos gydymu komplikuotu
Clostridium difficile kolitu dél neteisingo antibiotiky vartojimo, sudaré
5 proc. atvejy. Kitos paminétinos NRV buvo hipotenzija — 11,7 proc., Sirdies
nepakankamumas — 10 proc., hiponatremija - 5 proc. ir kitos [64]. Klinikinés
iSraiskos skiriasi tarp sunkiy NRV (sNRV) ir nesunkiy NRV (nNRV), teigia
Won ir kt. [178]. Anafilaksija ir patologiniai hematologiniai radiniai buvo
zymiai daznesni esant SNRV nei nNRYV. Vaistai, susije su sNRV, buvo antibio-
tikai ir antineoplastiniai vaistai, o susij¢ su nNRV — vaistai nuo tuberkuliozés
ir antihistamininiai vaistai. Antineoplastiniai vaistai ir antibiotikai, remiantis
ankstesniais tyrimais, yra zinomi kaip sNRYV rizikos vaistai [2, 7, 8]. Neseniai
atliktas tyrimas Ispanijoje taip pat pranes¢, kad antineoplastiniai vaistai daz-
niausiai buvo susij¢ su hospitalizavimu dél NRV [23]. Oscanoa ir kt. meta-
analizés duomenimis, vyresniy Zmoniy amziaus grupéje, NVNU buvo pateik-
ti, kaip pagrindiné vaisty grup¢, sukelianti hospitalizacijas (2,5-33,3 proc.),
kitos vaisty klasés susijusios su NRV, 1émusios hospitalizacijas buvo: beta
blokatoriai (1,8—66,7 proc.), antibiotikai (1,1-22,2 proc.), antikoaguliantai
(3,3-55,6 proc.), digoksinas (1,6—18,8 proc.), AKFI (5,5-23,4 proc.), prieSvé-
Ziniai preparatai (1,5-9,1 proc.), kalcio kanaly blokatoriai (1,0-8,3 proc.),
opioidai (1,5-18,8 proc.), antidiabetiniai (4,5-22,2 proc.) [66]. Ir kai kuriose
kitose studijose NVNU nurodomi kaip pagrindiné vaisty grupé susijusi su
hospitalizacijomis vyresniy zmoniy tarpe [179,180]. Antibiotikai yra daz-
niausiai su NRV susij¢s vaistai Piety Kor¢joje [178], o Sirdies ir kraujagys-
liy sistemos vaistai yra dazniausi Vakary Salyse. Alhawasi ir kt. [75] duome-
nimis, daugelis tyrimy nustate, kad Sirdies ir kraujagysliy sistemos vaistai,
ypac antihipertenziniai ir antitromboziniai vaistai, daznai yra susij¢ su NRV
vyresnio amziaus zmonéms. Kiti susij¢ vaistai buvo antibiotikai [179,181],
NVNU [179,180] ir vaistai nuo diabeto [182]. Kauppila ir kt. atliktas pusés
mety tyrimas (2018 m.) Helsinkio skubios pagalbos skyriuje tarp vyresnio
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amziaus zmoniy (80—89 mety) parodé, kad daugiausiai atvejy buvo susije su
antitrombotiniais (B01) ir antineoplastiniais (LO1) vaistais, kurie kartu suda-
ré beveik puse¢ visy atvejy (48,1 proc.). Kiti paminéti vaistai buvo opioidai,
NO2 (8,1 proc.) ir imunosupresantai, L04 (5,6 proc.), kurie rikiavosi tre¢io-
je ir ketvirtoje vietoje atitinkamai [68]. Siame tyrime daZniausiai paveiktos
buvo virskinamojo trakto (30 proc.) ir kraujodaros sistemos (15 proc.), o daz-
niausios NRV — kraujavimas, neutropenija ir sunkios infekcijos [68]. Vokie-
tijoje atliktoje 10-ties mety periodo metaanalizéje (2012-2021 m.) nustatyta,
kad dazniausiai paveikta organy sistema taip pat buvo virSkinamojo trakto
ir sudaré beveik trec¢dalj visy NRV (28,5 proc.), antroje vietoje — elektrolity
disbalansas (16,5 proc.), kraujavimas (13,5 proc.) ir inksty nepakankamumas
(11,5 proc.) [183]. O pagal ATC antitromboziniai vaistai (B01, B03) uzéme
trecig vietg sudarydami 18,0 proc. Pirmoje ir antroje vietose atitinkamai buvo
NO02- NO7 ir C03, C07, C08, C09, C10 grupiy vaistai [183]. Kinijoje, Jiang
ir kolegy, dideliame deSimties mety laikotarpio retrospektyviniame tyrime
(2011-2020 m.) virskinamojo trakto paZeidimas taip pat buvo dazniausiai
paveikta organy sistema (30,8 proc.), antroje vietoje — odos (22,44 proc.),
treCioje — kepeny ir tulzies lataky (14,19 proc.), ketvirtoje — centrinés ir pe-
riferinés nervy sistemos (6,53 proc.), kitos sistemos pasiskirsté gan tolygiai,
maZesnémis procentinémis dalimis [184]. Siame tyrime buvo identifikuoti
konkretts vaistai susij¢ su NRV, tai aspirinas, klopidogrelis, moksifloksaci-
nas, diklofenakas, metforminas, minéti pirmieji buvo susij¢ ir su sunkiomis
NRV [184]. Nyderlandai viena aktyviausiai farmakologinio budrumo siste-
moje dirbanciy Saliy ne tik Europoje, bet ir pasaulyje. Ankstyvais 2011 m.
paskelbtame dviejy mety tyrime (atliktas 20062008 m.) pateiké¢ dazniau-
sius vaistus pagal ATC pirmaji lygmenj: nervy sistemg veikiantys vaistai (N)
sudaré 31,5 proc., kraujodarg veikiantys (B) — 20,4 proc., Sirdies ir krauja-
gysliy sistemg veikiantys (C) — 14,8 proc. ir sistemiskai veikiantys prieSin-
fekciniai (J) — 13,0 proc. [57]. Tai, kad nervy sistemg veikiantys vaistai yra
svarbi NRV priezastis rodo ir kitas atliktas tyrimas, kuriame teigiama, kad net
pusé i§ 4766 nustatyty su nervy sistema susijusiy NRV praneSimy buvo sun-
ks, jskaitant 19 mirciy atvejy [185]. Pedros ir kt. [186] tyrimas nustaté daz-
niausiai pasitaikandius vaisto ir reakcijos rys$ius, tai UIFN, susijes su renino-
angiotenzino sistemos inhibitoriais, kraujavimas i§ virSkinimo trakto, sukel-
tas antitromboziniy vaisty ir (arba) NVNU, bei intrakranijinis kraujavimas,
sukeltas vitamino K antagonisty. PanaSius duomenis demonstravo ir Osanlou
ir kt. [18]. Moksliné grupe i§ JK Liverpulio, 2018-2019 m., analizavo NRV ir
su jomis susijusius vaistus. DaZniausiai pasikartojancios NRV taip pat buvo
IFN, elektrolity disbalansas, intracerebrinis kraujavimas, kraujavimas i$ virs-
kinamojo trakto. IS pastaryjy grupés dviem pacientams, mokslininky grupé
identifikavo kaip tiesiogines mirties priezastis. O dazniausiai susij¢ su NRV
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vaistai, buvo antitromboziniai vaistai, kurie sudaré didziausig grupe (antiko-
aguliantai ir antiagregantai), neissiskyre kaip ir anks¢iau minétose studijose,
kuriose antitromboziniai vaistai uzima vieng i$ trijy pirmy viety. Tarp pami-
nétiny dazniausiy pateikiami dar ir diuretikai, protony siurblio inhibitoriai,
inhaliuojami steroidiniai preparatai bei chemoterapiniai preparatai [18]. ISsi-
skiria Sundaran ir kt. Indijoje atliktas 6 ménesiy tyrimas (2015-2016 m.), ku-
ris pateikia pirmoje vietoje net 27,5 proc. uzémusius antiinfekcinius vaistus,
kaip pagrindinius vaistus susijusius su NRV. Taip pat antiepileptiniai sudar¢
reikSmingg dalj — 21,6 proc. Antihipertenziniai ir NVNU buvo atitinkamai
trecioje ir ketvirtoje vietose [73].

Apibendrinant, nepaisant tyrimy heterogeniSkumo pastebime, kad pagal
ATC ir paveiktas organy sistemas, tos pacios vaisty grupés pagal ATC ir tos
pacios organy sistemos dalinasi pirmosiomis trimis vietomis. I§ paminétiny
vaisty grupiy, tai: kraujodarg veikiantys vaistai vyrauja visuose tyrimuose
apimanciuose skirtingus laikotarpius; imunosupresantai ir chemoterapiniai
preparatai, jeigu tai tretinio lygio ligoninés tyrimas visuomet uzima reikSmin-
gg vietg [187-189]; per deSimtmecius pozicijos neuzleidziantys analgetikai,
psichotropiniai vaistai, kardiovaskuliniai vaistai bei diuretikai. Antibiotikai
buvo stebimi pirmose vietose tik ankstesniuose tyrimuose (prie§ 20—30 mety)
[70], vélesniy studijy duomenimis dazniau jie atsiduria kiek Zemesn¢je pozi-
cijoje, taciau nepasitraukia i§ penketuko [73,189]. O i§ dazniausiai paveikty
organy sistemy auks¢iau minétose studijose dominuojanciai vyrauja virskina-
mojo trakto sutrikimai su kraujavimu i§ virS§kinimo trakto, pykinimu, vémimu
[68,183,184].

3.6. Nepageidaujamos reakcijos i vaistg intensyvioje terapijoje

Nepageidaujami reiskiniai gali sukelti hospitalizavima, o kai kuriais atve-
jais yra poreikis stacionarizuoti j ITS. Tyrimai rodo, kad per paskutiniuosius
deSimtmecius, nagrinéjant NRV ir taikant prevencines priemones, su NRV
susijusiy atvejy daznis nepakito, iSlieka tarp 5-10 proc. [46]. Patikimai jro-
dyta, kad NRV intensyviosios terapijos skyriuose pasireiskia dazniau ir sun-
kesniu laipsniu nei jprastuose skyriuose [190]. ITS mirc¢iy susijusiy su NRV
skelbiamas daznis didelis, pvz.: Rivkin ir kt., kurie tyré hospitalizacijas i ITS
dél NRV, nurodé 19 proc. mirciy atvejy susijusiy su NRV [191], o Kane-Gill
ir kt., tyre atvejus susijusius su NRV hospitalizacijos metu skelb¢ dar didesnj
mirc¢iy procenta — 24 proc. [192]. Kiti rimti padariniai apima negalia, ilgesn;j
hospitalizavimo laikg ir padidéjusias sveikatos prieziiiros islaidas [52,165].
Kadangi poreikis kritinés priezitiros pajégumams didéja [193], teisingas ir
veiksmingas panaudojimas IT prieziiiros lovy uzimtumo, yra klausimas, kurj
turi svarstyti visos i8sivysciusios Salys. Minétas kontekstas rodo, kad reikéty
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dokumentuoti su vaistais susijusiy hospitalizacijy 1 ITS daznumg. Paciento
veiksniai, aplinkos veiksniai ir vaisty klasés, susijusios su NRYV, skiriasi in-
tensyviosios terapijos skyriuje, lyginant juos su bendrosios terapijos skyriais
[174]. Kritiniy buikliy pacientai yra pazeidziamesni NRV atzvilgiu dél medi-
cininio sudétingumo bei greit besikeiciancios organy funkcijos, lemiancios
vaisty farmakokinetikos pokycius, didelés rizikos vaisty poreikio, sudétin-
go ir daznai sunkiai dozuojamo vaisty vartojimo ir net galimybés suklysti
dél intensyviosios terapijos skyriaus iSsiskiriancios aplinkos dél blaskanciy
veiksniy, ir poreikio greitiems sprendimy priémimams [52,194]. Taip pat, NR
sunkumas, gydymo trukmé ir su jais susijusios iSlaidos yra didesnés ITS, ly-
ginant su bendrosios priezitiros skyriais [174,190]. Tokie jvykiai gali turéti
pasekmiy sveikatos prieziliros sistemai, nes gali zalingai perkrauti intensy-
viosios terapijos skyrius ir apriboti prieigg prie ITS kitiems pacientams [192],
ypac, kai literattiroje skelbiami auksti iSvengiamumo rodikliai, Rivkin ir kt.
skelbia net iki 86 proc. NRV ITS yra galimai i§vengiamos [191].

Daznis. Vienas pirmyjy tyrimy, kuris vertino iSvengiamas NRYV, ir lygino
ITS ir bendrosios praktikos skyriy NRV, gyvybei grésmingy situacijy susiju-
siy su NRV daznis buvo 26 proc. ITS pacienty, lyginant su 11 proc. ne ITS
pacienty (p < 0,001) [190]. Tuo paciu metu, 1998 m. Vargas ir kt. skelbé
20,2 proc. NRV daznj ITS su 2,8 lovadienio prailgé¢jimu susijusiu su NRV
[195]. Kiek véliau, 2007 m. JAV tyrimas, skelbé, kad per tyrimo laikotarpj j
ITS buvo paguldyta 7,5 proc. pacienty dél su NRV susijusiy priezas¢iy [191].
Sisteminéje apzvalgoje apimancioje tris deSimtmecius hospitalizacijos j ITS
susijusios su NR svyravo dideliame intervale, nuo 0,37 iki 27,4 proc. [24].
Ta pati moksliné grupé (Jolivot ir kt.) atliko monocentrinj vieny mety tyrima
(2013-2014 m.) tyrima su 18-a IT lovy, kur tyré hospitalizacijas susijusias su
NR ir skelbia, kad 173 1§ 570 priémimy buvo priskirti su NR susijusiomis, ir
paplitimo jvertinimas buvo 23,3 proc. [189]. Tai vienas didziausiy procenty
susijusiy su NR ITS skelbty literatiiroje, taiau patys autoriai aiSkina tuo, kad
jie pasirinko tirti NR, kas yra daug platesné sgvoka nei NRYV, taip pat ITS
buvo onkologinio ir hematologinio profilio pacienty. Kane-Gill ir kt. savo
tyrime taip pat registravo atvejus susijusius su NR, grei¢iausiai todeél ir jy
skelbiamas daznis yra didelis. IS 1101 atvejy buvo 367 atvejai susije su NR.
I8 viso buvo dokumentuoti 499 NR, kadangi net 27 proc. pacienty patyré dau-
giau nei vieng NR.

Rizikos veiksniai. Didéjantis visuomenés susirlipinimas pacienty saugu-
mu suteikia papildomos motyvacijos kreipti démesj 1 prevencija, ypac didé-
jant pranesty sunkiy NR skaiciui. Sékmingi NR prevencijos metodai apima:
farmakologo dalyvavimg reanimacijos skyriaus pacienty apzitrose, kuris,
kaip jrodyta, sumazina iSvengiamus NR net 66 proc. [196]; kruopsty nenor-
maliy laboratoriniy rodikliy, pranasaujan¢iy NR ir vadinamy su vaistais susi-
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jusiomis pavojingomis biiklémis, steb&jima, kuris galéty uzkirsti kelig Zalos
atsiradimui ir taip pagerinti pacienty sauguma [194]; ir technologijy naudoji-
ma NR prevencijai [174,197]. Pacienty NR rizikos veiksniy nustatymas yra
kitas svarbus zingsnis pacienty zalos prevencijos link. Kane-Gill ir kt. dar
2012 m. savo tyrime paskelbé Sesis rizikos veiksnius susijusius su NRV ITS
[192].

3.6.1 lentelé. Rizikos veiksniai susije su nepageidaujamos reakcijos j vaistq
atsiradimu

Rizikos faktoriai iSsivystyti NRV ITS

Pacientai su inksty nepakankamumu 16 karty dazniau turéjo NR

Pacientai su trombocitopenija turéjo apie 3 kartus dazniau NR

Pacientai, kurie buvo stacionarizuoti skubos tvarka turéjo 2 kartus didesne rizikag NR
Intraveninis vaisty skyrimas yra rizikos faktorius, ir kiekvienas sekantis paskirtas vaistas
3 proc. didina rizikg atsirasti NR

Pacientai tiriamojoje (NR) grupéje turéjo 7 intraveniniais vaistais daugiau, nei kontrolinéj
grupéj, kas reiksty turéjo 23 proc. didesng rizikg atsirasti NR.

Aukstesnis SAPS II balas ir mazesnis albuminas buvo maziau susietas su NRV atsiradimu
ITS

Daugelis jvertinty rizikos veiksniy biity laikomi modifikuojamais, jskai-
tant visus su vaistais susijusius rizikos veiksnius ir gydymo trukme. Tokius
rizikos veiksnius kaip vaisty, alergijy skai¢ius, kepeny pazeidimas, UIFN, Ze-
mas albumino kiekis ir zemas trombocity skai¢ius gali biiti sudétingiau jtako-
ti, taciau juos vis tiek biity galima laikyti modifikuojamais pasitelkus pazan-
gia kompiutering stebésenos sistema, kuri padeda aptikti su vaistais susijusias
pavojingas bikles ir leidzia iSvengti NR [194]. Su vaistais susijusius rizikos
veiksnius biity lengviau modifikuoti. Idealiu atveju, jeigu institucija stebé-
ty abu, kad optimizuoty NR prevencija, tuomet su vaistais susijusiy rizikos
veiksniy jvertinimas galéty biiti lengviau pasiekiamas tikslas [192]. Evans ir
kt. [173] atliko didelg retrospektyvine hospitalizuoty pacienty rizikos veiks-
niy analizg. Per 10 mety trukusj tyrima, nustatytos 4376 NR, o svarbiais NR
rizikos veiksniais laikyti lytis, amzius, svoris, kreatinino klirensas, gretutiniy
ligy skaicius ir vaisto dozé. Vyresnis amzius buvo aprasytas kaip galimas
rizikos veiksnys [198]. Taciau kritinés biiklés pacienty populiacijoje amzius
ir lytis nebuvo reikSmingi rizikos veiksniai [192]. Rivkin ir kt. nustate, kad
net 57 proc. NRV léme vaisty sgveika, ir jie, 100 proc. buvo iSvengiami, ka-
dangi buvo nejvertinti rizikos veiksniai [191]. Intraveninis gydymas laiko-
mas didelés rizikos veikla dél galimy klaidy ir su tuo susijusios zalos [199].
Anksciau buvo jrodyta, kad intraveninis skyrimas yra NR rizikos veiksnys
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hospitalizuotiems pacientams [200]. Kane-Gill ir kt. tyrimas patvirtino, kad
intraveninis skyrimo btidas yra NR rizikos veiksnys ir ITS pacientams [192].

Stacionarizavimo skyrius dél jtariamy NRV yra svarbus rodiklis mirtingu-
mo prognozei. Ankstesnéje metaanalizéje, nagrin€jusioje pacienty mirtingu-
ma dél NRYV, sukélusiy hospitalizavima, ir NRV, atsiradusiy hospitalizavimo
metu, tyrimo vieta (skyriai) ir amziaus grupés buvo pastebéti kaip svarbiis
heterogeniSkumo modifikatoriai [11,201]. Pacientams, paguldytiems ] tera-
pinius bei chirurginius skyrius ir ITS, buvo nustatytos didesnés mirtingumo
tikimybés jtariamy NRV grupéje bei gydési ligoninéje 5- iomis dienomis il-
giau, lyginant su kitais ligoninés skyriais [202]. Pacientai, paguldyti j ITS,
laikomi labiausiai pazeidziamais klaidy ir nepageidaujamy baigciy atzvilgiu
[203]. Wolfe ir kt. vertino i§vengiamy NRV, atsirandanciy hospitalizuotiems
pacientams, paplitimg. Autoriai taip pat nustate, kad atliekamo tyrimo skyrius
ir tyrimo dizainas yra svarbis heterogeniSkumo modifikatoriai [204].

ISvengiamumas. 1999 m. Darchy ir kt., savo tyrime skelbé apie iSven-
giamus atvejus, kuriy buvo beveik pusé (35 1§ 68) ir pateiké paaiSkinimus:
6 atvejai buvo netinkamai paskirtas vaistas, 8 — netinkama doz¢, 14 — netei-
singa testiné terapija, 2 — nepaskirtas tinkamas profilaktinis gydymas, 3 —
buvo susije su medicininémis procedirom [70]. Rivkin ir kt., 2007 m. pateiké
duomenis, kad net iki 86 proc. NRV galimai yra iSvengiamos ITS pacien-
tams [191]. Mercier ir kt. [187] bei Hammerman ir kt. [205] atliktuose IT
tyrimuose pateikta taip pat didelé dalis iSvengiamy NRV atvejy, kurie sudaro
73,8 proc. ir 64 proc. atitinkamai. Maziausig procenting dalj iSvengiamy NRV
(17,5 proc.) pateike Nazer ir kt., bet tai grei¢iausiai susij¢ su tuo, kad tyrimas
atliktas onkologiniame centre, kur naudojami vaistai turi didelg ir sunkiau i$-
vengiama tikimybg pasireiksti NRV [188]. Viename naujesniy tyrimy atlikty
IT (2016 m.), Prancuzijoje, Jolivot ir kt. mokslinés grupés duomenimis ITS,
iSvengiamos NRV taip pat sudar¢ didele dalj — net 59 proc. [189].

Sunkios ir mirtinos NRV ITS. Analizuojant ankstesniy tyrimy duome-
nis, atlikty ITS, kurie vertino NRV sunkumg stebime skirtingus pasiskirstymo
duomenis pagal sunkuma. Pavyzdziui, Trunet ir kt., 1986 m. skelbtame IT ty-
rime, bei po 15-kos mety Darchy ir kt. 1999 m. skelbti duomenys gan priesta-
ringi. Trunet ir kt. pateiké sunkias ir gyvybei grésmingas NRV, jeigu apjung-
tume Sias dvi dalis viso biity 62,9 proc., o vidutiniy tik 27,8 proc. Taip pat jie
pranesé¢ ir 9,3 proc. mirtiny atvejy [206]. Darchy ir kt. IT tyrime NR (jskaitant
jatrogeninius jvykius, susijusius su chirurgija ar procediiromis), susijusiy su
gyvybei grésmingomis situacijomis pranesé 20,59 proc. (14), palyginus daug
mirties atvejy — 13,23 proc. (9), i§ kuriy 5 proc. buvo iSvengiami, o didziau-
sig dalj sudaré vidutinio sunkumo — 66,18 proc. (45) [70]. Kiek véliau atlik-
tuose IT tyrimuose skelbiama vis délto didelis procentas sunkiy ar gyvybei
gréesmingy NRV atvejy, kurios dazniausiai sudaro bent trecdalj visy atvejy.
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Rivkin, 2007 m. pranesa mirtiny — 19 proc. (9), sunkiy — 66,7 proc. (61), ma-
ziausiai vidutiniy — 14,3 proc. (3) [191]. Schwake ir kt., 2009 m., gyvybei
grésmingy — 37,4 proc. (37); potencialiai gyvybei grésmingy — 62,6 proc.
(62); tarp Siy buvo 2 proc. (2 atvejai) mirtini [207]. Dar vienas tyrimas at-
liktas 1§ ITS duomeny, Kane-Gill ir kt., skelbtas 2012 m. (1998-2006 m.)
Pitsburge. Sunkios reakcijos sudaré labai panasig dalj, 34,1 proc., o vidutinés
— 55,7 proc. [192]. Kitame tyrime, atliktame Ispanijoje, ITS sunkiy atvejy
susijusiy su NRV buvo 20,4 proc. (10) ir 2 proc. (1) mirtiny [208]. Nazer ir
kt. atliktame tyrime i§ visy iSsiskyré didelis mirtingumo daznis — 28,1 proc.
[188], taCiau jis greifiausiai susijes su tuo, kad 5-iy ménesiy tyrimas buvo
atliktas onkologiniame centre. Taip pat pastebime, kad ne visi tyrimai vertina
NRYV sunkuma, pavyzdZiui, vienas naujesniy pranciizy tyrimy NRV sunkumo
nevertino [189].

ATC. MedDRA. Tyrimy tarpusavio heterogeniSkumas gan didelis, daz-
niausiai literatiiroje aiSkinamas d¢l pasirinkty skirtingy apibrézimy (NR ar
NRV), skirtingy, paciy pacienty charakteristiky, ligoninés profilio, ar net sky-
riaus ypatumy. Maziausiai skirtumy ar galimy klaidy tarp tyrimy su vaistais
susijusioje dalyje, vien dél tarptautinés ir bendros vaisty klasifikacijos, kurios
laikosi visi, palyginimas yra tikslesnis. Vaistai ITS, kurie dazniausiai sukelia
NRY, yra susije su QTc intervalo prailgéjimu, hipotenzija, trombocitopeni-
ja, provokuojanciais kvépavimo taky ligas, provokuojanciais timig kepeny
pazaida, pakreatitu, nefrotoksiSkumu, provokuojanciais delyro atsiradima, ir
antibiotiky grupés susijusios su nefrotoksiskumu [209]. Viena pirmyjy studijy
Trunet ir kt., skelbta 1986 m. pateiké top 5 vaisty grupes, kurios dazniausiai
sukelia hospitalizacijas i ITS [206]. Kas idomu, yra tai, kad Sios vaisty gru-
pés ir toliau lyderiauja tarp dazniausiy vaisty grupiy, susijusiy su NRV ITS.
Schwake ir kt., pirmoje vietoje paskelbé net 62,6 proc. sukélusius antikoa-
guliantus [207], taip pat Mercier ir kt. bei Nazer ir kt. pirmoje vietoje pa-
teiké imunosupresantus, atitinkamai sudaranc¢ius 27,8 proc. ir net 64,9 proc.
[187,188]. Rivkin ir kt. 2007 m. skelbtame tyrime savo rezultatais pabréze,
kad dazniausias vaistas susijes su NRV ITS buvo aspirinas, vienas ar deriniuo-
se su kitais vaistais. Taip pat kraujavimas buvo viena dazniausiy NRV (krau-
javimas i§ VT sudaré net 33 proc. atvejy). Jie iSskyrée ir vaisty kombinacijas,
dazniausiai sukélusias NRV: NVNU, aspirinas, COX-2 NVNU ir klopidogre-
lis [191]. Kane-Gill ir kt. Pitsburgo universitetinéj ligoninéj su 120 IT lovy,
analizavo beveik deSimties mety laikotarpio (1998-2006 m.) IT pacienty duo-
menis, kuriems i$sivysté NRV. Jie pateiké vaisty grupes, dazniausiai sukelu-
sias NRV: analgetikai/sedatyviniai medikamentai (23 proc.), antimikrobiniai
(20,2 proc.), ir antikoaguliantai (14,2 proc.). Ir ivardino konkrecius vaistus
sukélusius NRV, dazniausiai heparinas (9,2 proc.), morfinas (7,0 proc.), fen-
tanilis (5,6 proc.), piperacilinas (3,8 proc.), fenitoinas (3,6 proc.). Dazniau-
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sios reakcijos pagal organy sistemas buvo neurologinés (23,4 proc.), hema-
tologinés (21,0 proc.), alerginés (13,0 proc.), kvépavimo taky (8,2 proc.),
kardiovaskulinés (8,0 proc.) ir inksty kilmés (5,6 proc.) [192]. Sie duomenys
yra panasiis ir daugiau nei po deSimtmecio atliktame prancizy tyrime, kai
Jolivot ir kt. paskelbé savo vieny mety analizés duomenis (20132014 m.).
Vaistai, dazniausiai sukéle hospitalizacijas  ITS, pasiskirsté labai tolygiai,
keturios pagrindinés vaisty grupés po 20 proc.: antineoplastiniai ir imuno-
supresiniai vaistai, kardiovaskuliniai vaistai, kraujodaros sistemg veikiantys
vaistai ir nervy sistema veikiantys vaistai [189].

Prailginta hospitalizacijos trukmé. Kaina. Hospitalizacija j ITS dél
NRYV yra susijusi ne tik su grésme gyvybei, taciau ir su prailgéjusia hospitali-
zacijos trukme bei atitinkamai didesniais kastais sveikatos sistemai. Remian-
tis Darchy ir kt. atlikto tyrimo duomenimis, 68 su NR susijusiy atvejy kaina
ITS buvo 688 470 doleriy, o vidutinis hospitalizacijos laikas sieké 6,9 + 9,3
dienas [70]. Taip pat jie apskai¢iavo ir iSvengiamy atvejy kaing, kuri sudare
275 680 doleriy, bei vidutinis hospitalizacijos laikas buvo 5,0 + 12,5 dienos.
2010 m. Mercier ir kt. tyrime hospitalizacijos laikas buvo 11,1 dienos pa-
cientams su NR, ir 7,9 dienos pacientams be NR (p = 0,02) [187]. Jordanijoje
Nazer ir kt. atliktame tyrime vidutiné kaina uz atvejj susijusj su NR inten-
syvios terapijos skyriuje, kur gydomi onkologiniai ligoniai, sudaré¢ 10 388
doleriy, su mediana — 4 785 doleriais [188]. Jolivot mokslinés grupés tyrimas,
vykdytas 2013-2014 m., pateikia 747 651 eury sumg iSleistg per metus 173
atvejams susijusiems su NR gydymu ITS [189]. Tos pacios mokslinés grupés
Jolivot ir kolegy, sistemingje apzvalgoje, kuri atrinko 11-ka tyrimy nuo 1982
iki 2014 mety, atvejy susijusiy su NR, vidutinis hospitalizacijos laikas ITS
variavo nuo 2,3 iki 6,4 dieny [24].

Priezastingumas. Vertinant, priezastingumui naudojamy metody panasu-
mus ir skirtumus, vis délto pranasumas islieka neaisSkus. Visy pirma, esami
jrankiai, pla¢iai naudojami jvairiose Salyse, néra pritaikyti priezastingumui
ITS vertinti. Pavyzdziui, pakartotinio skyrimo ir nutraukimo procediiros rei-
kalavimas yra pagrindinis elementas vertinant prieZastingumo tikruma pagal
Naranjo, Karcho—Lasagna ir PSO vertinimo metodus. Nors galima suprasti
tokio elemento vertg grieztai kalbant apie priezastinguma, pakartotinis skyri-
mas dazniausiai néra galimas pacientams, paguldytiems j ITS dél su vaistais
susijusiy ivykiy sunkumo ir blogos paciento sveikatos biiklés. Be to, auks-
Clausias priezastingumo balas pagal Siuos metodus reiskia klinikiniy poZymiy
pageréjima po nutraukimo, o ITS pacientams pasveikimas po nutraukimo gali
biiti nepasiektas (negrjztamas organy nepakankamumas, ilgalaikis NVI po-
veikis). Todél intensyviosios terapijos jvykiai ir pacientai néra gerai pritaikyti
auksciau minétoms priezastingumo skaléms [24].
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Siekis gerinti sveikatos priezitiros teikima ITS yra visy ligoniniy tikslas.
Svarbus ITS veiklos apibrézimo ir gerinimo procese yra dabartiniy prieZitiros
teikimo sistemy ir procesy, o ne atskiry asmeny veiklos vertinimas. Garland ir
kt. (10) nustaté keleta galimy ITS veiklos rodikliy, jskaitant tuos, kurie orien-
tuoti ] medicininius, ekonominius, psichosocialinius ir institucinius rezulta-
tus. Medicininiy rezultaty srityje yra nepageidaujami jvykiai, jskaitant NRV.
Bet kurioje NRV stebésenos programoje svarbu nustatyti reakcijy daznj, pa-
cienty charakteristikas ir sistemas ar procesy problemas, kurios prisidéjo prie
reakcijy, o ne koncentruotis j kiekvieng atskirg reakcijg ar incidento metu
dalyvavusj sveikatos prieziliros specialista. HeterogeniSkumas tarp tyrimy
pastebimas ne tik dél pasirinkty skirtingy sunkumo, priezastingumo, iSven-
giamumo vertinimo skaliy, taciau ir dél skirtingy pacienty charakteristiky,
skirtingo ligoninés lygio, ne maziau svarbu, koks skyrius jtrauktas j analize.
Tai apsunkina tyrimy sistemizavima ir gali jtakoti i§vady tiksluma.

3.7. Sunkios nepageidaujamos reakcijos j vaistg

Terminai sunki ir rimta reakcija (angl., severe vs. serious). ,,Severe* — lie-
tuviSkai ,,sunkus®, reiSkia NR intensyvumg. ,,Serious* - lietuviSkai ,,rimtas,
sunkus®, remiasi paciento ar jvykio pasekmémis arba veiksmy kriterijais,
paprastai susijusiais su jvykiais, kelianciais grésm¢ paciento gyvybei ar gy-
vybinéms funkcijoms. D¢l tg pati reiskianciy vertiniy lietuviy kalboje, to-
liau tekste kalbant apie ,,serious ADR* bus vartojamas terminas ,,sunki NRV,
trumpinys sNRV*. Pagal EMA apibrézimga, sunki NRV yra nepageidaujama
reakcija, kuri baigiasi mirtimi, kelia grésme¢ gyvybei, reikalauja hospitaliza-
cijos arba esamos hospitalizacijos pratesimo, sukelia nuolating ar reikSminga
negalig, ar nedarbinguma, arba yra gimimo defektas [210]. Atsiradus sNRYV,
pazeidziamos kelios organy sistemos, kelianCios rimtg grésme¢ pacienty gy-
vybei ir saugumui [211].

NRYV sunkumo vertinimo skalés. NRV sunkumui jvertinti, pla¢iausiai
klinikiniuose tyrimuose naudojamos skalés:

1. Hartwig ir Siegel NRV sunkumo vertinimo skalé.

Tai jrankis, skirtas jvertinti NRV sunkumg ir pla¢iai naudojamas kli-
nikiniuose tyrimuose bei praktikoje [212]. Ja 1990 m. sukiiré¢ Hartwig
ir Siegel, ja sudaro 7 lygiai. Skalés vertinimo sistema apima lengva,
vidutinj, sunky, gyvybei pavojingg ir mirting. NRV laikomos lengvo-
mis, jei jos patenka j 1 arba 2 lygius, vidutinémis, jei jos yra 3 arba 4
lygiuose, ir sunkiomis, jei jos yra 57 lygiuose. Septintas lygis skirtas
mirtinoms reakcijoms. Davies ir kolegos modifikavo §ig skale, jos 7-ta
lygmenj suskirstydami j 7a ir 7b, tam, kad galéty atskirti mirties atve-
jus, kurie NRV atvejai 1émé mirtj tiesiogiai ir, kurie buvo netiesioginé
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NRYV priezastis [50]. Nepaisant naudingumo, Hartwig ir Siegel sunku-
mo vertinimo skalé turi trakumy. Ji yra subjektyvi ir priklauso nuo gy-
dytojo interpretacijos vertinant paciento kliniking biikle. Todél jai gali
turéti jtakos gydytojo patirtis ir kompetencija. Be to, skalé neatsizvelgia
1 NRV poveikj paciento gyvenimo kokybei, kuris gali biiti reikSmingas
net lengvy NRV atvejais [213].

2. Modifikuota Nacionalinio véZio instituto toksiSkumo kriteriju ver-
sija.
I sunkumo® jvykiai reikalauja nedideliy intervencijy (pvz., itariamo
vaisto vartojimo nutraukimo arba papildomo paciento steb&jimo).
.11 sunkumo* jvykiai reikalauja vidutinio sunkumo intervencijos (pvz.,
prieSnuodzio terapijos pradzios).
111 sunkumo* jvykiai reikalauja neatidéliotino gyvybe palaikancio gy-
dymo arba perkélimo j Gimios prieziiiros skyriy (pvz., vazopresoriy var-
tojimo, Sirdies stebéjimo arba kvépavimo palaikymo).

Sunkiy ir mirtiny NRV apzvalga. NRV yra svarbi su vaistais susijusiy
skubios pagalbos vizity priezastis, dél kuriy pacientai hospitalizuojami, arba
jet jos atsiranda hospitalizacijos metu gali pailginti buvimo ligoninéje trukme
[10,50,214]. Atsiradus sNRYV, tikétina, kad ji sukels paciento pirminés ligos
patiméjima ir lickamuosius reiSkinius, kurie sunkiais atvejais gali baigtis mir-
timi [184,215]. Naujausiais 2025 m. sausio ménesj paskelbtais JAV duome-
nimis, teigiama, jog NRV tapo treCigja pagal daznumg mirties priezastimi
Salyje — nusileisdamos tik Sirdies ir kraujagysliy bei onkologinéms ligoms
[14]. Anksciau, remiantis Lazarou ir kt. duomenimis, NRV buvo laikomos
ketvirta—SeSta dazniausia mirties priezastimi JAV [10]. Jie, 1§ 39 perspekty-
viyjy tyrimy nustaté, kad bendras sNRV daznis buvo 6,7 proc., o mirtiny —
0,32 proc. tarp hospitalizuoty pacienty. Apskaiciuota, kad 1994 m. i§ viso
2216 hospitalizuoty pacienty patyré sNRV, o 106 tiikst. — mirtinas, taip Sios
reakcijos tapo reikSminga mirties priezastimi JAV [10]. Kanados atliktame
tyrime pateikiama 20,8 proc. su NRV susijusiy mirciy atvejy [53]. Davies ir
kt. (2009 m.), savo tyrime skelbé, kad mirtinos NRV sudaré 2 proc. atvejy
(15 pacienty), o viena i$ jy buvo siejama su NRYV, kaip tiesioginé mirties prie-
zastis [50]. Hakkarainen ir kt. bei Patel ir kt. metaanalizése skelbiama, kad
NRYV yra reikSminga pacienty sergamumo priezastis, ir net apie 50 proc. jy
yra iSvengiamos [22,23]. Australijoje, Angamo ir kt. tyre, kiek NRV baigiasi
mirtimi, i§sivysc¢iusiose ir besivystanciose Salyse atitinkamai buvo 1,7 proc.
ir 1,8 proc. [216]. Patel ir kt., 2018 m. jvertino iSvengiamy mirtiny NRVad
paplitima, remdamiesi perspektyviniais su NRV hospitalizacijos metu susiju-
siais tyrimais, paskelbtais 2000-2016 m. Mirtiny NRV hospitalizacijos metu
paplitimas svyravo nuo 0,00 proc. iki 5,19 proc., metaanalizés santraukoje
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vidutinis mirtiny NRV hospitalizacijos metu paplitimas buvo 0,2 proc. [11].
Si moksliné grupé aktyviai nagrinéja SNRV ir mirtingumo rodiklius susijusius
su NRV. V¢liau, Patel ir kt. [217], ir apskaiciavo 0,0-1,61 proc. mirtinguma
tarp hospitalizuoty pacienty, su vidutiniu mirtingumo paplitimu 0,11 proc.
2022 m. Patel ir kt. apskaiciavo, kad 5,6 proc. visy mir¢iy sudaro mirtys susij¢
su NRV [218]. Dar po mety, palygino mirciy susijusiy su NRV tikimybg tarp
pacienty, kurie buvo stacionarizuoti dél NRV (NRVad) ir kuriems NRV iSsi-
vysté stacionarizavimo metu (NRVin) [202]. Viena 1§ svarbiy Sios metaanali-
z¢€s iSvady- pacientams, patyrusiems NRVin, visy priezas¢iy mirtingumo tiki-
mybés buvo du kartus didesnés, o hospitalizavimo trukmé 7 dienomis ilgesné
nei pacienty, nepatyrusiy NRVin. Pastaraisiais metais sparciai iSaugo NRV
praneSimy skaicius Kinijoje. Kinijos NRV steb¢jimo sistema 2020 m. gavo
1,676 min. praneSimy (1251 atvejis mln. gyventojy), o sSNRV sudare 10 proc.
Siy praneSimy. SNRV padidina pacienty medicininio gydymo iSlaidas, gali
atidéti pacienty gydymo laikg ir rimtai paveikti pacienty gyvenimo kokybe.
sNRYV taip pat sukelia pacientams nepasitikéjimag gydytojais, dé¢l ko paastréja
jtempti gydytojo ir paciento santykiai [211]. Indijoje skelbty tyrimy duome-
nimis, 2018 m., 2021 m., sunkios atitinkamai sudaré 39 proc. (4), 9,8 proc.
(5) [73,219]. Gan didelis sSNRV atvejy skai¢ius buvo skelbtas metaanalizés
duomenimis 2021 m., kur buvo jtraukta 18 tyrimy, vir§ 80 tikst. pacienty,
tik 9 tyrimai vertino sunkuma, ir dazniausiai buvo vidutinio sunkumo NRYV,
kurios sudaré 69 proc. (n = 1194), o sunkios — 31 proc. (n = 544) [67]. Tai ko
gero bty galima paaiskinti tuo, kad tyrime jtraukty pacienty vidutinis amzius
buvo 77 metai. Vienas naujesniy kiny mokslinés grupés i§ Henano provinci-
jos tyrimy analizavo rizikas sNRV atsirasti ir 2021 m. pateiké savo iSvadas.
Analizuoti duomenys buvo paimti i§ NRV medicininio stebéjimy centro, pa-
lygino visy lygmeny praneSimus (paciy pacienty, pirmings sveikatos grandies
ir auks$tesniy medicininiy institucijy) apie NRV, nuo 2016 m. sausio mén. iki
2020 m. gruodzio mén. Gautuose rezultatuose skelbia, kad sunkumas néra su-
sijes su lytimi, bet susijes su kitais veiksniais. Bendrieji veiksniai, tokie kaip
amzius, liga, vaisto tipas, vartojimo biidas, naujos ir pasikartojan¢ios NRV
bei daug vaisty, padidina sSNRV tikimybg. Atsiradus sNRYV, tikétina, kad ji su-
kels pirmingés paciento ligos paiiméjimg ir lieckamuosius reiskinius, o sunkiais
atvejais gali baigtis mirtimi. Sis tyrimas taip pat nustaté, kad auksto lygio me-
dicinos jstaigose yra didesné sNRV dalis, nors zmonés paprastai mano, kad
Sios jstaigos yra standartizuotos ir saugios. Taip gali biiti dé¢l to, kad auksto
lygio medicinos jstaigos dazniau naudoja daug jvairiy vaisty ir naujai sukurty
vaisty. Sezonas taip pat yra veiksnys, | kurj reikéty atkreipti démesj. SNRV
dalis ruden;j ir Ziema Zymiai padid¢jo. Gali biiti, kad rudenj ir Ziemg sezonu
zmongs yra labiau linkg sirgti infekcinémis ligomis, tokiomis kaip gripas, o
paciento fiziné biklé Siuo laikotarpiu yra silpnesné nei kitais mety laikais
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[211]. Pagyvene zmonegs, sergantys keliomis ligomis, vartojantys daug vais-
ty, turintys aiSkig NRV istorija ir vartojantys injekcijas, bei pacientai, kuriy
NRV trukmé yra ilgesné nei trys dienos, ir naujy NRV pacientai, greiciausiai
turés sNRV visose medicinos jstaigose [211]. Europoje 2015 m., Bouvy ir
kolegos paskelbé atliktag epidemiologing apzvalgg kiekybiskai jvertinancig
NRYV Europos aplinkoje, kurioje buvo jtraukti 47 tyrimai, analizuojantys tiek
hospitalizacijas dél NRV, tiek NRV atsiradusias hospitalizacijos metu. Tyri-
me skelbiama, kad 23 1§ 32 tyrimy, verting hospitalizacijas dél NRV, prane-
$¢ apie mirting NRV daznj. Didziausias pranestas mirtiny NRV daznis buvo
0,49 proc. visy pacienty, paguldyty dél NRV, o 9 i$ siy tyrimy mirtiny NRV
atvejy neregistruota. Apie mirtinus NRV atvejus hospitalizacijos metu buvo
pranesta vienuolikoje tyrimy. Keturiuose tyrimuose mirtiny NRV visai nebu-
vo, o didZiausias mirtiny NRV procentas buvo 0,52 proc. visy hospitalizuoty
pacienty. Savo tyrime jie teigia, kad remiantis Sioje apzvalgoje jtrauktais tyri-
mais ir jy duomenis siejant su senesniais skaiciavimais i§ JAV [10] mazdaug
0,25 proc. (arba 1 i§ 400 hospitalizuoty pacienty), kurie néra hospitalizuoti
dél NRV, mirs dél NRV savo buvimo ligoninéje metu [12].

Su vaistais susijusios problemos yra svarbi mirtingumo priezastis tiek
NRVad, tieck NRVin atvejams. Tyrimo vieta, jtarting NRV tipai ir imties dy-
dis yra heterogeniSkumo modifikatoriai mirtingumo vertinimo atzvilgiu, o
jtarting NRYV tipai ir skubios medicinos skyriai yra heterogeniskumo modifi-
katoriai hospitalizavimo trukmés atzvilgiu. Didelé dalis su vaistais susijusiy
mirciy stacionare yra iSvengiamos. Strategijos, skirtos iSvengiamoms su vais-
tais susijusioms problemoms spresti, galéty Zymiai sumazinti su NRV susijusj
mirtinguma.

3.8 Nepageidaujamuy reakcijuy i vaistg iSvengiamumas

Nepageidaujami reiSkiniai yra svarbi hospitalizavimo priezastis [20,50].
ISvengiami nepageidaujami reiSkiniai sukelia nereikalingg sveikatos sutrik-
dyma, suprastéjusig gyvenimo kokybe ir bereikalingg finansy i8§vaistyma
[20]. Iki 50 proc. NR yra potencialiai iSvengiami, dazniausiai dél neoptima-
laus vaisty skyrimo ar pacienty stebéjimo klaidy, ir pacienty savigydos klaidy
(mazdaug po 30 proc. atvejy kiekvienai) [64]. Taigi, pagrindinis tikslas yra
iSvengti reiskinio, kuris neturi jvykti.

NRYV iSvengiamumo vertinimo metodikos. ISvengiamumo tyrimas yra
sudétingas, o pagrindinis §j sudétinguma lemiantis veiksnys yra visuotinai pri-
imtiny apibrézimy trilkumas. Tai jrodé savo sisteminéje apzvalgoje, Hakka-
rainen ir kt., nenuoseklig terminologija jvardindami kaip vieng i§ problemuy,
vartojamuose terminuose ir apibrézimuose (pvz.: tarp NR ir NRV yra didelis
skirtumas), ir tai trukdo palyginti tyrimus [23]. NeiSimtis, ir iSvengiamumo
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vertinime, kadangi yra naudojami net keli angliski terminai, sinonimai (angl.
avoidability ir preventability) [25,220]. Buvo daug bandymy sukurti jran-
kius ar skales, padedancias jvertinti iSvengiamuma, jskaitant Hallas [221],
Schumock ir Thornton [222], Dorman ir kt. [223] bei Olivier ir kt. [224].
Beieskant auksinio standarto skalés iSvengiamumui vertinti, Benkirane ir kt.
[225] pasitlé P metoda (PM), o Bracken ir kt. [220] — Liverpulio skale (angl.
Liverpool avoidability tool), kuri sukurta remiantis Hallas skalés pagrindu.
Dazniausiai naudojamos skalés yra Hallas [221] bei Schumock ir Thornton
[222], kurios yra pagrjstos skyrimo ar gydymo pasirinkimo tinkamumu.

Schumock ir Thornton i§vengiamumo vertinimo skalé yra jrankis, kurj
1992 m. sukiir¢ Schumock ir Thornton NRV i§vengiamumui jvertinti [222].
Pradiniai Schumock ir Thornton [222] suformuluoti kriterijai nebuvo pilnai
patenkinami. Todeél véliau jie buvo modifikuoti jtraukiant ankstesnes NRV
ne tik individualiems vaistams, bet ir vaisty klaséms [226]. Pagal patikslinta
apibrézima, dazniausia priezastis vaisty sukelta Zalg priskirti prie iSvengia-
my buvo teigiamas atsakymas j klausimg ,,ar buvo dokumentuotas toksinis
vaisto koncentracijos serume [ar laboratorinio tyrimo] lygis?“. Sis kriterijus
atrodo pernelyg ribojantis. Dormann ir kt. [223] dar labiau modifikavo kri-
terijus; jei nebuvo alternatyvios gydymo formos (pvz., antineoplastiniams
vaistams) arba jei priezastiniam vaistui buvo priskirtas teigiamas naudos ir
rizikos santykis, NRV buvo laikomos ,.toleruojamomis* [25]. Sis jrankis pla-
¢iai naudojamas klinikiniuose tyrimuose ir praktikoje. Jis susideda i$ SeSiy
kategorijy, kurios vertina NRV i§vengiamuma. Sios kategorijos apima vaisty
tinkamuma, dozavimg ir vartojimo trukme, vaisty saveika, paciento alergijas
bei jautruma, steb¢jima ir vartojimo klaidas. Kiekvienai kategorijai priskiria-
mas balas, o bendras balas nustato NRV i§vengiamumg. Kuo didesnis balas,
tuo NRV yra labiau iSvengiama. Skalé padeda SPS nustatyti tobulinimo sritis
vaisty valdyme, tokias kaip vaisty pasirinkimas, dozavimas ir stebéjimas. Ji
taip pat padeda jvertinti vaisty vartojimo klaidy poveik] ir jgyvendinti strate-
gijas, skirtas ateities klaidoms iSvengti. Taciau skalé turi ir trukumy. Jai reikia
visapusisko paciento ligos istorijos ir vaisty vartojimo rezimo supratimo, ku-
ris ne visada gali biiti prieinamas. Siais laikais daznai naudojama modifikuota
iSvengiamumo vertinimo jrankio forma. Ji vertina, ar NRV yra i§vengiama, ir
klasifikuoja ja j tris kategorijas: neabejotinai iSvengiama, tikétina, kad iSven-
giama, ir neiSvengiama.

Hallas skalé yra keturiy teiginiy seka, susijusi su vaisty sukelty NRV is-
vengiamumo jvertinimu. Apribojimas: stacionarizuotiems pacientams ir te-
rapinéms procediroms, kuriy salygos yra labai kintamos ir létinés, Hallas
skalé negali biiti taikoma. Norint atitikti dinamiskai besikeiciancius kriterijy
standartus, reikalingos i§samios Zinios apie gydymo procediiras su nuolatiniu
atnaujinimu. D¢l to Hallas skalé tampa maziau patikima [227].
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Benkirane ir kt. remdamiesi esamais jrankiais, sukiiré i§vengiamumo ver-
tinimo metoda: ,,P metoda* (PM). PM buvo iSbandytas daugiacentriame tyri-
me, kuriame dalyvavo devyni nacionaliniai farmakologinio budrumo centrai.
Kiekviename dalyvaujanciame centre du patyre recenzentai nepriklausomai
analizavo 183 NRV iSvengiamuma, taikydami PM. PM apima 20 aiskiy krite-
rijy NRV i§vengiamumui jvertinti. Sis poZitiris yra pagristas bet kokio poten-
cialiai iSvengiamo rizikos veiksnio, didinan¢io NRV atsiradimo tikimybe, nu-
statymu. ISvengiamumo vertinimo rezultatas bus vienas i$ trijy galimy baly:
»iSvengiama®, ,nei§vengiama‘“ arba ,nejvertinama®. Kai atitinkamas vienas
ar daugiau kritiniy kriterijy, tai reiskia, kad rizikos veiksnys ar veiksniai pri-
sidéjo prie NRV tikimybeés, todél NRV yra priskiriama kategorijai ,,iSvengia-
ma“. NRV laikoma ,,neiSvengiama®, jei individualiame saugumo praneSime
nenustatomas né vienas kritinis kriterijus. Atvejis priskiriamas kategorijai
»hejvertinama®, jei néra duomeny arba jy nepakanka vertinimui (pvz., anafi-
laksiné reakcija j peniciling laikoma ,,nejvertinama®, jei paciento ankstesne
vaisty alergijos istorija néra dokumentuota) arba jei situacija yra priestaringa
(pvz., vaisto, kuris neturi pediatrinés indikacijos, bet daznai vartojamas vai-
kams, vartojimas) [225].

Tyrimy apZzvalga. Nors literatiira rodo, kad tik nedidelé dalis mirciy ligo-
ninéje gali biiti 1Svengtos, su vaistais susije¢ jvykiai, atrodo, yra i§imtis [5]. Iki
pusés su vaistais susijusiy nepageidaujamy jvykiy stacionare yra iSvengiami
[228]. Panasiai, beveik pusé ambulatoringje aplinkoje jvykusiy NRV ir NRV,
lémusiy paguldyma i ligoning, yra iSvengiamos [22,23]. Panasiai, Jolivot ir
kt. sisteminéje apzvalgoje pastebéjo, kad iSvengiami NR sudaro apie trecdalj
visy NR tarp ITS pacienty [24]. [Svengiamy nepageidaujamy vaisty jvykiy
paplitimas chirurginiams pacientams svyruoja nuo 18 iki 54 proc. [229]. An-
gamo ir kt. savo metaanalizéje nurodé, kad iSvengiamy NRYV iSsivysciusiose
ir besivystanciose Salyse buvo 71,7 proc. ir 59,6 proc., atitinkamai [216]. Kita
metaanalize, kurioje buvo jtraukta 18 tyrimy ir virs 80 tiikst. vyresnio amziaus
pacienty, nurod¢, kad iSvengiami NR taip pat sudaré didele dalj (60 proc.)
[67]. Vokietijos mokslininky atliktoje metaanalizéje iSvengiamumas svyravo
tarp 44,7-70,1 proc., atitinkamai studijos su dideliu ir mazu heterogeniSkumu
[183]. Literatiros apzvalgoje maziausig iSvengiamy su NRV atvejy skaiciy
pademonstravo Kauppila ir kt. Helsinkio skubios pagalbos skyriuje 2018 m.
atliktas tyrimas. Per tiriamajj laikotarpj apsilanké 1600 pacienty, buvo atrink-
ti 125 atvejai susij¢ su NRV, dauguma buvo vyresnio amziaus (80—-89 mety).
Sios studijos i§vengiamy NRV atvejy buvo labai mazas procentas, tik 9 atve-
jai. Patys autoriai aiSkina, kad ne tik nuo vertinimo skaliy priklauso iSven-
giamy atvejy skai€ius, taciau ir nuo pacienty charakteristiky bei vartojamy
vaisty. Jy studijoje daugiausiai atvejy buvo susije su antitromboziniais ir anti-
neoplastiniais vaistais, ir kaip autoriai teigia, $ios vaisty grupés yra skiriamos
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ypac atsargiai, nepaisant to vis tiek buvo keletas i§vengiamy atvejy [68]. Ka-
nadoje, vienoje seniausiy farmakologinio budrumo sistemy, 2004 m. skelbta-
me tyrime teigiama, kad daugiau nei trecdalis hospitalizacijy yra iSvengiamos
(36,9 proc.) [53]. Hakkarainen ir kt. atlikta metaanaliz¢, remiantis 16 tyrimy
(1994-2008 m.), nustate, kad NRV i§vengiamumo daznis yra 52 proc. [23], 0
Patel ir kt. atlikta metaanalize, remiantis 22 tyrimais (2001-2015 m.), nustatg,
kad 1§vengiamumo daZnis yra 45 proc. [22]. Palyginimui, kitos metaanalizés
duomenimis nustatytas NRV i§vengiamumo daZnis buvo 44,7 proc., remian-
tis keturiais tyrimais, paskelbtais 2014-2021 m. [183]. 2018 m. paskelbtoje
sisteminiy apzvalgy sistemingje apzvalgoje nepaisant didelio tyrimy hetero-
geniskumo, i§vengiamy NRV nustatytas daznis 0,59/100 pacienty, tai reiksty
59 proc. [204]. Pastaraisiais metais, daugéja atlikty tyrimy NRV tematika ir
Azijos Salyse. Dviejy mety Indijoje atliktas retrospektyvinis tyrimas, vyk-
dytas 2016-2018 m., naujai jsteigtame farmakologijos institute, pagal SPS
pranesSimus buvo identifikuotos 288 NRV is kuriy apie 26 procentai buvo is-
vengiamos [219]. Kitas Indijoje atliktas tyrimas, 2018 m., parodé, kad beveik
30 proc. atvejy buvo tikrai iSvengiami, ir dar beveik 40 proc. galimai iSven-
giami, kas bendrai sudaryty beveik 70 proc. atvejy [73]. Kinijoje deSimties
mety laikotarpio retrospektyviniame tyrime (2011-2020 m.), Jiang ir kolegos
1Svengiamy NRV nustaté taip pat daugiau puse¢ visy NRV — 53,97 proc. [184].
Patel ir kt. moksliné grup¢ analizuodami i§vengiamas NRYV, pastebé&jo didelj
tyrimy heterogeniskuma, todél bandé susisteminti dazniausiai naudojamas is-
vengiamumo vertinimo skales. Buvo pastebétas vidutinis heterogeniskumas
Schumock ir Thornton algoritmo grupg¢je, ju charakteristikos buvo panaSios:
Europos Zemynas, naudotas PSO apibrézimas, tyrimo trukmé > 12 ménesiy ir
Sioje grupéje iSvengiamy NRV buvo nustatyta 35,25 proc. [22]. De Lemos ir
kolegos (2021 m.), atliko tyrima, kuriame apklausé 120 pacienty ir jy Seimy,
bei 61 Seimos gydytoja, ir iSsikélé sau uzduotj nustatyti pagrindines priezas-
tis, iSvengiamoms NRV dél kuriy jvyksta hospitalizacija — paslaugy teikéjams
bei visuomenei buvo suformuluotos pagrindinés zinutés, su tikslu mazinti 18-
vengiamy NRV daznj [64].

ISvengiamumas yra labai svarbi sgvoka kalbant apie NRV. Ferner ir kt.
ras¢, kad zala niekada néra visiskai i§vengiama, nors bet kokia intervencija,
mazinanti zalos tikimybe, gali buiti laitkoma prisidéjusia prie prevencijos [25].
Dar 1994 m., Bates ir kt. teigé, kad iSvengiamumas, susij¢s su informaci-
némis technologijomis [230]. Bobb ir kt., 2004 m. pazZyméjo, kad recepty
raSymo klaidos, susijusios su nejskaitomu rastu, vaisty ir alergijy saveika,
neteisinga vaisto forma ir nepilnai uzpildyti paskyrimai beveik visais atvejais
buvo laikomos i§vengiamomis* [231]. Woo ir kt. analizavo tris pagrindinius
literatiiroje sutinkamus NR i§vengiamumo vertinimo metodus: 1) geriausia
medicinos praktika pagrista metoda; 2) metodg pagrista klaidy vengimu ir
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modifikuojamy rizikos veiksniy nustatymu; ir 3) algoritmu pagrista metoda
[232]. Autoriai palygino Siuos metodus ir nustaté, kad Sie metodai tarpusavyje
turéjo gera atitikmenj (iSvengiamy NRV buvo nustatyta 64,1 proc., 64,3 proc.
ir 68,8 proc., atitinkamai). Vis délto klinicistai pirmenybe teiké geriausia me-
dicinos praktika pagristam metodui [232].

Prag¢jus beveik trims deSimtmeciams, iSvengiamos mirtys yra ne maziau
aktuali tema. Net ir Siandieninéje medicinoje, didelé iSvengiamy mirciy nasta
gali biiti susijusi su netinkamu vaisto vartojimu atsizvelgiant j paciento bukle
ar amziy, vaisty saveika, terapinio vaisty ar laboratorinio steb¢jimo trikumu
arba neatitikimu gydymo rezimo, kaip praneSama jtrauktuose metaanalizés
tyrimuose [5]. Sundaran ir kt. dar¢ iSvadas, kad siekiant uzkirsti kelig i§ven-
giamoms NRYV, ligoninése reikety taikyti kitose Salyse sekmingai veikiancias
intervencijas, tokias kaip klinikiniy sprendimy pagalbos sistemy, kompiute-
rizuoto vaisty jvedimo ir skaitmeniniy medicininiy jrasy sistemy diegimas,
klinikiniy farmakology jtraukimas 1 medicinos komandg ir vaisty tarpusa-
vio sgveikos tikrinimo sistemy jdiegimas. Yra daug paskelbty NRV rizikos
prognozavimo jrankiy, taciau né vienas i§ jy néra visuotinai pripazintas ir
rutiniSkai naudojamas klinikin¢je praktikoje. Ateityje reikalingas patikimas,
placiai pripazintas ir validuotas NRV rizikos prognozavimo jrankis, siekiant
sumazinti NRV rizika [73].

3.9. Nepageidaujamuy reakcijuy i vaistg pranesSimuy teikéjai, galimos
neteikimo priezastys ir praneSimus teikti skatinancios priemonés

Nors farmakologinis budrumas funkcionuoja jau daugiau kaip pusSimtj
mety, taciau vienas pagrindiniy Sios sistemos trikumy yra nepakankamas
pranesimy teikimas [233,234], kuris, kaip apskai¢iuota, siekia apie 94 proc.
[235]. Tai atitolina jspéjamuosius signalus ir neigiamai veikia visuomenes
sveikata [236]. Ivairiose sveikatos prieziliros jstaigose, iskaitant ligonines,
NRYV atvejus vertina ir farmakologinio budrumo institucijoms pranesa SPS,
iskaitant gydytojus, vaistininkus ir slaugytojus [237-239]. PraneSimo prakti-
ka daZzniausiai yra savanoriska, vadinama ,,spontaniniu praneSimu®. Jrodyta,
kad tai yra ekonomiskai efektyvus buidas aptikti naujus ir svarbius NRV si-
gnalus [185].

SPS gali atlikti svarby vaidmenj gerinant visuomenés sveikata, laikydami
prane$img apie NRV savo profesine pareiga [240]. 1976 m. brity gydytojas
Inman pirmasis paskelbé SPS nepakankamo praneSimy teikimo priezastis,
iskaitant: 1) pasitenkinimg (tikéjima, kad rimtos NRV yra gerai dokumentuo-
tos, kai vaistas pateikiamas ] rinkg); ii) baime biti jtrauktam j teismo pro-
cesg; iii) kaltés jausmag dél atsakomybés uz paciento patirta zalg; iv) norg
publikuoti atvejy serijg arba finansing naudg; v) informacijos apie pranesimo
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proceso triikumg; vi) nesauguma dél jtarimy apie NRV pranesSima; bei vii)
abejinguma [241]. Vienoje sistemin¢je apzvalgoje nustatyta, kad pagrindinés
nepakankamo praneSimy apie NRV teikimo prieZastys buvo nezinojimas ir
nesaugumas, nustatyta, kad nepakankamas praneSimy teikimas stipriai ko-
reliuoja su Zemomis SPS Ziniomis apie farmakologinj budrumg [242]. Kaip
ir Nisa ir kt. tyrime, dauguma SPS nurodé¢ teigiamg pozilirj ] pranesimg apie
NRYV, taciau turéjo prasty ziniy apie NRV pranesimy teikimg [243]. Kita siste-
min¢ apzvalga rodo, kad ir $iais laikais Zinios bei poziiiris tebéra pagrindiniai
nepakankamo pranesimy teikimo veiksniai, nors jie yra lengvai modifikuo-
jami [244]. Ypac aktyviai NRV nepakankamas pranesimy teikimas per pasta-
ruosius 30 mety buvo tirtas Siaurés alyse, ta¢iau galutinio sprendimo, kaip
sumazinti nepakankama pranesimy teikimg kol kas nebuvo rasta, taciau anks-
tesni tyrimai paruo$e pagrinda poky¢iy link. Remiantis Siaurés $aliy tyrimais,
nepakankamo praneSimy teikimo rodiklis iSlieka aukstas, 2016 mety skelb-
to vieno tyrimo duomenimis net iki 99 proc. [59]. Dar 2004 m. Béackstrom
ir kolegos skelbé apie nepraneSamus su NRV susijusius atvejus su vidurkiu
86 proc. (nuo 25 proc. iki 100 proc., kai kuriose ligoninése) [244]. Nepakan-
kamo pranesimy teikimo priezastys ir veiksniai, lemiantys paskatg pranesti,
aktyviausiai buvo tiriami Svedijoje. NRV neatpazinimas, pamir§imas pranesti
ir laiko trukumas buvo pagrindinés priezastys, kodé¢l gydytojai nepranesé apie
jtariamas NRV [245,246]. Neatpazinimas NRV buvo pagrindiné priezastis ir
slaugytojams, taip pat ziniy trilkumas, kaip pranesti ir kg pranesti, buvo ki-
tos dazniausios priezastys nepranesti apie NRV [247]. Atitinkamai, tiek gy-
dytojams, tiek slaugytojams svarbiausi veiksniai, lemiantys norg pranesti,
kuomet yra sunki, nauja ir netikéta NRV [246,247]. PaZzymétina, kad vais-
tininky pranesimai apie NRV Siaurés $alyse buvo mazai tirti. Viename Nor-
vegijos tyrime buvo nustatyta, kad vaistininkams laiko, pasitikéjimo ir ziniy
trikumas buvo pagrindiniai veiksniai, kurie sglygojo nepranesimg apie NRV
[248]. Vienas naujesniy tyrimy, skelbtas 2022 m, kur Suomijoje, Helsinkio
universitete atliktame tyrime, buvo apklausti bendruomenés nariai: gydytojai,
slaugytojai ir vaistininkai apie NRV praneSimus. Rezultatai rodo, kad didelé
SPS dalis n¢ karto néra praneS¢ apie NRV (30-61 proc.). Tai, kad NRV jau
zinoma buvo pagrindiné neprane$imo priezastis, kitos nurodytos priezastys
buvo laiko ir Ziniy trikumas. Reakcijos sunkumas (76 proc.) ir netikétumas
(64 proc.) buvo svarbiausi veiksniai, paskatine SPS pranesti apie NRV. Sio
tyrimo duomenys paantrina jau prie$ tai atlikty tyrimy duomenis, nepaisant
visy sisteminiy priemoniy problema islieka aktuali. PaZymétina, kad Siame
tyrime, 52 proc. SPS buvo dalyvave NRV praneSimy teikimo mokymuose ir
tai buvo vertinta, kaip labai maza SPS dalis [249].

Buvo jgyvendintos kelios strategijos, skirtos skatinti SPS pranesti apie
NRV. Sisteminés apzvalgos parodé, kad sistemy, padedanciy SPS pildy-
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ti NRV praneSimus elektroniniuose sveikatos jrasy dokumentuose, kiirimas
[250] ir elektroniniy sveikatos duomeny taikymas kartu su kitais metodais
gali padéti pagerinti praneSimg apie NRV [251]. Didele sisteminé apzvalga
parodé, kad jvairios intervencijos, skirtos NRV pranesimy teikimui gerinti,
yra veiksmingos, pageréjimas 1,2-3,9 karto. Veiksmingiausios intervencijos
apéme Svietimg, informacijos valdymo sistemas ir kompiuterizuotg registra-
cijg kartu su kitomis intervencijomis, tokiomis kaip apdovanojimy ir finan-
siniy paskaty teikimas, lengvesnio praneSimo kanalo sukiirimas, priminimy
ir (arba) griztamojo rySio siuntimas, pranesimo formos ir proceso supapras-
tinimas, vaistininky ir SPS bendradarbiavimas, daugiadisciplininiai metodai,
SPS skatinimas, farmakologinio budrumo centro jsteigimas, laboratoriniy ro-
dikliy naudojimas, griezty taisykliy ivedimas, pranesSimy apie sunkias NRV
teikimas ir NRV prane§imy tinklo gydytojams sukiirimas. SPS turi biti tinka-
mai paaiSkintos farmakologinio budrumo sgvokos ir praktika, taip pat turi biiti
1Saiskintas teisingas formy pildymas. Be to, farmakologinio budrumo moky-
motyvacijg ir gerina mokymosi rezultatus [59]. Kita veiksminga intervenci-
ja buvo paskaty strategija ir apdovanojimy teikimas SPS, siekiant paskatinti
daznesnj praneSimg apie NRV [252]. Rydberg ir kt. kalbéjo apie biurokrati-
jos mazinimg ir skatinimg palengvinti NRV pranesimy teikima, elektroninis
pranesimas tiesiai i§ elektroninio paciento jraso taip pat galéty palengvinti
oficialy praneSimg [59]. JK ir Kanada naudoja kodavimo sistemas, sukurtas
elektroninése sveikatos sistemose, SPS darbui lengvinti [253,254]. Dar vie-
nas i§ bandymuy, skatinti SPS pranesti apie NRV, buvo Kanados 2014 m. ,,Va-
nesos jstatymo® pavyzdys, kuris jstatymo tvarka numate, kad visos gydymo
istaigos privalo pranesti apie sunkias NRV. Tyrimo duomenimis, vis délto,
norimo rezultato negauta — sNRV praneSimy padidéjimo nebuvo nustatyta
[255]. Apie prievolg SPS pranesti apie visas NRV kalbama ir EMA jsteigtose
rekomendacijose [256].

Nepaisant praneSimy teikimo formy skirtumy, nepakankamas pranesSimy
teikimas apie NRV pastebimas visose Salyse. Mokymai visy pirma turéty pa-
déti atpazinti NRV, mokyti, kaip pranesti, ir skatinti praneSimy teikimo kulttrg
tarp SPS. Indijoje po mokymy ir programos jgyvendinimo, stebétas teigiamas
efektas NRV pranesimy didéjimo tendencija [257]. Japonai, vertindami mo-
kymy apie NRV pranesimy teikimg efektyvuma teigia, kad po mokymy buvo
zymiai didesnis procentas SPS, supratusiy apie NRV ir praneSimo teikima,
nei prie§ mokymus [258]. Svietéjiskos intervencijos, tiek atskiros, tiek deri-
namos su kitomis intervencijomis turi didel;j teigiama poveikj praneSimams
apie NRV ir rodo, kad daugialypés Svietimo technikos yra veiksmingesnés
nei pavienés strategijos [259]. 2025 m. sisteminés apzvalgos ir metaanalizés,
kurioje nagrinéjamos SPS nepakankamo pranesSimo teikimo priezastys, duo-
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menys rodo, kad jtraukiant SPS | jvairias §vietimo programas apie NRV, sta-
tistiSkai reikSmingai didéja ne tik NRV praneSimy skaicius, bet ir jy kokybe.
Taip pat autoriai pabrézia, kad tiesioginiai praktiniai seminarai yra pati ge-
riausia priemon¢ Siam tikslui pasiekti, o priemonés, tokios kaip elektroninio
pasto zinutés bei priminimai, yra maziau efektyvios [260].

Farmacininky rolé sveikatos priezitiros sistemoje taip pat uZima svarby
vaidmenj [239]. Farmacininky vaidmens jvairove farmakologinio budrumo
veikloje galima paaiSkinti pac¢iy farmacininky vaidmens jvairove sveikatos
prieziliros sistemose visame pasaulyje — nuo paprasto ,,vaisty iSdavéjo* iki
vaisty saugumo ir pacienty sveikatos rezultaty sergétojo. Vis labiau vystan-
tis farmacininky vaidmeniui sveikatos prieziiiros sistemose, pripazjstamas ir
ju vaidmuo pranesant apie NRV. Tyrimy duomenys rodo, kad farmacininky
jdarbinimas vieSosiose ligoninése gali ne tik nustatyti ir pranesti apie NRYV,
bet ir uzkirsti joms kelig bei sumazinti su jomis susijusias humanistines ir fi-
nansines i§laidas [261]. Be to, ligoniniy farmacininkai pranesa apie NRV daz-
niau nei vaistiniy farmacininkai [239]. Tai galima paaiskinti tuo, kad klinikinj
i$silavinimg turintys farmacininkai geriau zino apie NRV praneSimy sistemag
ir daznai bendrauja su vaistus skirianciais gydytojais [262]. Be to, reguliarus
kontaktas su pacientais ir prieiga prie pacienty medicininiy jrasy leidzia ligo-
niniy klinikiniams farmacininkams geriau suprasti jtariamas NRV [263]. Vis
delto, budami labiausiai prieinami sveikatos prieziiiros specialistai, vaistiniy
farmacininkai taip pat atlieka svarby vaidmenj uZztikrinant vaisty sauguma,
nustatydami ir praneSdami apie NRV, ypac vietovése, kuriose ribota prieiga
prie bendrosios praktikos gydytojy / pirminés sveikatos priezitros gydytojy.
Strategijos, gerinti klinikiniy farmakology jgiidZius apima ne tik farmakolo-
ginio i$silavinimo programos pokyc¢ius, taciau ir sisteminius sveikatos siste-
mos pokycius. [rodymais pagrista, kad mokymai gerina zinias ir didina NRV
pranesimy skaiciy. Biitina uztikrinti, kad farmacijos studentai, biisimieji vais-
tininkai, biity gerai apmokyti ir turéty pakankamai Ziniy apie NRV pranesimo
procediiras ir svarbg [264]. Jie turéty gebéti atpazinti, uzkirsti kelig NRV ir
apie jas pranesti [265]. Vis délto, farmacininkai demonstruoja ribotas Zinias
apie NRV ir labai paplitusj nepakankamg NRV pranesSima. Siekiant padidinti
pranesimy apie NRV skaiciy, butinos $vietimo programos [266].

Slaugytoju vaidmuo. Faktas, kad slaugos specialistai yra svarbi suintere-
suota Salis pranesant apie NRV, remiamasi tuo, kad slaugytojai yra sveikatos
prieziliros specialistai, glaudziausiai susij¢ su tiesiogine pacienty prieziiira
ir praleidziantys daugiausiai laiko su pacientais. Be to, slaugytojai ruoSia ir
skiria dauguma vaisty, tod¢l jie yra unikalioje padétyje jtar ti, nustatyti ir pra-
nesti apie NRV. Nustatyta, kad jy Zinios apie NRV yra nepakankamos, o pra-
nesimy kiekis mazas [267]. 2007 m. kovo mén. Svedijoje buvo priimtas teisés
akto pakeitimas, jpareigojantis slaugytojus pranesti apie visas jtariamas NRV
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nacionalinei farmakologinio budrumo sistemai. Atlikus 5 mety trukmes tyri-
ma, bendras slaugytojy praneSimy apie NRV skaicius po praneSimy teikimo
teisés akty pakeitimo reikSmingai nepadidéjo [268]. Indijoje atliktas tyrimas
parodé, kad slaugos specialistai turéjo ribotg informuotuma kaip pranesti apie
nepageidaujamas reakcijas ] vaistus, net jei dirbo universitetingje ligoninéje
[269]. Norvegijos atliktame tyrime apie slaugytojy zinias apie NRV prane-
Simus buvo iSaiSkinta, kad farmakologijos zZiniy triilkumas, norint nustatyti
NRYV, nebiitinai yra ribojantis veiksnys. Pagrindiné problema — daugelis slau-
gytojy neturéjo ziniy apie NRV pranesimy sistema. Tyrime buvo palyginti
slaugytojy ir gydytojy pranesimai apie NRV pries ir po informacinés progra-
mos apie NRV, jgyvendinima, stebétas bendro NRV pranesimy skaiciaus pa-
didéjimas ir ypac slaugytojy pranesSimy padidé¢jimas, nepaisant to, kad pries
programos jgyvendinima buvo tipiSkas slaugytojy pastebéjimas ,,Kaip as tam
rasiu laiko? [238].

Pacientai, tai kita, ne maziau svarbi visuomenés dalis, kuri gali pranes-
ti apie NRV, kadangi jie dazniausiai gerai zino apie savo sveikatos bikle ir
gydyma, todél jy pozicija ypac svarbi, gerinant vaisty saugumg [270]. Pasta-
raisiais metais vis didesnis pacienty jsitraukimas ] NRV praneSimo procesa
daugelyje Saliy 1émé padid€jusj bendrg NRV pranesSimy skaiciy [271]. Vie-
noje sisteminéje apzvalgoje padaryta iSvada, kad tiesioginiai pacienty pra-
nesSimai gali biiti vienas i§ bidy sumazinti nepakankamo pranesimy teikimo
rodiklius [235]. Anksciau, pagrindiniu NRV praneSimy Saltiniu buvo laikomi
SPS. Po 2012 m. Europos komisijos isleisty naujy farmakologinio budrumo
teisés akty (Direktyva 2010/84/ES), kurie jsigaliojo nuo 2012 m., jvyko dide-
lis pokytis — pacientams suteikta teisé tiesiogiai pranesti apie jtariamas NRV
[9]. Nuo to laiko, visoje Europos zonoje tiek SPS, tiek patys pacientai gali
pranesti apie NRV. Nyderlandai, Danija, Svedija ir JK buvo vieni pirmyjy Eu-
ropoje, kurie buvo sudare¢ saglygas ne tik SPS, bet ir pacientams pranesti apie
NRYV dar iki 2012 m. naujy teisiniy akty. Analizuodami pacienty praneSimus,
tyrimai jrod¢, kad paciento ir SPS pranesimai skiriasi [185,272-274], todél
buvo padaryta iSvada, kad pacienty indélis farmakologinio budrumo siste-
moje yra ne maziau svarbus. Keli tyrimai parodé¢, kad vartotojy praneSimai
pateikia unikalius, informatyvius ir ankstyvus saugos signalus [31,273,275].
Vartotojai taip pat dazniau nei SPS pranesa informacijg apie simptomus ir j
pacientg orientuotus aspektus, tokius kaip emocinés, profesinés ar socialinés
NRYV pasekmes [276].

Naujausiais duomenimis, pacienty praneSimy apie NRV svarba iSlieka ak-
tuali farmakologinio budrumo tema [277]. Didel¢je sisteminéje apzvalgoje
Suomijos mokslininky grupé skelbia, kad néra didelio kokybinio skirtumo
tarp pacienty ir SPS praneSimy, kad ir pacientai pateikia kokybiskus, iSsa-
mius NRV pranesSimus ir kad jie gali duoti naudos formuojant saugig vaisty
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vartojimo sistemg. Patvirtinti jau anksc¢iau skelbti faktai, kad pacientai pra-
nesa lengvesnes reakcijas, dazniau su gyvenimo kokybe susijusius faktus bei
pranesa kitokias NRV nei SPS, atzymi kitas vaisty kategorijas [31]. Kanada,
kaip ir JAV, Naujoji Zelandija bei Australija buvo pirmosios Salys pasaulyje,
kurios istoriskai nuo pat farmakologinio budrumo sistemos pradzios leido ne
tik SPS, bet ir pacientams pranesti apie NRV (mazdaug nuo 1964 m.). JAV
mokslininky grup¢ atliko palyginamajj tyrimg tarp vartotojy ir SPS pranesi-
my ir teigia, kad tiek kiekybiniu, tiek kokybiniu mastu vartotojy praneSimai
nenusileidzia SPS praneSimams [278]. Gan placiai pacienty praneSimus ty-
rin¢jusi moksliné grupé¢ Kanadoje, Al Dweik ir kt., sistemin¢je apzvalgoje
iSsamiai iSanalizavo galimus motyvus ir barjerus, kodél pacientai pranesa/
nepranesa apie NRV. Buvo nurodyti §ie barjerai: sgmoningumo trikumas, Zi-
niy apie tai, kaip ir kam pranesti, trilkumas, sunkumai dé¢l formos pasiekia-
mumo, tik¢jimas, kad problema susijusi su NRV i8sispres savaime, atgalinio
ryS$io nebuvimas, popierinés formos siuntimo iSlaidy kaina ir kiti. Motyvai
— stengiasi pranesti, kad kiti galéty iSvengti su NRV susijusios problemos,
nori prisidéti prie vaisty saugumo kiirimo, linke pranesti sunkias arba retas
NRV ir kt. [279]. Visai neseniai skelbtoje 2023 m. sisteminéje apzvalgoje
nurodoma, kad vyresnio amzZiaus grupé€s ir asmenys, turintys aukstesn;j 18si-
lavinimo lygj, daZzniau praneSdavo apie NRV. Taip pat, $i apzvalga jvertino
kliutis, darancias jtaka pacienty praneSimams apie NRV: ignoravimas (apie
NRYV atpazinima/nustatyma, galimybe ir svarbg apie jas pranesti, taip pat rei-
kiamy pranesimo pateikimo reikalavimy nezinojima), letargija (kai pacientai
uzmirsta ar ignoruoja NRV praneSimo svarbg) ir pasitik¢jimas (dazniausiai
susijes su jsitikinimu, kad rinkoje yra tik saugiis vaistai ir kad rimtos NRV yra
gerai dokumentuotos iki vaisto pateikimo j rinkg) [30]. Munoz ir kt., 2024 m.
irod¢, kad vis délto sociodemografinis kontekstas yra svarbus veiksnys ir kad
> 65 m. amziaus vartotojai, moterys bei turintys didesnés ménesines pajamas
yra labiau linke pranesti apie NRV [280].

Remiantis tyrimy rezultatais, galima daryti iSvada, kad reikia gerinti Svie-
timg ir mokymus apie NRV praneSimus bei Salinti praneSimo barjerus, tokius
kaip informuotumo apie pranesimo procediiras trikumas ir teisiniy pasekmiy
baimés mazinimas. [rodyta, kad nuolatinés intervencinés programos jgyven-
dinimas ir palaikymas, kurj vykdyty farmakologinio budrumo specialistas,
pagerina praneSimy apie NRV daznuma [281].

Iniciatyvos pasaulio mastu. Nors farmakologinio budrumo programos
tampa vis sekmingesnés gerinant vaisty vartojimo modelius, nepakankamas
praneSimy apie NRV teikimas tebéra didelé problema [260]. NRV pranesi-
mg veikia daugelis veiksniy, jskaitant informuotumo trikuma, neaiskuma del
to, kas turéty pranesti, sunkumus dél pranesimo procediiry, grjiZztamojo rysio
trukumga apie pateiktus praneSimus, greita nepageidaujamy jvykiy iSnykimg
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ir baimg¢ sulaukti neigiamy pasekmiy, nes tai gali atskleisti vaisty skyrimo
klaidas [208,279]. Biitina didinti SPS informuotumg apie NRV prevencija,
nustatymg ir prane$img.

Remiantis kity Saliy praktika, visuomenés informavimas jvairiais kanalais
apie NRV, taip pat turi reik§mingy rezultaty [282]. Sios priemonés apima ra-
dijo ir televizijos reklamas ir laidas bei jvairias sveikatos sistemos skatinimo
programas. Pasaulio mastu sagmoningumui apie NRV skatinanti buvo jkurta
ne viena programa. Europos ekonominei zonai priklausan¢iy Saliy farmakolo-
ginio budrumo agentiiroms apmokymo, pagalbos ir Svietimo tikslais 2008 m.
ikurta SCOPE, kuri tur¢jo ir vélesnius veikly atnaujinimus [283]. 2010 m. su
nauja Europos farmakologinio budrumo direktyva, sistema buvo dar labiau
sustiprinta, jdiegiant naujus teisés akty pakeitimus, kurie jsigaliojo Europos
regionui nuo 2012 m. I§ SCOPE programos kilo nauja iniciatyva #MedSafe-
tyWeek — ,,Medicininio saugumo savaité*, kuri savo pradzig atzymi 2016 m.,
kai Upsalos stebésenos centras kartu su farmakologinio budrumo ir pacienty
saugos suinteresuotaisiais subjektais visame pasaulyje pradéjo Sig kampanija,
skirtag pacientams ir sveikatos prieziiiros specialistams, siekiant didinti jta-
rimy NRV atpazinimg ir praneSimy skaiciy [284]. Kiekvienais metais Sios
kampanijos turé¢jo naujus tikslus: Salutiniy poveikiy prevencijai (2024 m.),
kas gali pranesti (2023 m.), kaip pacientai ir sveikatos prieZiiiros specialis-
tai uztikrina saugumga (2022 m.), vakcinoms (2021 m.), naujiems ar eksperi-
mentiniams gydymo biidams (2020 m.), polifarmacijai (2019 m.), vaikams ir
nésStumui (2018 m.) bei nereceptiniams produktams (2017 m.). Upsalos ste-
bésenos centras praneseé, kad §i kampanija dave efektg ir padidino pranesimy
kieki 11 proc. Buvo sukurtos ,,animacinés brositiros®, kurios buvo adaptuotos
19 Europos Saliy ir Naujajai Zelandijai [285].

PSO iniciatyvos pavyzdZiu paseké ir Lietuva — Sios akcijos skelbiamos
oficialiame Valstybés vaisty kontrolés tarnybos puslapyje. Taip pat, LSMU
Kauno klinikos, nuo 2020 m. pradé¢jo kampanija ,,Pacienty saugos ménuo*.
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4. TYRIMO METODIKA

4.1. Nepageidaujamy reakciju i vaista antrinio sveikatos prieZiiiros
lygio ligoninés intensyviosios terapijos skyriuje biomedicininis tyrimas

4.1.1. Tyrimo dizainas, vieta ir populiacija

Perspektyvusis, steb¢jimo klinikinis tyrimas buvo atliktas Lietuvos svei-
katos moksly universiteto Kauno ligoninés 18 lovy ITS. Si daugiaprofiliné
gydymo jstaiga teikia antrinio lygio sveikatos priezitiros paslaugas chirurgi-
jos, geriatrijos, infekciniy ligy, kardiologijos, vidaus ligy, neurologijos, gi-
nekologijos ir akusSerijos, urologijos srityse, iSskyrus traumas. Tyrimas vyk-
dytas nuo 2021 m. rugs¢jo 1 d. iki 2023 m. rugpjiicio 31 d. Pacientai buvo
itraukti i tyrima, jei jie buvo vyresni nei 18 mety ir jei jie, ar kiti sutikimg
duoti turintys teis¢ asmenys, pasirasé informuoto sutikimo. Visi pacientai,
paguldyti 1 ITS Siuo laikotarpiu, buvo vertinami dél galimy NRYV, taikant
Naranjo algoritma [286]. Taip pat, visi ITS pacientai buvo perspektyviai
sekami del NRV, kurios galéjo jvykti jau gulint ITS. Du tyréjai, gydytoja
anesteziologé—reanimatologe (G.M.) ir klinikinis farmakologas (G.G.), daly-
vavo visy jtariamy NRV atrinkime ir vertinime. ISsiskyrus nuomonéms, suta-
rimas pasiektas diskusijy biidu.

Surinkti Sie pacienty duomenys ir suvesti ] duomeny baze: lytis, amzius,
guldymo  ITS priezastys, vartoti receptiniai vaistai ir jy skaicius, KrKl, gre-
tutings ligos ir jy skaicius, trukmé nuo paguldymo j ligonine iki priémimo ]
ITS, hospitalizacijos ITS trukmé, bendra hospitalizacijos trukmé, paciento
iSeitis iSraSant i$ ITS.

ITS pacienty mirties rizika buvo vertinta supaprastinta timiniy fiziologi-
niy sutrikimy skale 11 (angl. Simplified Acute Physiology Score II, SAPS II)
24 val. laikotarpyje po paguldymo j ITS [287]. Tiesioginés kiekvieno paci-
ento hospitalizavimo ir gydymo i$laidos buvo paimtos i§ ligoninés duomeny
bazes. Buvo apskaiciuota iSlaidy suma eurais vienam pacientui.

Analizés tikslais, pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes: iSvengiamy ir
lyginami tarp Siy grupiy. Jei pacientas turéjo keleta NRV ir jei bent viena 18
Jjuy buvo neiSvengiama, jis/ji buvo priskiriamas/a neiSvengiamy NRV grupei.

4.1.2. Bioetika

Tyrimui gautas Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto
leidimas (Nr. BE-2-60, 2021-08-18) (priedas 1). Visi pacientai buvo jtraukti
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1 tyrimg po to, kai jie ar jy jstatyminiai atstovai pasira$¢ informuotg asmens
sutikimg. Tyrimas atliktas laikantis 1964 m. Helsinkio deklaracijos principy.

4.1.3. Nepageidaujamos reakcijos i vaista tikétinumo vertinimas

NRYV tikétinumas (angl. causality) buvo vertinamas remiantis Naranjo al-
goritmu bei PSO-USC sistema. Sis jrankis yra sudarytas i§ 10 klausimy, j
kuriuos atsakoma pasirenkant vieng i$ trijy galimy atsakymy: ,,taip®, ,,ne‘ ir
»hezinau®. Kiekvienas klausimas vertinamas skirtingu balu, t.y. -1, 0, +1, ar
+2. Bendras balas svyruoja nuo —4 iki +13, o bendro balo interpretacija atlie-
kama taip: NRV laikoma neabejotina, jei balas yra 9 arba didesnis; tikétina,
jei balas yra nuo 5 iki 8; galima, jei balas yra nuo 1 iki 4; ir abejotina, jei 0
arba maziau [286].

4.1.3.1 lentelé. Naranjo nepageidaujamos reakcijos j vaistq tikétinumo ver-
tinimo algoritmas

Norédami jvertinti nepageidaujama reakcija j vaista, atsakykite j §j klausimynag ir nurody-
kite atitinkama balg
Taip | Ne | Nezinau | Balas

1. Ar yra ankstesniy jtikinamy pranesimy apie $ig reakcija +1 0 0
2. Ar nepageidaujamas reakcija pasireiské pavartojus jtaria- | +2 | -1 0
ma vaistg?
3. Ar nepageidaujama reakcija pageréjo nutraukus vaisto +1 0 0
vartojimg arba pavartojus specifinio antagonisto?
4. Ar nepageidaujama reakcija atsinaujino pakartotinai pa- +2 -1 0
vartojus vaisto?
5. Ar yra alternatyviy priezas¢iy (iSskyrus vaistg), kurios -1 |+2 0
pacios gal¢jo sukelti reakcija?
6. Ar reakcija atsinaujino, kai buvo duotas placebas -1 |+1 0
7. Ar vaisto koncentracija kraujyje (ar kituose skys¢iuose) +1 0 0
buvo aptikta toksiskomis zinomomis koncentracijomis?
8. Ar reakcija buvo sunkesné padidinus dozg, ar lengvesné +1 0 0
— sumazinus dozg?
9. Ar pacientui pasireiSské panasi reakcija j ta patj ar pana- +1 0 0
Sius vaistus bet kokio ankstesnio poveikio metu?
10. Ar nepageidaujamas reiskinys buvo patvirtintas kokiais | +1 0 0
nors objektyviais jrodymais?

Bendras balas

PSO-USC sistema, globaliai pripazintas tikétinumo vertinimo metodas,
atsizvelgia j klinikinius ir farmakologinius atvejo istorijos aspektus ir klasifi-
kuoja NRV } 6 kategorijas: tikra, tikétina/labai tikétina, galima, mazai tikéti-
na, salyginé/neklasifikuota ir nejvertinama/neklasifikuojama [288].
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4.1.3.2 lentelé. PSO-USC nepageidaujamos reakcijos j vaistq tikétinumo ver-
tinimo skalé

Tikétinumo kategorija | Vertinimo kriterijai*

Tikra * Jvykis arba laboratorinio tyrimo pakitimas, turintis patikima
laiko rysj su vaisto vartojimu.

» Negali biiti paaiskinta liga ar kitais vaistais

 Atsakas ] vaisto nutraukimg tikétinas (farmakologiskai,
patologiskai).

* Jvykis yra apibréztas farmakologiskai arba fenomenologiskai
(t. y. objektyvus ir specifinis medicininis sutrikimas arba
atpazintas farmakologinis reiskinys).

» Pakartotinis vartojimas patenkinamas, jei butina

Tikétina/labai tikétina |+ Jvykis arba laboratorinio tyrimo pakitimas, turintis pagrista
laiko rysj su vaisto vartojimu

» Mazai tikétina, kad tai biity susij¢ su liga ar kitais vaistais.

* Atsakas ] vaisto nutraukimga kliniSkai pagrjstas

 Pakartotinis vartojimas nereikalingas

Galima * Jvykis arba laboratorinio tyrimo pakitimas, turintis pagrjsta
laiko rysj su vaisto vartojimu

» Galéty biiti paaiSkinta liga ar kitais vaistais.

* Informacija apie vaisto nutraukimg gali buiti nepakankama
arba neaiski

Mazai tikétina * Jvykis arba laboratorinio tyrimo pakitimas, kurio laiko rysys
su vaisto vartojimu yra mazai tikétinas (bet ne nejmanomas)

 Liga ar kiti vaistai pateikia patikimus paaiskinimus

Salyginé/neklasifikuota | Jvykis arba laboratorinio tyrimo pakitimas

 Reikia daugiau duomeny tinkamam jvertinimui, arba

* Papildomi duomenys nagrinéjami

Nejvertinama/ * PraneSimas, nurodantis nepageidaujama reakcija, negali buti

neklasifikuojama [vertintas, nes triksta informacijos arba ji yra priestaringa

» Duomeny negalima papildyti ar patvirtinti

4.1.4. Nepageidaujamos reakcijos j vaista iSvengiamumo vertinimas

NRV i§vengiamumas (angl. preventability) buvo vertinimas pagal modi-
fikuota Schumock ir Thornton skale [213]. Sis jrankis vertina ar NRV yra
iSvengiama ir priskiria jg prie vienos i§ trijy kategorijy: neabejotinai i§ven-
giama, galimai i§vengiama, ir neiSvengiama NRV. Vertinimo skalé yra su-
daryta ir dviejy daliy: A dalies su penkiais klausimais ir B dalies su keturiais
klausimais. Galimi atsakymai yra ,,taip* arba ,,ne*. Jei bet kuris atsakymas A
dalyje yra ,,taip*, NRV yra klasifikuojama kaip neabejotinai i§vengiama. Jei
visi atsakymai j klausimus A dalyje yra ,,ne, tada yra naudojama B dalis. Jei
bet kuris atsakymas B dalyje yra ,,taip*, NRV yra klasifikuojama kaip galimai
iSvengiama. Jei visi atsakymai B dalyje yra ,,ne®, tada naudojama C dalis ir
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NRYV yra klasifikuojama kaip nei§vengiama. Vertinimo skalé su visy trijy da-
liy klausimais yra pateikta 4.1.4.1 lentel¢je.

4.1.4.1 lentelé. Modifikuota Schumock ir Thornton nepageidaujamos reakci-
jos j vaistg isvengiamumo vertinimo skalé [213]

A dalis (atsakymas ,.taip* arba ,,ne*)

Ar buvo alergijos istorija arba ankstesné reakcija | vaista?

Ar vartojamas vaistas buvo netinkamas paciento klinikinei biklei?

Ar vaisto dozé, jo vartojimo biidas ir daznumas buvo netinkami paciento amziui, svoriui ir
ligos biiklei?

Ar buvo dokumentuota toksi§ka vaisto koncentracija serume (arba laboratorinio stebéjimo
tyrimas)?

Ar buvo koks zinomas NRV gydymas?

Dalis B (atsakymas ,,taip* arba ,,ne‘)

Ar nebuvo atliktas privalomas gydomojo vaisto koncentracijos kraujyje stebéjimas ar ki-
tas biitinas laboratorinis tyrimas?

Ar vaisty sgveika buvo susijusi su NRV?

Ar su NRV su susijusi su blogu vaisto vartojimo laikymusi?

Ar pacientui nebuvo paskirtos prevencinés priemonés?

Dalis C

Jei visi aukscéiau paminéti kriterijai nebuvo iSpildyti

4.1.5. Nepageidaujamos reakcijos i vaista sunkumo vertinimas

Nepageidaujamos reakcijos ] vaista sunkumas (angl. severity) buvo verti-
nimas pagal modifikuota Hartwig skale [212,213]. Si skalé suskirsto NRV j 7
lygius pagal sunkuma: lengva (1 ar 2 lygis), vidutinio sunkumo (3 ar 4 lygis)
ir sunkios (5, 6 ar 7 lygis) [213]. Lengvos NRV buvo apibréziamos kaip savai-
me praeinancios ir laikui bégant iSnykstancios be gydymo. Vidutinio sunku-
mo NRYV buvo apibréziamos kaip reikalaujancios gydymo arba prailginancios
buvimo ligoningje trukme bent viena diena. Sunkios NRV buvo apibréziamos
kaip gyvybei pavojingos arba sukeliancios nuolating Zalg ar mirt;.

4.1.6. Vaisty klasifikacija

Visi vaistai, susije su NRV, buvo suskirstyti | grupes remiantis anatomine
terapine klasifikacijos (ATC) sistema [176]. Si sistema suskirsto aktyviasias
vaisty medziagas pagal organg ar organy sistema, kurig jos paveikia, bei pagal
terapines, farmakologines bei chemines savybes.

Vaistai yra klasifikuojami j grupes penkiais lygiais:

Pirminis ATC lygis — sistema turi 14 pagrindiniy anatominiy ir farmako-
loginiy grupiy. Pirminiai ATC lygiai yra nurodyti 4.1.6.1 lentel¢je.

Antrinis ATC lygis — farmakologinis ar terapinis pogrupis;
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Tretinis ir ketvirtinis ATC lygis — cheminis, farmakologinis ar terapinis

pogrupis;
Penktinis ATC lygis — cheminé medziaga.

4.1.6.1 lentelé. Pirminiai 14 ATC lygiai

IS)::;:; Pirminis ATC lygis

A Virskinimo trakta ir metabolizmg veikiantys vaistai (angl. alimentary tract and
metabolism)

B Kraujg ir kraujodarg veikiantys vaistai (angl. blood and blood forming organs)

C Sirdies ir kraujagysliy sistema veikiantys vaistai (angl. cardiovascular system)

D Dermatologiniai vaistai (angl. dermatologicals)

G Urogenitaling sistema veikiantys vaistai ir lytiniai hormonai (angl. genifo urinary
system and sex hormones)

H Sistemiskai veikiantys hormony preparatai, i$skyrus lytinius hormonus ir insuli-
nus (angl. systemic hormonal preparations, excluding sex hormones and insulins)

J Sistemiskai veikiantys prieSinfekciniai vaistai (angl. antiinfectives for systemic
use)

L Antinavikiniai vaistai ir imunomoduliatoriai (angl. antineoplastic and immuno-
modulating agents)

M Raumeny ir skeleto sistema veikiantys vaistai (angl. musculo-skeletal system)

N Nervy sistema veikiantys vaistai (angl. nervous system)

P Antiparazitiniai, antiinsekticidiniai vaistai (angl. antiparasitic products, insectici-
des and repellents)

R Kvépavimo sistemg veikiantys vaistai (angl. respiratory system)

S Jutimo organus veikiantys vaistai (angl. sensory organs)

\% Kiti preparatai (angl. various)

Kaip pavyzdys Zemiau pateikta pilna metformino klasifikacija:

A Virskinimo traktg ir metabolizmg veikiantys vaistai
(pirminis lygis, pagrindiné anatominé grupé)
Al10 Vaistai vartojami diabeto gydyme
(antrinis lygis, terapinis pogrupis)
A10B Gliukozes kiekj kraujuje maZinantys vaistai, i$skyrus insulinus

(tretinis lygis, farmakologinis pogrupis)
A10BA Biguanidai

(ketvirtinis lygis, cheminis pogrupis)
A10BAO2 Metforminas

(penktinis lygis, cheminé medZiaga)

ATC sistemoje visiems paprastiems metformino preparatams suteikiamas
kodas A10BA02
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4.1.7. Vaisty paveikty organy sistemy ir reakcijy klasifikacija

Tyrimo metu nustatytos NRV buvo apibiidintos naudojant reguliavimo
veiklos medicinin] zodyng (angl. Medical Dictionary for Regulatory Activi-
ties, MedDRA), kuris yra turtinga ir labai specifiné standartizuota medicinos
terminija, skirta palengvinti tarptautinj keitimasi reglamentavimo informacija
apie zmoniy naudojamus medicinos produktus. NRV buvo suklasifikuotos
naudojant kodus pagal 27 organus ir jy sistemas (organy sistemy klasés, angl.
System Organ Classes, SOC) [177]. 27 SOC yra lygiagre¢ios kryptys. Si sa-
vybe, vadinama ,,daugiakryptiSkumu® (angl. multiaxiality), leidZia terming
priskirti daugiau nei vienai SOC ir grupuoti pagal skirtingas klasifikacijas
(pvz., pagal etiologija ar pasireiSkimo vietg), [289]. Pvz., pirmenybinis termi-
nas ,,gripas‘ yra svarbi kvépavimo taky problema, taciau taip pat ir infekcija.
D¢l Sios priezasties kiekvienas pirmenybinis terminas priskiriamas pirminiam
SOC, taciau taip pat gali biiti priskirtas vienam ar keliems antriniams SOC.
,@ripas® yra pirminis SOC ,,Infekcijos ir infestacijos®, taciau §is pirmenybi-
nis terminas taip pat yra antrinis SOC ,,Kvépavimo sistemos, kriitinés I1astos
ir tarpusienio sutrikimai“ (4.1.7.1 pav.).

SOC = Kvépavimo
sistemos, kritinés lastos
ir tarpusienio sutrikimai

7Y o8

HLGT =Virusinés HLGT =Kvépavimo
infekeinés ligos taky infekeijos

4 4

HLT = Virusinés
virsutiniy kvépavimo
taky infekcijos

SOC = Infekeijos ir
infestacijos

HLT = Gripo virusinés
infekeijos

A

PT =Gripas

4.1.7.1 pav. Pirmenybinio termino ,,gripas‘ priskyrimas dviem sisteminéms
organy klaséms

SOC - organy sistemy klasés (angl. System Organ Classes); HLGT — auksto lygio grupés

terminas (angl. High-Level Group Term); HLT — auksto lygio terminas (angl. High-Level

Term); PT — pirmenybinis terminas.
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Maisy tyrime NRV buvo klasifikuojamos pagal pasireiskimo vieta.

4.1.8. Vaisty tarpusavio sgveiku vertinimas

Galimy vaisty tarpusavio sgveiky (angl. drug-drug interaction, DDI) verti-
nimui buvo naudota internetiné Merative Micromedex® versija [290]. Vaisty,
registruoty ES, tarpusavio sgveikoms vertinimui buvo naudojama Valstybinés
vaisty kontrolés tarnybos oficialiame tinklalapyje pateikta informacija apie
preparatg [291].

4.1.9. Atvejo, susijusio su nepageidaujama reakcija j vaista, gydymo
kainos prognozavimo modelio sukiirimas

Atvejo gydymo kainos, susijusios su NRV, prognozavimui pagal bendra
hospitalizacijos trukme¢ ir hospitalizacijos ITS trukme naudoti Sie pagrindi-
niai pozymiai: gydymo kaina eurais, bendros hospitalizacijos trukmé die-
nomis ir hospitalizacijos ITS trukmé dienomis. ISvengiamumo kintamasis }
modelj nebuvo jtrauktas. Modelio sukiirimui buvo panaudoti duomenys ty
pacienty, kurie buvo paguldyti j ITS dél NRV (n = 86).

Duomeny analizei pasirinktas daugianarés regresijos modelis, paremtas
logaritmiskai transformuotu priklausomu kintamuoju (gydymo kaina eurais).
Pirminé priklausomo kintamojo forma transformuota taikant nattrinj loga-
ritmg (In), t. y., naudojamas In(kaina). Nepriklausomi kintamieji buvo ben-
dra hospitalizacijos trukme dienomis (Hosp, ), hospitalizacijos ITS trukme
dienomis (Hosp,,), ir sgveika (transformuota reikSme santykis jtraukta kaip
papildomas aiSkinamasis prediktorius: santykis = Hosp, / (Hosp, . + 1)).
Papildomas kintamasis — Hosp . ir Hosp, . saveika — j model; jtrauktas
siekiant jvertinti, ar hospitalizacijos ITS dieny poveikis kainai priklauso nuo
bendros hospitalizacijos ligoningje trukmés (ir atvirksciai). Tai leidzia uzfik-
suoti sudétingesnius, netiesinius ry$ius tarp kintamyjy, kuriy neapima vien tik
atskiri regresoriai.

Modelyje taikyta tiesiné regresija su natiiriniu logaritmu (In) transformuo-
ta kaina kaip priklausomu kintamuoju, t.y. siekiant sumazinti iSsibarstyma
ir suvaldyti ekstremalias vertes, buvo taikytos Sios logaritminés transfor-
macijos: In(1 + bendra hospitalizacijos trukmé), In(1 + hospitalizacijos ITS
trukmé), In(1 + faktiné kaina).

In(1 + kaina) = o + B: * In(Hosp, , ) + P2 x In(Hosp, ) + Ps % Sgveika + ¢
kur

B1 — pagrindinis hospitalizacijos ligoninéje poveikis kainai, kai Hosp, . = 0;
B2 — pagrindinis hospitalizacijos ITS poveikis kainai, kai Hosp, = 0;

Bs — papildomas poveikis, kai Hosp, / (Hosp, .+ 1) #0.
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Modeliuojant In(1 + kaina) rezultata eurais, buvo taikoma atvirkstine
transformacija — exp(In_kaina) — 1. Regresinis modelis prognozuoja kaing su
geresniu tikslumu nei baziné regresija (be In funkcijos). Modelio koeficientai
rodo bendros hospitalizacijos ir hospitalizacijos ITS dieny skai¢iaus poveikj
kainai (kiekviena papildoma bendros hospitalizacijos ir hospitalizacijos ITS
diena padidina (ar sumazina) In_kaing pagal B ir B2). Sgveikos koeficientas 3
parodo, kai proporcingai keiciasi In_kaina, kai paciento hospitalizacijos ITS
trukmé sudaro didesn¢ dalj viso gydymo laiko.

4.1.10. Statistiné analizé

Tyrimo statistinei analizei buvo naudojama SPSS programin¢ jranga (IBM
SPSS Statistics, versija 30, Cikaga, IL, JAV) ir Excel (Microsoft® Excel® for
Microsoft 365 MSO, versija 2503, Redmondas, WA, JAV). Naudoti aprasSo-
mosios ir analitinés statistikos metodai. Kiekybiniy duomeny pasiskirstymas
buvo tikrinamas Shapiro-Wilks testu, kai imtis buvo mazesné nei 50 atvejy,
ar Kolmogorov-Smirnov testu. Jei kiekybiniai duomenys buvo pasiskirste ne
pagal Gauso kreive, jie buvo iSreiksti kaip medianos su ribomis. Nenormaliai
pasiskirsciusiy kiekybiniy duomeny grupiy palyginimui buvo naudojamas
Mann-Whitney testas. Jei kiekybiniai duomenys buvo pasiskirste pagal Gauso
kreive, jie buvo iSreiksti kaip vidurkiai su standartiniu nuokrypiu (SN). Nor-
maliai pasiskirs¢iusiy kiekybiniy duomeny grupés buvo lyginamos dvipusiu
Student t kriterijumi. Kategoriniai duomenys iSreiksti absoliuciais skaiciais
su procentais. Sie duomenys buvo lyginami chi kvadrato (y?) testu. Buvo pa-
sirinktas p < 0,05 statistinio reikSmingumo lygmuo.

4.2. Nepageidaujamuy reakcijy i vaista stebésenos Lietuvoje ir kitose ES
Salyse bei Salyse, kuriose farmakologinio budrumo sistema iSvystyta,
tyrimas

4.2.1. Tyrimo dizainas

Pirmasis tyrimas buvo atliktas nuo 2023 m. vasario mén. iki 2024 m. kovo
men. Kiekvienos pasirinktos Salies nacionalinei kompetentingai farmakologi-
nio budrumo institucijai buvo nusiystas el. laiSkas su klausimynu bei tyrimo
tikslu. Pasirinktos Salys (n = 15) apémé kelias ne ES Salis bei ES valstybes
nares, kurios iki 2012 m. turé¢jo sukurtas NRV praneSimy sistemas, skirtas
pacientams (Australija, Kanada, JAV, JK (Siuo metu buvusi ES $alis nar¢),
Nyderlandy Karalysté, Danija, Pranciizija, Italija ir Svedija) ir taip pat kai
kurias ES $alis, kuriose NRV pranesimo sistemos pacientams buvo jdiegtos
po naujy ES farmakologinio budrumo teisés akty priémimo (Portugalija, Suo-
mija, Belgija, Estija, Latvija ir Lietuva). Kontaktin¢ informacija buvo paimta
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1§ kiekvienos Salies oficialiy kompetentingy institucijy interneto svetainiy.
Jei atsakymas nebuvo gautas, po 48 savaiciy el. laiSkas su klausimynu buvo
i$siystas dar kartg. IS 15 pasirinkty Saliy, 8 Saliy, tokiy kaip Belgija, Kanada,
Suomija, Lietuva, Nyderlandy Karalysté, Portugalija, Svedija ir JK, atsakin-
gos nacionalinés agenttiros atsaké ir suteiké prasomg informacijg. Duome-
nys, susije su COVID-19 vakcinacija Kanadoje, buvo papildomai surinkti i§
Kanados nepageidaujamy reiskiniy po imunizacijos prieziiiros sistemos in-
ternetinio puslapio [292]. Keturiy daliy klausimynu buvo praSoma pateikti
tokig informacijg kiekvieniems metais laikotarpiui nuo 2012 m. iki 2022 m.:
bendrg NRV pranesimy skai¢iy; NRV pranesimy skaiciy, pranesty SPS ir var-
totojy atskirai; sunkiy ir nesunkiy NRV praneSimy skaiCius ir 5 dazniausiai
su NRV susijusias vaisty grupes pagal ATC klasifikavimo sistema [176]. Si
sistema klasifikuoja veikligsias medziagas, naudojant penkiy lygiy hierarchi-
ne sistema. Yra 14 pagrindiniy anatominiy/farmakologiniy grupiy, kurios to-
liau skirstomos i antrinj lygj (farmakologinis ar terapinis pogrupis), tretinj ir
ketvirtinj lygius (cheminis, farmakologinis ar terapinis pogrupis) ir penktinj
lygi (cheminé medziaga) [176]. Siame misy tyrime 5 daZniausiai pranestos
vaisty, sukelianciy NRV, grupés buvo analizuojamos ir pateikiamos kiekvie-
nai Saliai pagal antrinj lygj (terapinj pogrup}).

SPS buvo apibréziami asmenys, turintys licencija, registracijg ar sertifi-
katg pagal konkrecios Salies jstatymus ar reglamentus teikti sveikatos prie-
zitros paslaugas (gydytojai, farmacininkai ir slaugés). Vartotojai apibréziami
kaip asmenys, kurie nebuvo SPS (pacientai ar jy artimieji). Sunki NRV — to-
kia nepageidaujama reakcija, kuri baigiasi mirtimi, yra pavojinga gyvybei,
reikalauja hospitalizacijos ar hospitalizacijos pratgsimo, sukelia nuolatinj ar
reikSminga nejgaluma/nedarbinguma, jgimta anomalijg/apsigimima, t.y. yra
ivykis, reikalaujantis intervencijos siekiant iSvengti pakenkimo/zalos [293].

4.2.2. Duomeny analizé

Bendras NRV skaicius buvo perskaic¢iuotas j daznius 100 tukst. gyventojy,
panaudojant kiekvienos pasirinktos Salies nacionaliniy statistikos institucijy
pateikiamus gyventojy skaicius. SPS ir vartotojy NRV praneSimy santykis
bei sunkiy ir nesunkiy NRV pranesimy santykis buvo apskai¢iuoti kiekvienai
Saliai kiekvieniems metams.

Tendencijy pokyc¢iy analiz¢ atlikta ir [izio taskai nustatyti lizio tasky regre-
sinés analizés metodu. Buvo naudota Joinpoint regresijos programa (Joinpoint
Regression Program, versija 5.0, Division of Cancer Control and Population
Sciences, National Cancer Institute, Information Management Services, Inc.,
Calverton, MD). NRV praneSimy dazniai, SPS ir vartotojy NRV praneSimy
santykis bei sunkiy ir nesunkiy NRV pranesimy santykis buvo naudojami
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kaip jvesties duomenys. LiiZio tasky regresinés analizés modeliai panaudoja
sujungtus linijinius segmentus logaritmingje skaléje siekiant nustatyti metus
kada jvyko reik§mingi tendencijy poky¢iai, t.y. nurodo laikotarpius, kurie gali
biti atskirti taip vadinamais lizio taskais, ir nustato tendencijos pobid; (di-
déjanti, maz¢janti ar stacionari). Liizio tasky skaiCius yra gaunamas taikant
permutacijos testa su Monte Carlo pakartotiniu atrinkimu. Tik vienas liizio
taskas yra galimas, kai duomeny tasky skaicius yra tarp 7 ir 11 (misy tyrime
buvo analizuoti 11 mety laikotarpio duomenys). Kuris modelis yra geresnis —
ar su vienu luzio tasku, ar be liizio tasko — nusprendziama remiantis svertiniu
Bayesian informacijos kriterijumi (angl. Weighted Bayesian Information Cri-
terion, WBIC). Modelis su mazesne WBIC reikSme yra geresnis.

Kai tik poky€iy segmentai yra nustatomi, apskaiciuotas metinis procen-
tinis pokytis (MPP) (angl. annual percent change, APC) buvo naudotas api-
biidinti NRV praneSimy skaiciaus, SPS ir vartotojy pranesty NRV santykio
bei sunkiy ir nesunkiy NRV praneSimy santykio tendencijy apimtj ir kryptj.
Hipotezés (dvipusé p reikSmé = 0,05) tikrinimas, kad MPP yra lygus nuliui,
prilygsta hipotezés tikrinimui, kad tendencija nei didéja, nei mazeja. Viso lai-
kotarpio tendencijy palyginimui buvo apskai¢iuojamas vidutinis metinis pro-
centinis pokytis (VMPP) (angl. average annual percent change, AAPC). Kai
luZio taSky néra, MPP yra pastovus ir atitinka VMPP. MPP ir VMPP 95 proc.
pasikliautinieji intervalai (95 proc. PI) buvo apskai¢iuoti naudojant parame-
trinj metoda. MPP ar VMPP buvo statistiskai reikSmingi, kai jy 95 proc. PI
neapémé nulio.

Vertinant dazniausiai praneSamy vaisty, sukelian¢iy NRV, terapinius po-
grupius pagal ATC klasifikacijos sistemg (antrinis ATC lygmuo) tyrimo laiko-
tarpiu kiekvienoje Salyje, nustatéme penkis daZniausiai praneSamus terapinius
pogrupius. Terapiniy pogrupiy duomenys pagal ATC klasifikavimo sistema
buvo reitinguojami taip: pirma vieta, antra vieta ir t.t. Reitingy informacija
buvo konvertuota j skaitmeninj formatg pagal 5 baly skale: pirma vieta gavo
5 balus, o penkta vieta — vieng bala. Jei kuris nors terapinis pogrupis konkre-
Ciais metais nepateko | dazniausiai praneSamy penketuka, jam balai nebuvo
skiriami. Balai per visg laikotarpj buvo sumuojami, siekiant gauti bendra re-
zultata, pagal kurj kiekvienai Saliai buvo nustatytos penkios dazniausiai pra-
neSami terapiniai pogrupiai. Véliau nustatéme deSimt dazniausiai praneSamy
terapiniy pogrupiy pagal bendrg balg visose Salyse. Reitingy stabilumas kie-
kvienai $aliai buvo tikrinamas Friedman testu; skirtumai rangy pasiskirstyme
buvo nereikSmingi jei p > 0,05. Duomeny analiz¢ atlikta su SPSS programine
jranga (IBM SPSS Statistics, versija 30, Cikaga, IL, JAV) ir Excel (Micro-
soft® Excel® for Microsoft 365 MSO, versija 2503, Redmondas, WA, JAV).
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5. REZULTATAI

5.1. Nepageidaujamy reakciju i vaista antrinio sveikatos prieZiiiros
lygio ligoninés intensyviosios terapijos skyriuje biomedicininis tyrimas

5.1.1. Tyrimo populiacijos charakteristikos

Tyrimo laikotarpiu 1778 pacientai buvo paguldyti j ITS tyrimo laikotarpiu.
IS jy, 154 (8,7 proc.) pacientai patyré maziausiai vieng NRV ir buvo jtraukti
] tyrimg. Vyry ir motery amziaus mediana buvo 76,3 metai (ribos 18-96) ir
80,7 metai (ribos, 45-97), atitinkamai. Pagrindinés tyrimo populiacijos cha-
rakteristikos yra pateiktos 5.1.1.1 lentel¢je.

5.1.1.1 lentelé. Tyrimo populiacijos charakteristikos (n = 154)

Charakteristika ReikSmé

Lytis, n (%)

Vyras 73 (47,4)

Moteris 81 (52,6)
Amzius, metai, mediana (ribos) 78,81 (18-97)
Amziaus grupé, n (proc.)

18—44 metai 6(3,9)

45-64 metai 18 (11,7)

> 65 metai 130 (84,4)
NRYV skaicius vienam pacientui, mediana (ribos) 1(1-4)
NRYV skaicius, n (proc.)

1 84 (54,5)

2 44 (28,6)

3 20 (13,0)

4 6(3,9)
Gretutiniy ligy skaiCius, mediana (ribos)* 2 (0-5)
Gretutiniy ligy skaiCius, n (proc.)*

0 7 (4,5)

1 32 (20,8)

2 44 (28,6)

3 42 (27,3)

>3 26 (16,9)
Gretutinés ligos, n (proc.)*

Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniai 134 (80,7)

Létinis Sirdies nepakankamumas 79 (51,3)

Létinis inksty nepakankamumas 35(22,7)

Létiné kvépavimo sistemos liga 38 (24,7)

Neurologinés ligos 55(35,7)

Psichiatrinés ligos 20 (13,0)
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5.1.1.1 lentelés tesinys

Charakteristika ReikSmé

Kreatinino klirensas, n (proc.)

> 50 ml/min 56 (36,4)

30-50 ml/min 30 (19,5)

10-29 ml/min 39 (25,3)

< 10 ml/min ar hemodializé 24 (18,8)
Pagrindinés paguldymo ITS priezastys, n (proc.)

Kardiologiné 26 (16,9)

Uminis kvépavimo nepakankamumas 46 (29,9)

Metaboliné 15(9,7)

Neurologiné 14 (9,1)

Sokas 53 (34.,4)
SAPS 11 balas, vidurkis (SN) 35,47 (12,4)
SAPS II balas, n (proc.)

<30 53 (34,4)

30-65 99 (64,3)

> 65 2(1,3)
Mir¢, n (proc.)

Ne 92 (59,7)

Taip 62 (40,3)
Trukmé nuo paguldymo j ligoning iki priémimo j ITS, dienos, me- 0(0-43)
diana (ribos)
Hospitalizacijos ITS trukmé, dienos, mediana (ribos) 3(0-92)
Bendra hospitalizacijos trukmé, dienos, mediana (ribos) 12 (0-142)

Kaina vienam pacientui, eurai, mediana (ribos)

2918 (164-25344)

Vartoty vaisty skaicius, n (proc.)*

0 2(1,3)
1 4(2,6)
2-3 15(9,7)
4-5 21 (13,6)
>5 109 (70,8)
Truksta 3(1,9)
COVID-19
Taip 46 (29,9)
Ne 108 (70,1)

*Triko duomeny trims pacientams.

5.1.2. Visy nepageidaujamuy reakcijy i vaistg iSvengiamumo,

tikétinumo ir sunkumo vertinimas

Tyrimo metu, nustatytos 255 NRV. Beveik pusé (45,5 proc.) pacienty tu-
réjo daugiau nei vieng NRV (ribos nuo 1 iki 4). 5.1.2.1 lentelé rodo NRV
pasiskirstymga pagal iSvengiamuma, priezastinguma ir sunkuma.
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5.1.2.1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy j vaistq isvengiamumo, tikétinumo
ir sunkumo vertinimas

Rodiklis NRV Statistika
N (proc.)
ISvengiamumas pagal Schumock ir Thornton skalg
Neabejotinai iSvengiama 174 (68,2) = 141,48
Galimai i§vengiama 49 (19,2) lls=2
Neisvengiama 32 (12,5) p <0,001
Tikétinumas pagal Naranjo skale
Galima NRV (1 iki 4) 23 (9,0) v =173,46
Labai tikétina NRV (5 iki 8) 183 (71,8) lls=2
Neabejotina NRV (> 9) 49 (19,2) p <0,001
Tikétinumas pagal PSO-UMC skale
Akivaizdus 164 (64,3) v =127,93
Galimas /Tikétinas 73 (28,6) lls=2
Imanoma 18 (7,1) p <0,001
Sunkumas pagal Hartwig skale
Vidutinio sunkumo (3—4 balai) 163 (63,9) v =19,77
Sunki (5-7 balai) 92 (36,1) lls=1, p<0,001

NRV — nepageidaujama reakcija j vaista; PSO-USC — Pasaulio sveikatos organizacijos bei
Upsalos stebésenos centro skalé.

Neabejotinai iSvengiamos NRV sudare didziausig procenting dalj, kuri sta-
tistiSkai reikSmingai skyrési nuo galimai i§vengiamy ir neiSvengiamy NRV
procentiniy daliy (n = 174, 68,2 proc. palyginti sun =49, 19,2 proc. irn =32,
12,5 proc., atitinkamai; > = 141,48, p < 0,001). Tikétinumo vertinimas pagal
Naranjo skale parodé, kad dauguma NRV buvo vertinamos kaip labai tikéti-
nos (n =183, 71,8 proc.), neabejotinos (n =49, 19,2 proc.) ir galimos (n =23,
9 proc.) NRV sudaré mazesnes procentines dalis (y> = 173,46, p < 0,001).
Akivaizdzios, galimos/tikétinos ir jmanomos NRV pagal PSO-USC skale su-
dar¢ 64,3 proc. (n=164), 28,6 proc. (n=73) ir 7,1 proc. (n = 18), atitinkamai
(> = 127,93, p < 0,001). Vidutinio sunkumo NRV buvo beveik dvigubai dau-
giau nei sunkiy NRV (63,9 proc. (n = 163) palyginti su 36,1 proc. (n = 92);
' =19,77,p <0,001).

Pagal Rawlins ir Thompson klasifikacija, 4 NRV buvo B tipo (trys iSbéri-
my atvejai ir vienas inksty funkcijos nepakankamumo atvejis, susij¢ su anti-
biotiky vartojimu).

5.1.3. Sgsajos tarp individualiy vaisty bei vaisty deriniy ir
nepageidaujamy reakcijy j vaista

Vaisty deriniai daznai lémé nepageidaujamas reakcijas, kai buvo vartojami
keli nefrotoksiSki vaistai, antikoaguliantai ar psichotropiniy vaisty deriniai,
diuretikai, antibiotikai. Kai kuriy reakcijy priezastis buvo ne pavieniai vaistai,
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o0 juy deriniai, tod¢l biitina itin atsargiai vertinti vaisty sgveikas, ypa¢ gydant
vyresnio amziaus ar multimorbidiSkus pacientus. Pastebéti pavojingi Sie de-
riniai:

* NVNU ir AKFI, ar antibiotikai (vankomicinas) — inksty pazeidimo
rizika.

* Antikoagulianty (pvz., nadroparino, rivaroksabano) deriniai su anti-
trombocitiniais vaistais ar NVNU — kraujavimo rizika.

* Psichotropiniy vaisty deriniai (benzodiazepinai, antidepresantai) ir diu-
retikai (spironolaktonas, torazemidas) — dezorientacija dél hiponatre-
mijos, ar koma.

* Beta blokatoriai ir amiodaronas — bradikardija, laidumo sutrikimai.

+ Ilgalaikis antibiotiky vartojimas — viduriavimas.

5.1.3.1 lentelé. Sgsajos tarp nepageidaujamy reakcijy j vaistg paveikty
organy sistemy klasiy pagal MedDRA bei individualiy vaisty ir jy deriniy

Paveikta organy sistema ir Individualis vaistai ir ju deriniai (n)
reakcija pagal MedDRA (n)
Inksty ir Slapimo taky sutrikimai (87)

Inksty nepakankamumas (43) | Vankomicinas (5), ibuprofenas (6), piperacilinas/
tazobaktamas (1), amoksicilinas/klavulano riigstis
(1), cefazolinas (1), digoksinas (4), acikloviras (1),
diklofenakas (1), remdesiviras (1),voluvenas (1),
ketoprofenas (4),

perindoprilis + ketoprofenas (1),

ibuprofenas + diklofenakas + deksketoprofenas (1),
ibuprofenas + kaptoprilis (1),

ibuprofenas + zofenoprilis (1),

ibuprofenas + ketoprofenas (4),

vankomicinas + kolistinas (1),

vankomicinas + remdesiviras (1),

ramiprilis + ketoprofenas (1),

ketoprofenas + remdesiviras (2),

*vankomicinas + kaptoprilis + zofenoprilis +
ketoprofenas (1), diklofenakas + ketoprofenas +
kaptoprilis (1),

**ketoprofenas + remdesiviras + vankomicinas +
piperacilinas / tazobaktamas (1)

Homeostazés sutrikimas (40) Natrio chlorido tirpalas 0,9 proc. (40)
Kraujavimas i§ §lapimo taky (4) | Nadroparinas (3), rivaroksabanas (1)
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5.1.3.1 lentelés tesinys

Paveikta organy sistema ir
reakcija pagal MedDRA (n)

Individualus vaistai ir jy deriniai (n)

Virskinimo trakto sutrikimai (57)

Kraujavimas i§ virskinimo trak-
to (34)

Nadroparinas (6), ibuprofenas (7), rivaroksabanas

(4), varfarinas (4), ibuprofenas + rivaroksabanas

(1), nadroparinas — aspirinas + klopidogrelis +
heparinas (1), aspirinas (1), apiksabanas + diklofenakas
+ ketorolakas (1), aspirinas + ketoprofenas (1),
nadroparinas + ibuprofenas + ketoprofenas (1),
apiksabanas (1), deksketoprofenas (1), bemiparinas

(1), ibuprofenas + aspirinas (1), diklofenakas (1),
nadroparinas + diklofenakas (1)

Viduriavimas (23)

Cefuroksimas (8), cefuroksimas + omeprazolis (3),
amoksicilinas / klavulano riig§tis — cefuroksimas
— piperacilinas/tazobaktamas (1), cefuroksimas
— ampicilinas/sulbaktamas (1), cefuroksimas —
ceftriaksonas (1), amoksicilinas / klavulano riigstis
— cefuroksimas — meropenemas + kolistinas

(1), cefuroksimas + omeprazolis — kolistinas +
meropenemas + linezolidas (1), klaritromicinas

— ampicilinas/sulbaktamas (1), cefuroksimas

+ omeprazolis — ampicilinas/sulbaktamas (1),
ceftriaksonas (2), amoksicilinas / klavulano raigstis —
ceftriaksonas (1), omeprazolis + ceftriaksonas (2)

Nervy sistemos sutrikimai (46)

Dezorientacija (34)

Bromazepamas (1), torazemidas (1), mirtazapinas (2),
klonazepamas (1), alprazolamas (2), spironolaktonas
(4), vinpocetinas (2), progesteronas (1), kvetiapinas +
diazepamas + natrio valproatas + escitalopramas (1),
kvetiapinas + levodopa (2), kvetiapinas + tiapridalis
+ sertralinas (1), kvetiapinas + bromazepamas +
mirtazepinas (1), diazepamas + mirtazepinas (1),
bromazepamas + spironolaktonas + lorazepamas

(1), bromazepamas + vinpocetinas (1), torazemidas

+ klonazepamas + spironolaktonas + vinpocetinas
(1), torazemidas + alprazolamas (1), torazemidas

+ alprazolamas + spironolaktonas (1), torazemidas

+ spironolaktonas (2), torazemidas + medrol +
alprazolamas (1), mirtazepinas + lorazepamas +
haloperidolis (1), karbamazepinas + natrio valproatas
(1), alprazolamas + lorazepamas + tiapridalis (1), SSRI
(1), haloperidolis + citalopramas (1)

Intrakranijinis kraujavimas (9)

Nadroparinas (6), rivaroksabanas (2), varfarinas (1)

Koma (2)

Kvetiapinas + diazepamas (1), bromazepamas +
alprazolamas (1)

Sujaudinimas (1)

Chininas (1)
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5.1.3.1 lentelés tesinys

Paveikta organy sistema ir
reakcija pagal MedDRA (n)

Individualus vaistai ir jy deriniai (n)

Sirdies sutrikimai (22)

Bradikardija (20)

Metoprololis + amiodaronas (4), metoprololis +
rilmenidinas (2), metoprololis (2) verapamilis (2),
digoksinas + bisoprololis (2), amiodaronas (1),
amiodaronas + bisoprololis (1), amiodaronas +
propafenonas (1), metoprololis + moksonidinas (1),
bisoprololis + rilmenidinas (1), bisoprololis (1),
moksonidinas (1), metoprololis + rilmenidinas (1)

Asistolija (1)

Amiodaronas (1)

QTC intervalo pailgéjimas (1)

Rilmenidinas (1)

Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai (21)

Kraujavimas i§ kvépavimo taky
(16)

Nadroparinas (11), ibuprofenas + varfarinas (1),
aspirinas + klopidogrelis + heparinas (1), bemiparinas

@

Plauciy edema (4)

0,9 proc. natrio chlorido tirpalas (4)

Kvépavimo funkcijos nepakan-
kamumas (1)

Morfinas (1)

Kraujagysliu sutrikimai (7)

Ekstravazacija (6)

Nadroparinas (3), varfarinas (1), nadroparinas +
klopidogrelis (1), aspirinas + klopidogrelis (1)

Antinksciy zievés nepakanka-
mumas (1)

Deksametazonas (1)

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai (6)

Kres¢jimo faktoriy sutrikimas

(6)

Varfarinas (6)

Odos ir poodinio audinio sutrikimai (5)

ISbérimas (3)

Meropenemas (1), linezolidas (1), amoksicilinas/
klavulano riigstis + piperacilinas/tazobaktamas (1)

Poodiné hematoma (2)

Apiksabanas (1), rivaroksabanas (1)

Endokrininiai sutrikimai (2)

Hipoglikemija (2)

| Insulinas (2)

Kepenuy ir tulZies taky sutrikimai (2)

Kepeny nepakankamumas (2)

| Meropenemas, paracetamolis (1), paracetamolis (1)

Skliausteliuose nurodytas atvejy skaiCius. *vankomicinas + ketoprofenas, kaptoprilis +
ketoprofenas, zofenoprilis + ketoprofenas; **vankomicinas + ketoprofenas, vankomicinas
+remdesiviras, ketoprofenas + remdesiviras, vankomicinas + piperacilinas / tazobaktamas),

remdesiviras + piperacilinas / tazobaktamas.

IS 255 NRYV, 53 buvo susijusios su vaisty tarpusavio sgveikomis. Daugiau
nei dvi tarpusavio vaisty sgveikos buvo nustatytos 15 NRV atvejy. I viso
buvo 81 tarpusavio vaisty sgveika: 4 lengvo sunkumo, 52 — vidutinio ir 25 —

sunkaus.
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5.1.4. Vaisty grupiy ir nepageidaujamy reakcijy | vaista paveikty
organy sistemy pagal MedDRA vertinimas pagal iSvengiamuma

IS viso 68 vaistai, priklausantys 22 terapiniams vaisty pogrupiams pagal
antrin] ATC lygj, buvo susij¢ su 255 NRV. Toliau mes analizavome top 10
terapiniy pogrupiy pagal antrinj ATC lygj ir individualiy vaisty, daZniausiai
susijusiy su NRYV, pasiskirstymg iSvengiamy ir neiSvengiamy NRV grupése
(5.1.4.1 lentelé). Siam tikslui, neabejotinai i§vengiamos ir galimai i§vengia-
mos NRV buvo apjungtos j vieng grupg, t.y. iSvengiamy NRV grupe (n =223,
87,5 proc.). Trys dazniausi terapiniai vaisty, sukélusiy iSvengiamas NRYV, po-
grupiai buvo antitromboziniai vaistai (BO1) (26,5 proc.), prieSuzdegiminiai ir
prieSreumatiniai vaistai (MO1) (22,0 proc.) ir kraujo pakaitalai ir perfuzijos
tirpalai (B05) (20,2 proc.). Tuo tarpu neiSvengiamy NRV grupéje, dazniau-
siai su NRV susij¢ terapiniai vaisty pogrupiai buvo sistemiSkai veikiantys
antibakteriniai vaistai (JO1) ir antitromboziniai vaistai (B01) (62,5 proc. ir
46,9 proc., atitinkamai).

5.1.4.1 lenteleé. Top 10 vaisty pogrupiy pagal antrinj ATC lygj ir individualiis
vaistai, dazniausiai susije su nepageidaujamomis reakcijomis j vaistq pagal
isvengiamumqg*

ISvengiamos | NeiSvengiamos
Vaisty klasé pagal ATC ir individualiis vaistai NRY, n (proc.) | NRY, n (proc.)

(n =223) (n=32)
Antitromboziniai vaistai (BO1) 59 (26,5) 15 (46,9)
Nadroparinas 23 (10,3) 10 (31,3)
Varfarinas 13 (5,8) 0(0,0)
Aspirinas 7@3,1) 0(0,0)
Rivaroksabanas 4(1,8) 5(15,6)
Kraujo pakaitalai ir perfuzijos tirpalai (BOS5) 45 (20,2) 0 (0,0)
0,9 proc. natrio chloridas 44 (19,7) 0(0,0)
Poli(O-2-hidroksietil) krakmolas 1(0,4) 0(0,0)
Sirdj veikiantys vaistai (C01) 15 (6,7) 0 (0,0)
Amiodaronas 8 (3,0) 0 (0,0)
Digoksinas 6(2,7) 0 (0,0)
Propafenonas 1(0,4) 0 (0,0)
Diuretikai (C03) 16 (7,2) 0(0,0)
Spironolaktonas 9 (4,0) 0(0,0)
Torazemidas 7(3,1) 0(0,0)
Beta adrenoblokatoriai (C07) 14 (6,3) 0 (0,0)
Metoprololis 10 (4,5) 0 (0,0)
Bisoprololis 4(1,8) 0 (0,0)
Renino-angiotenzino sistema veikiantys vaistai (C09) 73,1 0 (0,0)
Kaptoprilis 3(1,3) 0(0,0)
Zofenoprilis 2(0,9) 0(0,0)
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5.1.4.1 lentelés tesinys

ISvengiamos | NeiSvengiamos
Vaisty klasé pagal ATC ir individualiis vaistai NRY, n (proc.) | NRYV, n (proc.)
(n=223) (n=32)
Sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai (JO1) 34 (15,2) 20 (62,5)
Vankomicinas 10 (4,5) 0 (0,0)
Cefuroksimas 8 (3,6) 9 (28,1)
Ceftriaksonas 4(1,8) 2 (6,3)
PrieSuzdegiminiai ir prieSreumatiniai vaistai (MO1) 49 (22,0) 0 (0,0)
Ibuprofenas 22(9,9) 0 (0,0)
Ketoprofenas 18 (8,1) 0 (0,0)
Diklofenakas 7(3,1) 0(0,0)
Psicholeptikai (NO5) 28 (12,6) 0(0,0)
Alprazolamas 7@3,1) 0(0,0)
Kvetiapinas 6(2,7) 0(0,0)
Bromazepamas 5(2,2) 0(0,0)
Psichoanaleptikai (N06) 13 (5,8) 0 (0,0)
Mirtazepinas 52,2) 0 (0,0)
Vinpocetinas 4(1,8) 0(0,0)

*Dazniausiai su nepageidaujamomis reakcijomis i vaistg susijusiy vaisty pogrupiy pagal an-
trinj ATC lygj ir individualiy vaisty procentinés dalys buvo apskai¢iuotos nuo atitinkamo
iSvengiamy (n = 223) ir neiSvengiamy (n = 32) nepageidaujamy reakcijy i vaistg skaiciaus.

Misy tyrime, NRV paveiké 10 i§ 27 organy sistemy klasiy pagal Med-
DRA. 5.1.4.2 lentel¢ pateikia sagsajas tarp pagal MedDRA suklasifikuoty or-
gany sistemy klasiy ir NRV i§vengiamumo. NeiSvengiamos NRV daZniau nei
iSvengiamos NRV buvo susij¢ su virSkinamojo trakto sutrikimais (56,3 proc.
palyginti su 17,5 proc., p < 0,05) bei odos ir poodinio audinio sutrikimais
(12,5 proc. palyginti 0,4 proc., p < 0,05). Tuo tarpu, inksty ir Slapimo taky
sutrikimai statistiSkai reikSmingai dazniau jvyko dél iSvengiamy NRV
(38,1 proc. palyginti su 6,3 proc., p < 0,05).

5.1.4.2 lentele. ISvengiamy ir neisvengiamy nepageidaujamy reakcijy j vaistq
paveiktos organy sistemy klasés pagal MedDRA bei nepageidaujamos reak-
cijos pagal pasireiskimo vietq

Organy sistemu grupés pagal MedDRA ir ISvengiamos | NeiSvengiamos

nepageidaujamos reakcijos NRV (n=223) | NRV (n=32)
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai 6(2,7) 0(0,0)
Kreséjimo veiksniy sutrikimas 6(2,7) 0(0,0)
Sirdies sutrikimai 22.(9,9) 0 (0,0)
Bradikardija 20 (7,8) 0(0,0)
Asistolija 1(0,4) 0 (0,0)
QT intervalo pailgéjimas 1(0,4) 0 (0,0)
Endokrininiai sutrikimai 2(0,9) 0(0,0)
Hipoglikemija 2(0,9) 0(0,0)
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5.1.4.2 lentelés tesinys

Organy sistemy grupés pagal MedDRA ir ISvengiamos | NeiSvengiamos
nepageidaujamos reakcijos NRV (n=223) | NRV (n =32)
Virskinamojo trakto sutrikimai 39 (17,5)* 18 (56,3)*
Kraujavimas i§ virskinamojo trakto 27 (12,1) 7(21,9)
Viduriavimas 12 (5,4) 11 (34,4)
Kepeny, tulzies ptslés ir lataky sutrikimai 2(0,9) 0 (0,0)
Kepeny nepakankamumas 2(0,9) 0(0,0)
Nervy sistemos sutrikimai 42 (18,8) 4(12,5)
Dezorientacija 34 (13,3) 0 (0,0)
Intrakranijinis kraujavimas 6(2,7) 3094
Koma 2(0,8) 0 (0,0)
Sujaudinimas 0(0,0) 1(0,4)
Inksty ir S§lapimo taky sutrikimai 85 (38,1)* 2 (6,3)*
Inksty nepakankamumas 41 (18,4) 2 (6,3)
Homeostazés sutrikimas 40 (17,9) 0 (0,0)
Kraujavimas i$ §lapimo taky 4(1,8) 0 (0,0)
Kvépavimo sistemos, kriitinés Iastos ir tarpuplaucio
sutrikimai 18 (8,1) 309,4)
Kraujavimas i§ kvépavimo organy sistemos 13 (5,8) 3(9,4)
Plauciy edema 4(1,8) 0(0,0)
Kvépavimo funkcijos nepakankamumas 1(0,4) 0 (0,0)
Odos ir poodinio audinio sutrikimai 1(0,4)* 4 (12,5)*
Poodiné hematoma 1(0,4) 1(3,1)
ISbérimas 0 (0,0) 3094
Kraujagysliy sutrikimai 6(2,7) 13,1
Ekstravazacija 5(2,2) 1(3,1)
Antinksciy Zievés nepakankamumas 1(0,4) 0 (0,0)

ReikSmés yra absoliutus skaiCius (procentas). Procentai apskai¢iuoti nuo bendro NRV skai-
&iaus atitinkamoje grupéje. x* = 42,45; lls = 9; p < 0,001. *Zymi statistiskai reikimingg skir-
tuma tarp i§vengiamy ir neiSvengiamy NRV grupiy (p < 0,05).

5.1.5. Pacienty su iSvengiamomis ir neiSvengiamomis
nepageidaujamomis reakcijomis j vaista palyginimas

Pacienty su iSvengiamomis ir neiSvengiamomis NRV grupiy palyginimas
pateiktas 5.1.5.1 lentel¢je. Pacienty su iSvengiamomis ir neiSvengiamomis
NRYV grupés nesiskyré nei pagal amziy, nei pagal lyti. NRV skai¢iaus vienam
pacientui mediana buvo statistiSkai reikSmingai didesné pacienty su neisSven-
giamomis NRV grupéje (2, ribos 1-4, palyginti su 1, ribos 1-4; p = 0,006).
Taip pat pacienty, kurie patyré¢ 3 ir 4 NRYV, procentinés dalys buvo statistis-
kai reikSmingai didesnés neiSvengiamy NRV grupéje palyginti su iSvengiamy
NRYV grupe (25,0 proc. palyginti su 10,3 proc., p <0,05 ir 10,7 proc. palyginti
su 2,4 proc., p < 0,05, atitinkamai). Neurologingés ligos buvo statistiSkai reiks-
mingai daznesné guldymo j ITS priezastis pacienty su neiSvengiamomis NRV
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tarpe (21,4 proc. palyginti su 6,3 proc., p < 0,05). Bendros hospitalizacijos
trukmés mediana buvo statistiSkai reikSmingai didesné pacienty, kurie patyre
neiSvengiamas NRV, grup¢je (18,5 dienos palyginti su 11 dieny, p = 0,014).

5.1.5.1 lentelé. Pacienty charakteristikos pagal nepageidaujamy reakcijy j

vaistg iSvengiamumo grupes

ISvengiamy | NeiSvengiamy
Charakteristika NRYV grupé NRYV grupé p
(n=126) (n=28)

Lytis, n (%) 0,342
Vyras 62 (49,2) 11 (39,3)

Moteris 64 (50,8) 17 (60,7)

Amzius, metai, mediana (ribos) 79,53 (18-96) | 75,55 (27-97) | 0,143

Amziaus grupé, n (proc.) 0,301
18-44 metai 4(3,2) 2 (7,1)

45-64 metai 13 (10,3) 5(17,9)
> 65 metai 109 (86,5) 21 (75,0)

NRYV skaicius vienam pacientui, mediana 1(1-4) 2(14) 0,006

(ribos)

NRV skaicius, n (proc.) 0,018
1 74 (58,7) 10 (35,7) <0,05
2 36 (28,6) 8(28,6) > 0,05
3 13 (10,3) 7 (25,0) <0,05
4 3(2,4) 3(10,7) <0,05

Gretutiniy ligy skaiCius, mediana (ribos)* 3(0-6) 2 (0-6) 0,189

Gretutiniy ligy skai€ius, n (proc.)* 0,728
0 5(4,1) 2(7,1)

1 25(20,3) 7 (25,0)
2 35(28,9) 9 (32,1
3 37 (30,1) 5(17,9)
>3 21(17,1) 5(17,9)

Kreatinino klirensas, n (proc.) 0,294

> 50 ml/min 44 (34,9) 12 (42,9)
30-50 ml/min 28(22,2) 2(7,1)
10-29 ml/min 30 (23,8) 9 (32,1

< 10 ml/min ar hemodializé 24 (19,0) 5(17,9)

Pagrindinés paguldymo j ITS priezastis,

n (proc.) 0,017
Kardiologiné 26 (20,6) 0 (0,0) <0,05
Uminis kvépavimo nepakankamumas 36 (28,6) 10 (35,7) > 0,05
Metaboliné 12 (9,5) 3(10,7) > 0,05
Neurologiné 8(6,3) 6(21,4) <0,05
Sokas 44 (34,9) 9 (32,1) > 0,05

SAPS 11 balas, vidurkis (SN) 36,17 (12,70) | 32,54 (9,18) 0,154




5.1.5.1 lentelés tesinys

ISvengiamy | NeiSvengiamy
Charakteristika NRYV grupé NRYV grupé p
(n=126) (n=28)
SAPS II balas, n (proc.) 0,491
<30 41 (32,5) 12 (42,9)
30-65 83 (65,9) 16 (57,1)
> 65 2 (1,6) 0 (0,0)
Mir¢, n (proc.) 0,588
Ne 74 (58,7) 18 (64,3)
Taip 52 (41,3) 10 (35,7)
Trukmé nuo paguldymo j ligoning iki priémi- 0 (0-43) 1,5 (0-18) 0,146
mo | ITS, dienos, mediana (ribos)
Hospitalizacijos ITS trukmé, dienos, mediana 3(0-92) 6 (042) 0,251
(ribos)
Bendra hospitalizacijos trukmé, dienos, medi- | 11 (0-142) 18,5 (2-70) 0,014
ana (ribos)
Kaina vienam pacientui, eurai, mediana (ri- 2586 (164— 5296 (430- 0,75
bos) 25344) 13111)
Receptiniy vaisty skaicius, n (proc.)* 0,026
0 0(0,0) 2(7,1) <0,05
1 3(2,4) 1(3,6) > 0,05
2-3 10 (8,1) 5(17,9) > 0,05
4-5 19 (15,4) 2(7,1) > 0,05
> 5 91 (74,0) 18 (64,3) > 0,05
COVID-19 0,87
Taip 38 (30,2) 8 (28,6)
Ne 88 (69,8) 20 (71,4)

*Duomeny trims pacientams su iSvengiamomis NRV néra.

Nors islaidy eurais vienam pacientui bei stacionarizavimo ITS trukmés
medianos buvo didesnés neiSvengiamy nei iSvengiamy NRV grupé¢je, skir-
tumai nebuvo statistiSkai reikSmingi (5 296 eurai palyginti su 2 586 eurais,
p =0,75; ir 6 dienos palyginti su 3 dienomis, p = 0,251, atitinkamai).

5.1.6. Regresinis modelis atvejo su nepageidaujama reakcija j vaista
gydymo kainai prognozuoti

Pradinis regresinis modelis gydymo kainai prognozuoti buvo sudarytas
jitraukiant tris nepriklausomus kintamuosius (regresorius): bendrg hospitali-
zacijos ligonin¢je trukme (Hosp,_ ), hospitalizacijos ITS trukme¢ (Hosp, )
bei $iy kintamyjy saveika (hospitalizacijos ITS trukmés ir bendros hospita-
lizacijos ligoningje trukmés + 1 santykis; Hosp . / (Hosp, .. + 1)). Gauti
rezultatai parodé reikSmingg dviejy nepriklausomy kintamyjy — Hosp, _ ir
kintamyjy saveikos — jtakg kainos prognozavimui (koeficientas B = 0,657,
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t = 3,740, p < 0,001 ir koeficientas B = 1,616, t = 2,391, p = 0,019, atitin-
kamai). Regresorius Hosp, . buvo nereikSmingas (koeficientas B = —0,030,
t =-0,119, p = 0,906), todél ji pasalinome i§ modelio ir jvertinome naujo
regresinio modelio pokycius.

Pagalinus statistiS8kai nereikSmingg kintamajj Hosp,, ., modelis pager¢jo
(5.1.6.1 lentele).

5.1.6.1 lentelé. Koreguotas gydymo kainos prognozés regresinis modelis

Nestandartizuoti Kolinearumo
koeficientai tatistik:
Regresoriai octiciental B t P 95 proc. P1 L .s :,l phka
B SP asti- |- yip
numas
Konstanta | 5,745 0,249 23,048 < 0,001 | 5,25-6,24

Hosp, . | 0,639 | 0,088 | 0,585 | 7,258 [<0,001| 0,46-0,81 | 0,985 | 1,015
Saveika | 1,543 | 0,278 | 0,448 | 5,547 [<0,001| 0,99-2,10 | 0,985 | 1,015

R =0,693; R*= 0,480, koreguotas R2= 0,467, F = 37,410 (p < 0,001);
Durbin-Watson = 2,078

SP — standartiné paklaida; B — koeficientas beta; VIF — dispersijos mazéjimo daugiklis (angl.
variance inflation factor).

Koreguoto regresinio modelio statistiniai rodikliai rodo, kad modelis turi
vidutinj tikslumg ir daugiau nei pusé kainos variacijos vis dar licka nepaais-
kinta (R? = 0,480). Kiekviena papildoma bendros hospitalizacijos diena pa-
didina (In) kaing vidutiniskai 0,639 vieneto. Tai atitinka apie 90 proc. kainos
augimo kiekvienai dienai (0,639 ~ 1,894). Kiekvienas vieneto padidé¢jimas
saveikoje (t.y., daugiau reanimacijos laiko palyginti su hospitalizacija) padi-
dina (In)kaing 1,543 vieneto — tai daugiau nei 4,678 karto (e"1,543 = 4,678).
Apibendrinant galima teigti, kad koreguotas regresinis modelis yra statistis-
kai reikSmingas, turi gerg paaiSkinamaja galig, néra autokoreliacijos ar ko-
linearumo problemy ir kad abu kintamieji (Hosp,_, ir sgveika) turi stipry
poveikij In(kainai). Be to, koeficientai yra nepriklausomi, todél modelis stabi-
lus. Tiek ilgesné bendros hospitalizacijos trukmés, tiek sgveika reikSmingai
didina kaing.

Siekiant nustatyti, kokig gydymo kaing modelis prognozuoja tiksliausiai,
kaina suskirstyta ] tris grupes pagal kvartilius | Zemos, vidutinés ir aukstos
kainos grupes (5.1.6.2 lentele).
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5.1.6.2 lentelé. Kainos grupiy charakteristikos pagal kvartilius

Faktinés | Prognozuo- Skirtu- | Atvei
Kainos o e Ribos kainos | tos kainos Ju
. | Apibrézimas . . . . mas skai-
grupé € vidurkis | vidurkis € o
Cius
€ €
Jema | K2nasQl <1285,81 836,51 1605,95 | +769,43 | 21
(25 proc.)
Viduting | PP QUINQ3 | 1505 07 5547,12| 237744 | 243044 | +5299 | 42
(50 proc.)
Auksta | K8Ma=Q3 1 5554913 | go4620 | 557525 |-337096 21
(25 proc.)

*Du atvejai buvo pasalinti i§ modelio dél ekstremaliy reikSmiy.

Analizuojant 5.1.6.2 lentelés duomenis, galima teigti, kad vidutiné kainos
grupés (n = 42) modelis prognozuoja tiksliausiai, nes skirtumas tarp faktinés
ir prognozuotos kainos yra tik ~53 €. Tai rodo, kad modelis efektyviausiai
veikia vidutiniy kainy atvejy diapazone. Aukstos kainos grupés (n = 21) mo-
delis nuvertina kaina, t.y. kaina vidutiniskai apie 3 371 € maZesn¢ nei faktine.
Tai gali buti susije su ribotu auksty verciy kiekiu realiuvose duomenyse arba
modelio nesugebéjimu apdoroti ekstremaliy atvejy. Zemos kainos grupés
(n = 21) modelis pervertina kaing — prognozuoja beveik dvigubai daugiau
nei faktiné. Tai gali reiksti, kad modelis néra pakankamai jautrus mazoms
kainoms.

Interpretuojant Zemos kainos klas¢ (< Q1), galima teigti, kad faktiné vidu-
tin¢ kaina ~836 eurai, prognozuota kaina ~1 606 eurai (5.1.6.1 pav.). VirSytas
Q1 slenkstis (~1 259 eurai), todél regresinis modelis iSkraipo zemy kainy
prognozes, daznai priskirdamas jas aréiau vidutinés klasés. Si prognozavimo
paklaida rodo, kad modelis nepakankamai gerai atpazjsta labai Zemy kasty
atvejus.
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5.1.6.1 pav. Faktinés ir prognozuotos kainos vidurkio pasiskirstymas pagal
kainy grupes

Vidutinés kainos grupés (Q1 < kaina < Q3) faktin¢ vidutiné kaina yra
~2 377 eurai, o prognozuota kaina — ~2 430 eury. Tai labiausiai atitinkanti
realybe¢ grupé, nes prognozeés praktiskai sutampa su faktu ir rodo, kad mode-
lis geriausiai veikia vidutiniy kaSty intervalo ribose. Aukstos kainos grupés
(> Q3) faktiné vidutin¢ kaina yra ~8 946 eurai, prognozuota kaina — ~5 575
eurai. Pastebimas Zenklus nuokrypis Zemyn, nes prognozuota reik§mé yra ge-
rokai Zemesné nei reali reikSmé, nors ir virsija Q3 ribg (~5 547 eurai). Todél
regresinis modelis sunkiai prognozuoja ekstremalias ar labai aukstas kainas.

Zemiau pateikiamas pavyzdys, kaip apskai¢iuoti preliminaria gydymo
kaing pacientui su NRV, kurio bendra hospitalizacijos trukmé 14 dieny, o
hospitalizacijos trukmeé ITS — 4 dienos:

* In(Kaina + 1) = 5,745 + 0,639 x In(Hosp,_ , + 1) + 1,543 x Hosp ./
(Hosp, ..t 1

* In(Hosp, ., +1)=In(14+1)=In(15)=2,708

* Hosp,/ (Hosp, , +1)=4/15%0,267

* In(Kaina + 1) = 5,745 + 0,639 x2,708 + 1,543 x 0,267 = 5,745 + 1,729
+ 0,412 ~ 7,886

+ Kaina = exp(7,886) — 1 = 2 659€

Tai biity prognozuojama gydymo kaina pacientui, kuris ligoninéje guléjo
14 dieny, i$ jy 4 — ITS.
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5.2. Nepageidaujamy reakciju j vaistg stebésenos Lietuvoje ir kitose
ES Salyse bei Salyse, kuriose farmakologinio budrumo sistema iSvystyta,
tyrimas

5.2.1. Bendrosios nepageidaujamy reakcijy j vaista praneSimy
tendencijos 8 Salyse 2012-2022 m. laikotarpiu

NRYV pranesimy pasirinktose 8 Salyse tendencijos 2012-2022 m. laikotar-
piu yra pateiktos 5.2.1.1 lenteléje ir 5.2.1.1 pav. (praneSimy atvejy skaicius
100 tikst. gyventojy kiekvienai Saliai yra pateiktas 2 priede). Analizé paro-
de, kad NRV pranesimy rodikliai reikSmingai padid¢jo 11 mety laikotarpiu
visose Salyse iSskyrus Belgija. Didziausias VMPP buvo stebimas Lietuvoje
(32,34; 95 proc. PI, 16,8 iki 50,0), Nyderlandy Karalystéje (24,2; 95 proc.
PI, 6,8 iki 44,5) ir Jungtinéje Karalystéje (22,9; 95 proc. P, 5,6 iki 43,0), tuo
tarpu maziausias VMPP buvo stebimas Kanadoje (10,3; 95 proc. PI, 7,4 iki
13,3).

5.2.1.1 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy j vaistus pranesSimy tendencijos 8
Salyse 2012-2022 m. laikotarpiu

Salis Laikotarpis | MPP (95 proc. PI) | VMPP (95 proc. PI)
} 20122019 6,5 (-29.7; 61,3)
Belgija 20192002 | 1640 (44.2: 11497) | 8 (1001171
Kanada 20122022 10,3* (7,4; 13,3) 10,3* (7,4; 13.3)
Suomija 20122022 15,4% (1,8;31,0) 15,4% (1,8;31,0)
Lictuva 20122022 | 32,34* (16,8, 50,0) | 32,34* (16,8; 50,0)
Nyderlandy Karalysté | 20122022 24.2% (6,8; 44.5) 24.2% (6,8; 44,5)
Portugalija 20122022 18,0% (7,3, 29,9) 18,0% (7,3; 29.,9)
Svedija 20122022 15,7% (0,9; 32,6) 15,7% (0,9; 32,6)
Jungtiné Karalysté 20122022 22,9% (5,6, 43,0) 22,9% (5,6; 43,0)

MPP, metinis procentinis pokytis; VMPP, vidutinis metinis procentinis pokytis.
*Statistiskai reik§mingas MPP ir VMPP (p < 0,05).
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2012-2022 MPP = 15,44%
¢ Svedija - 0 liZio taflm
— 2012-2022 MFP = 15,66*
Porugalija - 0 o tailm
2012-2022 MPP = 18,08%
Eanada — 0 o tailm
2012-2022 MPP = 10.34*
Belgija - 1 lifio taflas
2012-2019 MPP =646
2019-2022 MPP = 163 9%
. Nyderlandai — 0 liZio tafln
— 2012-2022 MPP=12422%
JK - 0 liifio taslm
2012-2022 MPP=22.88*

180

165

140

Bendras NEV pranciimy skaifios 100 tikst, gyventojy
=

A

Beleija— la3io tatkas 2019 m.
10
2011 22 M3 2094 N5 e 2017 2018 2019 2020 2021 2082 2023

Metai

5.2.1.1 pav. Nepageidaujamy reakcijy j vaistus pranesimy tendencijos
8 salyse 2012-2022 m. laikotarpiu
Simboliai Zymi reik§mes konkreciais metais. Tendencijos pavaizduotos regresijos tiese. Sie-
kiant geriau vizualizuoti atskirg tendencijg kiekvienai $aliai, ekstremaliosios reikSmés (susi-
jusios su COVID-19 pandemijos metais) néra pateiktos, sutrumpinus y asies reik§miy skale.
*Nurodo statistiskai reik§mingus metinius procentinius poky¢ius (p < 0,05).

Vienas liizio taskas stebimas Belgijoje 2019 m. Taciau iSskyrus du pokyciy
segmentus, did¢janti NRV praneSimy tendencija Belgijoje abiem segmentams
buvo statistiSkai nereikSminga (MPP, . . .= 6,5; 95 proc. PI, -29,7 iki 61,3
ir MPP_ , ..., = 164,0; 95 proc. PI, 44,2 iki 1149,7). Kitose Salyse, liZio
tasky regresiné analizé nenustaté nei vieno lizio tasko, todél MPP sutampa

su VMPP.

5.2.2. Sveikatos priezitiros specialisty ir vartotoju pranesty
nepageidaujamuy reakcijy i vaista santykio poky¢iai 2012-2022 m.

Tiriamuoju laikotarpiu, SPS ir vartotojy pranesty NRV santykis reik§min-
gai mazéjo visose Salyse (VMPP nuo —43,7 iki —24,9) i8skyrus Kanada, kur
buvo stebima prieSinga reikSminga tendencija, rodanti didéjant; SPS pra-
neSimy skaiciy 2012-2020 laikotarpiu (VMPP 3,9; 95 proc. PI, 0,5 iki 7,4)
(5.2.2.1 lentelé, 5.2.2.1 pav. ir 3 priedas). Didziausi neigiami VMPP stebimi
Lietuvoje (—43,7; 95 proc. PI, —60,4 iki —19,9) Suomijoje (—34,1; 95 proc. PI,
—43,7 ki -22,9) ir Belgijoje (-32.,4; 95 proc. PI, —-38,3 iki —-25,9).

80



5.2.2.1 lentelé. Sveikatos prieziiiros specialisty ir vartotojy pranesty nepa-
geidaujamy reakcijy j vaistq santykio tendencijos 2012-2022 m. “

Salis Laikotarpis MPP (95 proc. PI) VMPP (95 proc. PI)
Belgija 2012-2022 —32,4* (-38,3;-25,9) | —32,4* (-38,3;-25,9)
Kanada® 2012-2020 3,9% (0,5; 7,4) 3,9% (0,5; 7,4)
s |20 | OS] e 2
Licuva 022014 | S4T30 cansi-199

_ _ * (_ -
I 5 X e A
g |22 200 | SLICSI0D o 41, 100)
Svedija e _Sjéi Ei3§? f’fgﬁ) 1253% (436.2;-12.5)
Jungtiné Karalysté ;giﬁjgg 1;; Ejgi ;22 —24,9% (—41,8; -2,9)

MPP, metinis procentinis pokytis; VMPP, vidutinis metinis procentinis pokytis.
*Statistiskai reikSmingas MPP ir VMPP (p < 0,05).
*Tendencijos Kanadai apskai¢iuotos 2012—2020 laikotarpiui dél trikstamy duomeny 2021 ir

2022 metais.
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Metai

5.2.2.1 pav. Sveikatos prieziiiros specialisty ir vartotojy pranesty
nepageidaujamy reakcijy j vaistg santykio tendencijos 8 salyse 2012—
2022 m.°
Simboliai zymi reikSmes konkrec€iais metais. Tendencijos pavaizduotos regresijos tiese. Sie-
kiant geriau vizualizuoti atskirg tendencija kiekvienai $aliai, ekstremaliosios reikSmés (susi-
jusios su COVID-19 pandemijos metais) néra pateiktos, sutrumpinus y asies reikSmiy skale.
*Nurodo statistiSkai reik§Smingus metinius procentinius pokycius (p < 0,05). *“Tendencijos
Kanadai apskaiciuotos 2012—-2020 laikotarpiui dél trikstamy duomeny 2021 ir 2022 metais.

Atlikta analizé neaptiko luzio tasky Belgijai ir Kanadai, o tai rodo, kad
Siose Salyse tiriamuoju laikotarpiu SPS ir vartotojy NRV praneSimy santykio
tendencijos buvo nekintancios. Kalbant apie tendencijas Salyse su vienu lu-
7io tasku, Suomijoje 2020 m., Svedijoje 2019 m. ir Nyderlandy Karalystéje
2020 m. buvo pastebéti lizio taskai, rodantys SPS ir vartotojy NRV prane-
Simy santykio mazéjima, t.y. padidéjus] vartotojy praneSimy skaiciy. Liizio
taskas, rodantis santykio padidéjima, buvo stebimas Lietuvai ir Portugalijai
2014 m., taCiau verta paminéti, kad abiejy Saliy 2012-2014 m. laikotarpio
MPP taip pat nebuvo statistiSkai reikSmingas.

5.2.3. Sunkiy ir nesunkiy nepageidaujamu reakcijuy i vaista
praneSimy santykio pokyciai 2012-2022 m. laikotarpiu

Tyrimo laikotarpiu, sunkiy ir nesunkiy NRV praneSimy santykis mazéjo
reikSmingai daugiau nei pusé Saliy: Kanadoje, Suomijoje, Lietuvoje, Nyder-
landy Karalystéje ir Portugalijoje (5.2.3.1 lentele, 5.2.3.1 pav. ir 4 priedas).
DidZziausias neigiamas VMPP stebimas Lietuvoje (-32,9; 95 proc. PI, 38,4
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iki—26,9), o maziausias — Kanadoje (-6,8; 95 proc. PI, -9,9 iki —3,7). Nors
VMPP Belgijoje nebuvo statistiSkai reikSmingas, lizio taskas buvo nustatytas
2019 m.: pirmajame segmente, t.y. 2012-2019 laikotarpiu, stebima reikSmin-
gai maz¢janti sunkiy ir nesunkiy NRV praneSimy santykio tendencija (MPP
=-11,8; 95 proc. PI, —17,4 iki —5,7), o antrajame, t.y. 2019-2022 laikotarpiu
—reikSmingai didéjanti tendencija (MPP = 22,9; 95 proc. PI, 8,6 iki 39,2). Nei
MPP, nei VMPP nebuvo statistiskai reiksmingi Svedijoje ir JK.

5.2.3.1 lentelé. Sunkiy ir nesunkiy nepageidaujamy reakcijy j vaistg pranesi-

my santykio tendencijos 8 salyse 2012—2022 m.

Salis Laikotarpis MPP (95 proc. PI) VMPP (95 proc. PI)
" 2012-2019 —11,8% (-17,4; -5,7) ]
Belgija 20192022 22,9% (8,6; 39,2) 0.7 (-4.3;6,0)
Kanada 2012-2022 —6,8% (-9,9; -3.,7) —6,8% (-9,9; -3.,7)
. 2012-2019 -26,4* (-35,8;-15,7)
Suomija —18,5* (-29,4; -5,9)
2019-2022 3,5 (-37,7; 72,0)

Lietuva 2012-2022 -32,9* (-38,4;-26,9) | —32,9* (-38,4; -26,9)
Nyderlandy Karalyste | 2012-2022 -16,4* (-22,2;-10,2) | —-16,4* (-22,2;-10,2)
Portugalija 2012-2022 —-16,7* (-26,1; -6,2) -16,7* (-26,1; -6,2)
Svedija 2012-2022 -10,2 (-19,4; 0,1) -10,2 (-19,4; 0,1)
Jungtiné Karalysté 20122022 -3,4 (-10,9; 20,0) -3,4 (-10,9; 20,0)

MPP, metinis procentinis pokytis; VMPP, vidutinis metinis procentinis pokytis.
*Statistiskai reikSmingas MPP ir VMPP (p < 0,05).
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Metai
5.2.3.1 pav. Sunkiy ir nesunkiy nepageidaujamy reakcijy j vaistg pranesimy
santykio tendencijos 8 Salyse, 2012—2022 m.

Simboliai Zymi reik§mes konkreciais metais. Tendencijos pavaizduotos regresijos tiese. Sie-
kiant geriau vizualizuoti atskirg tendencija kiekvienai $aliai, ekstremaliosios reikSmés (susi-
jusios su COVID-19 pandemijos metais) néra pateiktos, sutrumpinus y asies reikSmiy skale.
*Nurodo statistiskai reik§mingus metinius procentinius poky¢ius (p < 0,05).

5.2.4. Farmacininky indélis | nepageidaujamy reakciju j vaistg
praneSimy skaiciy 2012-2022 m. laikotarpiu

Sioje disertacinio darbo dalyje mes vertinome 6 $aliy duomenis (j analize
nebuvo jtraukti Belgijos ir Suomijos duomenys, nes $iy Saliy nacionalinés
kompetentingos institucijos nepateiké jy). 5.2.4.1 lenteléje pateiktas farmaci-
ninky pranesty NRV praneSimy procentinis pasiskirstymas 6 salyse kiekvie-
nais metais.

5.2.4.1 lentelé. Farmacininky pranesty nepageidaujamy reakcijy j vaistq
pranesimy procentinis pasiskirstymas 6 Salyse pagal metus

Salis 2012 [ 2013 [ 2014 [ 2015 [ 2016 [ 2017 [ 2018 [ 2019 [ 2020 [ 2021 | 2022
Kanada 175 [ 165156 | 146 [ 12,0 [ 11,8 [ 10,6 | 99 [ 10,7 | 10,7 ] 9,7
Lietuva 1083665 [17,7]147] 2773423503706
Nyderlandai | 34,1 | 34,7 [ 36,2 [ 28,1 [ 28,0 | 23,8 [ 22,2 [ 193 | 145] 8,8 | 16,2
Portugalija | 46,1 | 36,0 | 32,7 | 36,4 | 35,9 [ 37,7 | 32,8 | 30,6 | 37,9 | 31,7 | 35,1
Svedija 1,731 ]53]62]68][79]80]34]53]30]32
JK 213 22,6 [ 22,8 [ 24,9 [29,5[30,029,9]29,7 313158255

ReikSmes lentel¢je yra procentai, apskaiciuoti nuo visy sveikatos priezitiros specialisty pra-

nesimy.
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Misy turimi duomenys rodo, kad farmacininky indélis praneSant apie
NRV skiriasi tarp Saliy. DidZiausia procentin¢ farmacininky praneSimy da-
lis, svyruojanti nuo 30,6 iki 46,1 proc. buvo nustatyta Portugalijai (viduti-
niskai 35,7 proc. per metus). Maziausia procentiné farmacininky pranesimy
dalis, svyruojanti nuo 1,7 iki 8,9 proc. buvo nustatyta Svedijai (vidutinidkai
4,9 proc. per metus). Lietuvoje farmacininky praneSimy dalis vidutiniskai su-
daré 6,5 proc. per metus.

5.2.5. Dazniausiai pranestos vaisty, sukelian¢iy nepageidaujamas
reakcijas i vaista, grupés

Sioje disertacinio darbo dalyje mes vertinome 7 3aliy duomenis (j analize
nebuvo jtraukti Belgijos duomenys, nes Belgijos nacionaliné kompetentinga
institucija nepateiké jy). 5.2.5.1 lentel¢je pateiktos 5 dazniausiai pranestos
vaisty grupés pagal ATC klasifikavimo sistema kiekvienoje Salyje.

5.2.5.1 lentelé. 5 dazniausiai pranesti terapiniai pogrupiai (antrasis ATC [y-
gis) pagal bendrq balg 7 salyse (isskyrus Belgijg)

Salis r:r?gl:ls ATC terapinis pogrupis (antrasis lygis) Blf:l(:\ 1:5
Kanada 1 Imunosupresantai (L04) 54
2 Antineoplastiniai vaistai (LO1) 42
3 Psicholeptikai (NO5) 16
4 Analgetikai (N02) 15
5 Obstrukcinéms kvépavimo taky ligoms gydyti (R03) 15
Suomija 1 Vakcinos (JO7) 54
2 Kiti vaistai ginekologinéms ligoms gydyti (G02) 29
3 Psicholeptikai (NOS) 21
4 Antitromboziniai vaistai (BO1) 20
5 Imunosupresantai (L04) 12
Lietuva® 1 Antineoplastiniai vaistai (LO1) 35
2 Vakcinos (JO7) 34
3 Psicholeptikai (NO5) 16
4 Antitromboziniai vaistai (BO1) 8
5 Imunosupresantai (L04) 7
Nyderlandy 1 Vakcinos (JO7) 54
Karalyste 2 | Sistemigkai veikiantys antibakteriniai vaistai (JO1) 35
3 Psichoanaleptikai (N06) 30
4 Imunosupresantai (L04) 18
5 Antitromboziniai vaistai (BO1) 6
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5.2.5.1 lentelés tesinys

Salis r:r?glz:s ATC terapinis pogrupis (antrasis lygis) B;::l(; l;?s
Portugalija 1 Antineoplastiniai vaistai (LO1) 48
2 Imunosupresantai (L04) 42
3 Sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai (JO1) 28
4 Vakcinos (JO7) 26
5 Sistemiskai veikiantys antivirusiniai vaistai (JO5) 17
Svedija 1 | Vakcinos (JO7) 48
2 Antitromboziniai vaistai (B01) 33
3 Kiti vaistai ginekologinéms ligoms gydyti (G02) 21
4 Imunosupresantai (L04) 12
5 Psichoanaleptikai (N06) 12
Jungtiné Ka- 1 Vakcinos (JO7) 51
ralyste 2 SistemiSkai veikiantys antibakteriniai vaistai (JO1) 45
3 Antitromboziniai vaistai (BO1) 26
4 Kiti nervy sistema veikiantys vaistai (NO7) 11
5 Psichoanaleptikai (N06) 11

“Dazniausiai prane$ami penki terapiniai vaisty, sukélusiy NRV, pogrupiai, pagal ATC klasifi-
kacijos sistema (antrinis ATC lygmuo) buvo reitinguojami 5 baly skaléje kiekvienais metais:
5 balai buvo skiriami dazniausiai pranestam terapiniam pogrupiui, o 1 balas — reciausiai
praneStam terapiniam pogrupiui. Jei tam tikras terapinis pogrupis nepateko j dazniausiai pra-
nesamy penketuka konkreciais metais, balai jam nebuvo skiriami. Viso laikotarpio balai buvo
sumuojami, siekiant gauti bendra rezultata, pagal kurj kiekvienai Saliai buvo nustatyti penki
dazniausiai pranesti terapiniai pogrupiai.

®Lietuvai pateikiamas penkiy daZniausiai praneSamy terapiniy pogrupiy reitingas uz 2015—
2022 m. laikotarpj.

Atliekant tyrima, 5 dazniausiai pranesami terapiniai vaisty pogrupiai pa-
gal ATC klasifikacijos sistemg statistiSkai reikSmingai nesiskyré kiekvienoje
Salyje. Vakcinos (JO7) buvo dazniausiai praneSamas terapinis pogrupis pagal
ATC Kklasifikacijos sistema keturiose $alyse: Suomijoje, Nyderlanduose, Sve-
dijoje ir JK. Lietuvoje §is terapinis pogrupis uzéme antrgja vieta, o Portuga-
lijoje — ketvirtg. Tuo tarpu Kanadoje vakcinos nepateko tarp 5 dazniausiai
pranesamy terapiniy pogrupiy.

Imunosupresantai (L04) buvo dazniausiai praneSamas terapinis pogrupis
Kanadoje; Portugalijoje §is pogrupis uzémé antraja vieta, Svedijoje ir Nyder-
landuose — ketvirtaja, o Suomijoje ir Lietuvoje — penktaja. Antineoplastiniai
vaistai (LO1) uzéme pirmaja vieta Portugalijoje ir Lietuvoje, o Kanadoje —
antrajg. Nyderlanduose, Suomijoje, Svedijoje ir JK ie vaistai nebuvo tarp 5
dazniausiai praneSamy terapiniy pogrupiy.

Psicholeptikai (N05) uzémé trecigja vieta Kanadoje, Suomijoje ir Lietuvo-
je; Nyderlanduose, Portugalijoje, Svedijoje ir Jungtinéje Karalystéje jie nebu-
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vo tarp 5 daZniausiai praneSamy terapiniy pogrupiy. Antitromboziniai vaistai
(BO1) uzéme antraja vieta Svedijoje, trediaja — JK, ketvirtaja — Suomijoje ir
Lietuvoje, penktaja — Nyderlanduose, o likusiose Salyse jie nepateko tarp 5
dazniausiai praneSamy terapiniy pogrupiy.

SistemiSkai veikiantys antibakteriniai vaistai (JO1) uzémé antrajg vieta
Nyderlanduose ir Jungtin¢je Karalystéje, o Portugalijoje — trecigja. Kiti vais-
tai ginekologinéms ligoms gydyti (G02) pateko tarp 5 dazniausiai praneSamy
terapiniy pogrupiy tik dviejose Salyse: Suomijoje (antroji vieta) ir Svedijoje
(trecioji vieta).

5.2.5.2 lentelé rodo 10 dazniausiai pranestus terapinius vaisty pogrupius
pagal bendrg balg visose Salyse. Vakcinos (J07) uzémé pirma vieta, po to seké
imunosupresantai (L04), antineoplastiniai vaistai (LO1), sistemiSkai veikian-
tys antibakteriniai vaistai (JO1) ir antitromboziniai vaistai (B01).

5.2.5.2 lentelé. 10 dazniausiai pranesti terapiniai vaisty, susijusiy su nepa-
geidaujamomis reakcijomis j vaistq, pogrupiai (antrinis ATC lygis) visose Sa-
lyse (isskyrus Belgijg) pagal bendrq baly sumg

Terapinis ATC pogrupis Bendras balas® | Top rangas
Vakcinos (JO7) 276 1
Imunosupresantai (L04) 148 2
Antineoplastiniai vaistai (L01) 136 3
Sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai (JO1) 113 4
Antitromboziniai vaistai (B01) 94 5
Psicholeptikai (N05) 58 6
Psichoanaleptikai (N06) 56 7
Kiti vaistai ginekologinéms ligoms gydyti (G02) 50 8
Analgetikai (N02) 24 9
Sistemiskai veikiantys antivirusiniai vaistai (JO5) 18 10

*[§ pradziy buvo nustatyta penki dazniausiai pranesti terapiniai vaisty, susijusiy su nepagei-
daujamomis reakcijomis j vaistg, pogrupiai pagal ATC klasifikacijos sistemg (antrinis ATC
lygis) kaip apraSyta paaiskinimuose po 5.1.4.1 lentele. Véliau buvo nustatyti 10 dazniausiai
pranesti terapiniy vaisty pogrupiai pagal bendra visose Salyse.
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6. REZULTATU APTARIMAS

6.1. Nepageidaujamuy reakciju i vaista antrinio sveikatos prieZiiiros
lygio ligoninés intensyviosios terapijos skyriuje biomedicininis tyrimas

Misy tyrimas parod¢, kad per dvejus metus maziausiai vieng NRV patyre
8,7 proc. pacienty.

Nepageidaujamy su vaistais susijusiy jvykiy paplitimo palyginimas jvai-
riuose tyrimuose yra sudétingas dél didelio metody, naudojamy iSvengiamu-
mui jvertinti, skirtumy [232]. Misy tyrime, kuriame Schumock ir Thornton
skalé buvo naudojama iSvengiamumui jvertinti, 87,5 proc. i§ 255 NRV buvo
nustatytos kaip i§vengiamos. Sis i§vengiamy jvykiy rodiklis yra vienas di-
dziausiy tarp kituose tyrimuose pranesty ir sutampa su kai kuriais kitais ty-
rimais. Rivkin ir kt. atliktame tyrime, medicininés 12 lovy intensyviosios
terapijos skyriuje, dauguma NRV (86 proc.) taip pat buvo jvertintos kaip 18-
vengiamos [191]. Kitas tyrimas, atliktas bendruose 5 JK ligoniniy ITS, nusta-
te, kad 77 proc. jatrogeniniy jvykiy buvo i§vengiami [294]. Hammerman ir
Kapeliovich pranesé, kad 64 proc. jatrogeniniy jvykiy kardiologijos ITS buvo
laikomi i§vengiamais [205]. Jolivot ir kt. tyrime iSvengiamos NRV sudaré
59 proc. priémimy i ITS [189]. Tac¢iau kiti tyrimai pranes$é apie daug mazesnj
iSvengiamy su vaistais susijusiy jvykiy daznumg. Grenouillet-Delacre ir kt.
tyrimas medicinos ITS nustate, kad 48 proc. atvejy NRV buvo i§vengiamos
[295]; Lehmann et al. jvertino, kad 34 proc. atvejy buvo i§vengiami. Kai ku-
rie tyrimai pranes¢ apie labai mazg su vaistais susijusiy iSvengiamy jvykiy
daznumg. Retrospektyvinis Park ir kt. tyrimas dviejuose tretinio lygio mo-
komosios ligoninés ITS pranesé, kad 20 proc. NRV buvo iSvengiamos [296].
Nazer ir kt. savo tyrime, apiman¢iame mokomojo véZio centro medicinos/
chirurgijos ITS, nustaté, kad tik 17,5 proc. buvo iSvengiamos [188]. Verta pa-
minéti, kad analizuodami i§vengiamy jvykiy daznumg jvairiuose tyrimuose,
pastebéjome tendencija, kad mazesnis daznumas pranesamas tretinio lygio
ligoninése, kuriose gydomi sunkesni ir sudétingesni atvejai specializuotuose,
tokiuose kaip onkologijos ar hematologijos, skyriuose.

Howard ir kt. 2006 m. atliktoje sistemingje apZvalgoje apibendrinti duo-
menys 1§ 9 tyrimy parod¢, kad antiagregantai (16 proc.), diuretikai (16 proc.),
NVNU (11 proc.) ir antikoaguliantai (8 proc.) buvo vaisty grupés, dazniau-
siai susijusios su iSvengiamu su vaistais susijusiu hospitalizavimu [297].
Tuo tarpu Grenouillet-Delacre ir kt. atliktame tyrime psichotropiniai vais-
tai (22,5 proc.), imunosupresiniai vaistai (21,6 proc.) ir antikoaguliantai
(13,5 proc.) buvo trys dazniausiai su hospitalizavimu j ITS susijusiomis NRV
susijusios vaisty klasé [295]. Taivano Chen ir kt. tyrime, atliktame tretinio
lygio konsultacinio centro skubiosios medicinos skyriuje, Sirdies ir krauja-
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gysliy sistemos vaistai buvo siejami su didziausia iSvengiamy NRV dalimi
(32,2 proc.) [298]. Tai atitinka Jolivot ir kt. tyrimo rezultatus, kuriame Sirdies
ir kraujagysliy sistemos vaistai taip pat buvo dazniausi vaistai, susij¢ su is-
vengiamomis NRV (30 proc.) [189]. Miisy tyrime Sirdies ir kraujagysliy siste-
mos vaistai uz€émé antrg vieta, o jy procentiné dalis buvo panasi (31,2 proc.).
Dazniausiai su iSvengiamomis NRV susijusi vaisty klasé musy tyrime buvo
vaistai, veikiantys kraujg ir kraujodaros organus (47,1 proc. visy iSvengiamy
NRV). Cia antitromboziniai vaistai (BO1) ir kraujo pakaitalai bei perfuziniai
tirpalai (BO5) sudaré atitinkamai 26,5 proc. ir 20,2 proc. Jolivot ir kt. tyri-
mas parodé, kad vaistai, veikiantys krauja ir kraujodaros organus (17 proc.),
buvo treti dazniausiai susije¢ su iSvengiamomis NRV, ta¢iau autoriai nenurodé,
kaip Sie vaistai pasiskirsté pagal antrinj ATC lygmenj [189]. Miisy Ziniomis,
Trunet ir kt. atliktas tyrimas, vienas i§ ankstyviausiy tyrimy apie su vaistais
susijusias reakcijas ITS, yra vienintelis, kuriame intraveniniai tirpalai nuro-
domi kaip treti dazniausiai pasitaikantys. Jie sudaré 12,4 proc. visy vaisty
klasiy, susijusiy su vaisty sukeltomis ligomis, o pries juos buvo psichotropi-
niai vaistai (17,5 proc.) ir antikoaguliantai (13,4 proc.) [206]. Taciau autoriai
nepateiké jokios informacijos, ar Sie intraveniniai tirpalai buvo susije su 18-
vengiamomis ar neiSvengiamomis NRV. Misy tyrime toks didelis 0,9 proc.
natrio chlorido tirpalo (19,7 proc.) procentas, susijes su iSvengiamomis NRV,
rodo jo netinkamg vartojima. Poreikis infuzuoti didesnius izotoninio tirpalo
kiekius per dieng gali padidinti natrio kiekj vir§ fiziologinio lygio ir sukelti
hipernatremijg [299]. Kritiniy ligoniy, kuriems skiriami didesni fiziologinio
tirpalo kiekiai, stebéjimas yra biutinas dél elektrolity disbalanso [299]. Sian-
dien kaip fiziologinio tirpalo alternatyva naudojami subalansuoti kristaloidi-
niai tirpalai, kuriuose natrio, kalio ir chlorido kiekis yra artimesnis ekstralas-
telinio skyscio sudéciai [300].

Kalbant apie neiSvengiamas NRYV, informacijos apie vaistus, sukélusius
neiSvengiamas NRV, yra mazai. Jolivot ir kt. tyrime prieSnavikiniai ir imu-
nomoduliuojantys vaistai sudaré 41 proc. neiSvengiamy su vaistais susijusiy
NRY, toliau seké vaistai, veikiantys kraujg ir kraujodaros organus (23 proc.)
bei nervy sistemg (13 proc.). [189]. Miisy tyrimo analizé parodé, kad su ne-
iSvengiamomis NRYV susijusios vaisty klasés skiriasi, lyginant su minétu ty-
rimu. Sisteminio veikimo antibakteriniai vaistai ir antitromboziniai prepara-
tai buvo susij¢ su didzigja dalimi neiSvengiamy NRV (atitinkamai 62,5 proc.
ir 46,9 proc.). Sis skirtumas tarp dazniausiai NRV sukelianéiy vaisty galéjo
biiti paaiSkinamas tuo, kad minétame tyrime ligonin¢je buvo onkologijos, he-
matologijos ir hepatologijos skyriai, kurie galéjo biiti reikSmingi pacienty su
neiSvengiamomis NRV S$altiniai [189]. Ta¢iau miisy iS§vados atitinka Bates ir
kt. tyrimo rezultatus, kurie taip pat nustaté, kad antibiotikai (30 proc.) kartu
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su analgetikais (30 proc.) yra pagrindiniai neiSvengiamy NRV pasireiSkimo
veiksniai [301].

Misy tyrime, vertinant visas NRV pagal paveiktas organy sistemas, inksty
ir Slapimo taky (34,1 proc.), virSkinimo trakto (22,4 proc.) ir nervy sistemos
(18,0 proc.) sutrikimai buvo dazniausi. Tas pacias paveiktas organy sistemas,
patenkancias | dazniausiai praneSamy sistemy trejetuka, galima rasti ir kituo-
se tyrimuose. Jolivot ir kt. pranesé, kad dazniausi buvo inksty ir Slapimo taky
sutrikimai (17 proc.), nervy sistemos sutrikimai (15 proc.) ir infekcijos bei
uzsikrétimai (14 proc.) [189]. Tuo tarpu Bates ir kt. tyrime dazniausiai pasi-
taiké centrinés nervy sistemos sutrikimai (18 proc.), virskinimo trakto sutri-
kimai (18 proc.), alerginés/odos sutrikimai (16 proc.) ir Sirdies ir kraujagys-
liy sistemos sutrikimai (16 proc.) [301]. Australijos Li ir kt. atliktame tyrime
buvo jvertinti su NRV susije¢ hospitalizavimai ir pranesta, kad pagal MedDRA
sistema trys daZzniausiai praneSami NRV tipai buvo vir§kinimo sistemos sutri-
kimai (16 proc.), suzalojimai, apsinuodijimai ir procediirinés komplikacijos
(16 proc.) bei inksty ir Slapimo taky sistemos sutrikimai (13,2 proc.) [302].

Daugybé tyrimy patvirtino, kad NRV yra susijusios su ilgesne hospitali-
zavimo trukme ir padidéjusiomis ligoninés iSlaidomis [1,3,55,171,230]. Be
to, intensyviosios terapijos skyriuose NRV ekonominis poveikis iSlaidoms
ir buvimo trukmei yra reikSmingesnis. Cullen ir kt. savo tyrime pranese, kad
buvimo trukmé po NRV intensyviosios terapijos skyriuose buvo 1,6 dienos
ilgesné, o bendros iSlaidos po NRV buvo 5691 JAV doleriy didesnés nei ne in-
tensyviosios terapijos skyriuose [190]. Taciau duomenys apie NRV kastus ir
buvimo trukme, susijusius su iSvengiamomis ir neiSvengiamomis NRV ITS,
yra labai riboti. Jolivot ir kt. tyrime vidutiné hospitalizacijos ITS trukme buvo
panasi tarp iSvengiamy ir neiSvengiamy NRV grupiy (4 dienos, IQR 2-7,
palyginti su 4 dienomis, IQR 2-9), taciau vidutin¢ hospitalizacijos trukmé
reikSmingai skyrési tarp Siy grupiy (13 dieny, IQR 5-28, palyginti su 23 die-
nomis, IQR 9-48) [189]. Miisy tyrimo rezultatai atitinka anks¢iau minétus:
nors vidutiné buvimo ITS trukmé pacientams, patyrusiems neiSvengiamas
NRY, buvo ilgesné nei tiems, kurie patyré iSvengiamas NRV, skirtumas nebu-
vo statistiSkai reikSmingas (6 dienos, ribos 0—42, palyginti su 3 dienomis, ri-
bos 0-92). Taciau pacientai, patyre neisSvengiamas NRV, miisy tyrime zymiai
ilgiau gul¢jo ligoningje nei tie, kurie patyré iSvengiamas NRV (vidutiniskai
18,5 dienos, ribos 2—70, palyginti su 11 dieny, ribos 0-142). Misy tyrimo
iSlaidy analizé atskleidé, kad kaina vienam pacientui reikSmingai nesiskyre
tarp neiSvengiamy ir iSvengiamy NRV grupiy, nors neiSvengiamy NRV atve-
ju ji buvo didesné (mediana 2586 eurai, ribos 164-25344, palyginti su 5296
eurais, ribos 430-13111). Jolivot ir kt. tyrimas parodé panasia tendencijg be
reikSmingo skirtumo (mediana 5802 eurai, IQR 2425-13460, palyginti su
3688 eurais, IQR 2562-8705) [189].
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6.2. Nepageidaujamy reakciju j vaistg stebésenos Lietuvoje ir kitose
ES Salyse bei Salyse, kuriose farmakologinio budrumo sistema yra
iSvystyta, tyrimas

Tyrimas parodé, kad bendras NRV praneSimy daznis per 11 mety laiko-
tarpj reikSmingai padidéjo visose Salyse, i1§skyrus Belgija; didziausias VMPP
buvo Lietuvoje, o maziausias — Kanadoje. Lyginant ES S$alis, kurios jdiegé
vartotojy praneSimy apie NRV sistemas po 2012 m. ES farmakologinio bu-
drumo teisés pakeitimo, su tomis, kurios vartotojy praneSimy sistemas tu-
réjo iki 2012 m., jokiy akivaizdziy tendencijy skirtumy tarp Siy dviejy Saliy
grupiy nepastebéta. SPS ir vartotojy NRV pranesimy santykis visose Salyse
reikSmingai mazéjo (kas rodo padidéjusi vartotojy pranesimy skaiciy), iSsky-
rus Kanada, kur 2012-2020 m. buvo stebima priesinga reikSminga tendencija
— didéjo SPS skaicius. IS Saliy grupés, idiegusios vartotojy NRV pranesimo
sistemas po 2012 m. ES farmakologinio budrumo teisés akty jsigaliojimo,
trys Salys — Belgija, Suomija ir Lietuva — turé¢jo didziausig reikSminga neigia-
ma VMPP. Sunkiy ir nesunkiy NRV praneSimy santykio analizé parodé, kad
Suomija, Lietuva ir Portugalija (Salys, idiegusios vartotojy NRV pranesimo
sistemas po 2012 m. ES teisés akty jsigaliojimo) turéjo didZiausig neigiamag
VMPP, o Kanada — maziausig neigiamg VMPP tarp visy Saliy.

NRYV yra siejamos su didesniu mirtingumu, didesniu hospitalizavimo daz-
niu, ilgesne hospitalizacijos trukme ir padidéjusiomis sveikatos prieziiiros
iSlaidomis. 2006 m. Howard ir kt. atlikta sisteminé apzvalga parodé, kad su
vaistais susij¢ hospitalizavimai JAV sudar¢ 4,2-9,6 proc. visy hospitalizavi-
my, Kanadoje — 30,7 proc., Australijoje — 5,7-18,8 proc., o Europoje — 2,5—
12,5 proc. [297]. Apie pusé su NRV susijusiy hospitalizavimy laikomi i$-
vengiamais [17]. Atsizvelgiant | visus §iuos vertinimus, nepakankamas NRV
pranesimy daznis gali siekti net 95 proc. [13,16]. Nors Svedija yra viena i§
pirmaujanciy pasaulio Saliy pagal NRV praneSimy skaiciy, Béackstromo ir
kt. 2004 m. atliktas tyrimas penkiose ligoninése parodé, kad bendras sunkiy
NVR nepakankamo praneSimo daZnis buvo 86 proc., o vienoje ligoningje Sis
daznis sieké net 100 proc. [244]. NVR nepakankamo praneSimo priezastys,
susijusios su SPS ir vartotojais, yra sudétingos [30,303], tac¢iau greiciausiai
siejamos su laiko apribojimais praneSimams, ziniy trilkumu kaip ir kur pra-
nesti, sunkumais atpazinti NRV, nes tiesioginj NRV priezastinj ry$j nustatyti
sunku [13]. Beveik prie$ 50 mety brity gydytojas Inman pirmasis nurod¢ va-
dinamasias ,,septynias mirtinas nuodémes‘ — nezinojimg, nedragsuma, abejin-
guma, ambicijas, savimi pasitenkinima, kalt¢ ir baim¢ — kaip nepakankamo
NRYV pranesimo priezastis SPS tarpe [241]. Véliau Sios priezastys buvo at-
naujintos ir papildytos apatija, nesaugumu bei pranesimo formos nebuvimu.
Atnaujinta Garcia-Abeijon sisteminé apzvalga, atlikta 2023 m., sieké nusta-
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tyti su nepakankamu SPS praneSimu susijusius veiksnius, remiantis Inman
,.septyniy mirtiny nuodémiy* modeliu [303]. Si apzvalga parodé, kad neZino-
jimas ir apatija yra pagrindiniai nepakankamo pranesimo veiksniai (atitinka-
mai 86 proc. ir 85 proc.), po kuriy seka savimi pasitenkinimas (46 proc.), ne-
drasumas (45 proc.) ir nesaugumas (34 proc.). Buvo padaryta iSvada, kad nuo
2009 m. labai mazai kas pasikeité, nepaisant to, kad visi Sie veiksniai laikomi
potencialiai keistinais Svietimo intervencijy pagalba [303]. 2022 m. Suomijo-
je atlikta apklausa parodé¢, kad pagrindiné priezastis, d¢l kurios SPS neprane-
$¢ apie NRV, buvo ta, kad NRV jau buvo Zinoma, po jos seka laiko tritkumas
ir ziniy, kaip pranesti, stoka [249]. Tie SPS, kurie pranesé apie NVR daugiau
nei 5 kartus, sudaré tik 8 proc., o tie, kurie per savo karjera nebuvo pranese
apie jokias NRV, sudaré net 42 proc. NRV sunkumas ir netikétumas buvo
pagrindiniai motyvuojantys veiksniai pranesti [249]. Li ir kt. tyrime, nagriné-
janc¢iame, kod¢l ligoninése dirbantys SPS neprane$é¢ apie NRV, nustatyta, kad
zinojimas, kaip pranesti apie NRV, apmokymas apie NRV pranes§img ir susi-
dirimas su NRV klinikinéje praktikoje buvo reikSmingi praneSimo apie NRV
veiksniai [304]. Remiantis vienu i$ naujesniy tyrimy, biitina jdiegti strategi-
jas, skirtas atpazinti, pranesti ir stebéti NRV ligoninése [305]. Nespecifiniai
NRYV pasireiskimai daznai sukelia sunkumy gydytojams atpazinti NRV ir at-
skirti jas nuo pagrindiniy ligy [306]. Gautron ir kt. tyrimas padaré iSvada, kad
suteikus SPS aiSkias gaires, kaip nustatyti pranestinas jtariamas sunkias NRV
ir jvertinti priezastinio rysio tikimybe, galima pagerinti vaisty sauguma [307].
Be to, kai kuriose Salyse pacienty praneSimy sistemos, skatinancios pacienty
atsakinguma pranesti apie NRV, buvo skatinamos per SPS ir buvo vykdomos
veiklos, skirtos Sviesti visuomene apie NRV praneSimo svarbg [308].

Visy SPS, iskaitant gydytojus, odontologus, slaugytojus ir farmacijos spe-
cialisty, indélis yra bitinas siekiant pagerinti vaisty sauguma. Daugeli mety
gydytojai buvo laikomi pagrindiniu NRV pranesimo Saltiniu [309], taciau kity
SPS vaidmens negalima nuvertinti. Bendruomenés ir ligoniniy vaistininkai
yra labai vertinami uz jy vaidmenj praneSant apie NRV kasdienéje praktikoje,
nes tai yra jy pagrindinés pareigos [265,310]. Be to, slaugytojai turi unikalig
galimybe stebéti paciento atsakg j vartojamus vaistus ir, atitinkamai, pranesti
apie galimas NRV, jei reikia [268,311]. Deja, mes negaléjome atlikti analizés,
rodancios konkrec¢iy SPS grupiy indélj j pranesSimus apie NRV, nes ne visos
Salys, kurias jtraukéme i savo tyrima, atsiunté atskirus NRV skaicius kiekvie-
nai SPS grupei. Taciau, misy turimi duomenys rodo, kad farmacininky indé-
lis praneSant apie NRV skiriasi tarp Saliy. Portugalijoje, per 11 mety laikotar-
pi, farmacininky NRV praneSimy procentiné dalis svyravo nuo 30 proc. iki
50 proc. Lietuvoje farmacininkai pranesé tik nuo 0,3 proc. iki 17,7 proc. visy
NRV. Kalbant apie slaugytojy NRV pranesimus, nustatéme, kad Portugalijoje
slaugytojy NRV pranesSimy procentas skirtingais metais sudaré nuo 10 proc.

92



iki 27 proc. visy NRV pranesimy. Svedijoje $is procentas buvo panasus, svy-
ruojantis nuo 9 proc. iki 17 proc. (su viena iSimtimi — 42 proc. 2021 metais),
nepaisant to, kad 2007 m. kovo ménesj Svedija i§leido teisés akto pakeitima,
kuris jpareigojo slaugytojus pranesti nacionalinei farmakologinio budrumo
institucijai apie visas NRV (duomenys neparodyti) [268].

Nepakankamo NRV praneSimo lygis galéty buti sumazintas tiesioginiu
pacienty praneSimu [235], ir potenciali pacienty praneSimo nauda buvo do-
kumentuota ankstesniuose tyrimuose. Blenkinsopp ir kt. apibendrino, kad pa-
cientai gali buti labiau link¢ identifikuoti simptoma kaip jtariamg NRV nei
SPS, gali pranesti apie kitokias NRV nei tas, apie kurias pranes¢ SPS, ir gali
nurodyti naujas, anks¢iau nezinomas NRV [312]. Véliau ,,Health Action In-
ternational Europe® patvirtino, kad pacienty pranesimai buvo labiau tiesiogi-
niai, nes juos teikeé asmenys, patyr¢ poveikj, juose buvo daugiau detaliy bei
jie buvo aiskesni nei SPS praneSimai [313]. Tod¢l svarbu nustatyti veiksnius,
turincius jtakos savanoriSkam pacienty praneSimui apie NRYV, siekiant jgy-
vendinti strategijas, skirtas pagerinti §j procesg [279]. Prastas informuotu-
mas, painiava d¢l to, kas turéty pranesti apie NRV, sunkumai dél pranesimo
procediiry ir atsiliepimy trilkumas apie pateiktus praneSimus buvo jvardin-
ti kaip pagrindinés klilitys pacientams pateikti praneSimus apie NRV [279].
Kiti veiksniai taip pat gali turéti jtakos nepakankamam vartotojy praneSimui
apie NRV. NRV internetinés registracijos formos skiriasi tarp Saliy, renkami
skirtingi duomenys [308,314,315], o paspaudimy, reikalingy norint pasiekti
interneting praneSimo forma, skai¢ius svyruoja nuo vieno iki penkiy [308].
Atrodo, kad Salys, kuriose yra lengviausiai pasiekiama internetiné NRV pra-
nesimo forma, turi didziausig NRV skaiciy.

SARS-CoV-2 sukelta COVID-19 pandemija tapo didziuliu i8ukiu svei-
katos priezitiros sistemoms. Sis beprecedentis pandemijos laikotarpis paska-
tino sparcig ir sékminga daugelio vakciny kiirima, patvirtinimg ir gamybg
per vienerius metus, o tai 1émé masines skiepijimo kampanijas [316,317].
Daugiau nei 13 mlrd. vakcinos doziy, suleisty per pirmuosius dvejus skie-
pijimo metus [318] paveiké praneSimy apie NRV, pateikty farmakologinio
budrumo sistemoms jvairiose Salyse, skaic¢iy. 2022 m. birzelio mén. duome-
nimis, pranesimai, susij¢ su COVID-19 vakcinomis, sudaré 14 proc. (apie 2
mln. praneSimy) visy NRV pranesimy, pateikty ,,EudraVigilance* sistemai
[319], atspindédami skiepijimo kampanijy mastg. Miisy analiz¢ patvirtino di-
dé¢jancias bendry praneSimy apie NRV tendencijas 2021 ir 2022 metais, ypac
2021 metais, kai pasirinktose Salyse buvo stebimas 1-39 kartus didesnis NRV
praneSimy daznis 100 tiikst. gyventojy. Verta paminéti, kad Kanadoje buvo
maziausias bendrojo pranesimy daznio pokytis ir VMPP — 10,3 (95 proc. PI,
nuo 7,4 iki 13,3). Be to, Kanadoje buvo pastebéta kitokia tendencija, lyginant
su kitomis Salimis, kalbant apie NRV praneSimus, teikiamus SPS ir vartoto-
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Ju: nors negalé¢jome gauti Siy duomeny Kanadai uz 2021 ir 2022 metus, SPS
ir vartotojy teikiamy NRV praneSimy santykio tendencija 2012-2020 mety
laikotarpiu buvo prieSinga (VMPP 3,9; 95 proc. PI, nuo 0,5 iki 7,4), lyginant
su kitomis ] misy tyrimg jtrauktomis Salimis. Tai gali buti susij¢ su visuome-
nés sgmoningumu, nes Kanada buvo pirmoji Salis, kuri anksti pradéjo rinkti
vartotojy pranesimus, tikétina apie 1965 metus, kai buvo pradéta Kanados
farmakologinio budrumo programa [320]. Tarp Saliy, jtraukty ; misy tyrima,
trys ES 3alys turéjo jdiegtas pacienty pranesimy sistemas iki 2012 m.: Svedija
nuo 1978 m. (per KILEN sistemg), Nyderlandai nuo 2003 m. ir JK nuo 2005
m [312]. Vis délto, misy tyrimas negaléjo nustatyti skirtingy SPS ir vartotojy
pranesamy NRYV santykio tendencijy Siose Salyse, lyginant su tomis ES Sali-
mis, kurios neturé¢jo idiegty pacienty pranesimy sistemy iki 2012 m. Kalbant
apie sunkiy ir nesunkiy NRV praneSimy santyki, Kanada taip pat iSsiskyré 1§
kity Saliy reik§mingais pokyciais: tarp Saliy, kuriose sunkiy ir nesunkiy NRV
praneSimy santykis reikSmingai maz¢éjo, biitent Suomijoje, Lietuvoje, Nyder-
landuose ir Portugalijoje, maziausias neigiamas VMPP rodiklis (-6,8) buvo
uzfiksuotas Kanadoje.

Tyrimo laikotarpiu buvo pradétos ir kitos su farmakologiniu budrumu su-
sijusios iniciatyvos, kurios gal€jo paveikti SPS ir vartotojy teikiamus prane-
Simus apie NRV. Kanadoje 2014 m. priimtas jstatymas ,,Dé¢l Kanados pilieciy
apsaugos nuo nesaugiy vaisty“ (,,Vanesos jstatymas‘) jvedé tam tikrus pakei-
timus Kanados maisto ir vaisty jstatyme. Jis apémé reikalavimus, kad svei-
katos priezitros jstaigos privalomai pranesty apie sunkias NRV ir medicinos
prietaisy jvykius, kurie jsigaliojo 2019 m. gruodzio mén. [255]. Taciau Sis
istatymas jpareigoja ligonines, o ne pacius SPS, pranesti apie sunkias NRV
ir nuo pat pradziy buvo susiriipinimas, kad d¢l SPS subjektyvumo nustatant
sunkias NRV, sveikatos prieziiiros jstaigos gali susidurti su sunkumais laiky-
damosi Sio jstatymo [307]. Tyrimy, vertinanciy Sio jstatymo poveikj prane-
Simams apie sunkias NRV, yra nedaug. Djiokeng ir kt. tyrimo tikslas buvo
nustatyti, ar ,,Vanesos jstatymo** priémimas lémé padidéjusj sunkiy NRV, atsi-
radusiy po antitrombocitiniy vaisty vartojimo vienoje Kvebeko tretinio lygio
akademing¢je ligoning¢je, praneSimy skaiciy. Atrodo, kad S$is jstatymas turéjo
mazai jtakos sunkiy NRV pranesimy skaiciui Siame tyrime [321]. Kitame La-
vallée ir kt. tyrime buvo perzitréta i§ viso 500 elektroniniy medicininiy jrasy
i$ tos pacios Kvebeko sveikatos priezitiros istaigos nuo 2018 m. sausio 1 d. iki
2021 m. gruodzio 31 d. [322]. Tyrimas parodé, kad net po ,,Vanesos jstatymo*
igyvendinimo Kanados farmakologinio budrumo kompetentingai jstaigai ne-
buvo pranesta apie jokias sunkias NRV. Turédami miisy tyrimo duomenis ir
Jju analize, negalime nei patvirtinti, nei paneigti ,,Vanesos jstatymo* poveikio
NRYV praneSimams, nes neatlikome jokios analizés pagal NRV sunkumg ir
pranes¢jo tipa.
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Verta paminéti, kad Europos reguliavimo institucijy komanda inicijavo
SCOPE jungting veikla (angl. Strengthening Collaboration for Operating
Pharmacovigilance in Europe (SCOPE) Joint Action), kurios tikslas buvo
stiprinti farmakologinio budrumo tinklg Europoje ir gerinti farmakologinio
budrumo vykdymo galimybes bei bendradarbiavima [283]. Sis jungtiné vei-
kla, bendradarbiaujant su nacionalinémis kompetentingomis institucijomis
ir kitomis organizacijomis, vykdé papildomas veiklas, tokias kaip socialinés
ziniasklaidos informuotumo kampanijos [283]. Buvo pranesta, kad 2017 m.
kampanijos pagalba socialingje Ziniasklaidoje buvo pasiekta 2,3 mln. Zzmo-
niy, o tai Iémé 11 proc. padidéjusi NRV pranesimy skaiciy [285]. Nors misy
tyrimas parod¢ didé¢jancias NRV pranesSimy tendencijas ir mazéjancias SPS ir
vartotojy NRV praneSimy santykio tendencijas ES Salyse, vélgi buvo nejma-
noma nustatyti individualaus kiekvienos iniciatyvos poveikio NRV pranesi-
my dazniui.

Nepaisant COVID-19 pandemijos nulemtos vakcinacijos visose Salyse
2021 m. ir su ja susijusiy NRV pranesimy, pagrindiniy veikliyjy vaisty me-
dziagy grupiy, suskirstyty pagal ATC klasifikacijos sistema, analiz¢ atskleidé,
kad tyrimo laikotarpiu isliko tos pacios vaisty klasés (tik apsikeité vietomis).
Su vakcinomis susijusios NRV net nuo 2012 m. (kity vakciny) buvo tarp pen-
kiy pagrindiniy veikliyjy medZziagy grupiy, sukelian¢iy NRV visose Salyse,
iSskyrus Kanada. Vokietijoje atliktas tyrimas, kurio metu buvo jvertinti visi
itariamy NRV pranesimai i§ Vokietijos Federalinio vaisty ir medicinos prie-
taisy instituto NRV duomeny bazés, apimancios pranesimus nuo 1978 m.,
nustate, kad penkios dazniausiai praneSami terapiniai vaisty pogrupiai buvo
antitromboziniai vaistai (B01), sistemiskai veikiantys antibakteriniai vaistai
(JO1), psicholeptikai (NOS), psichoanaleptikai (N06) ir prieSnavikiniai vaistai
(LO1) [323]. Sie terapiniai pogrupiai miisy tyrime taip pat buvo jtraukti j 10
dazniausiai praneSamy vaisty pogrupiy sgrasg. Suomijoje atliktame registru
pagristame tyrime, nagrinéjusiame priémimus ] ligoninés skubios pagalbos
skyriy tretinio lygio ligoningje, dazniausiai su NRV susije ATC terapiniai po-
grupiai buvo antitromboziniai vaistai (BO1) ir prieSnavikiniai vaistai (LO1),
po ju sekée analgetikai (N02), imunosupresantai (L04) ir lytiniai hormonai ir
lyting sistemg veikiantys vaistai (G03) [68]. Du terapiniai pogrupiai, biitent
BO1 ir L04, yra matomi miisy tyrimo 10 dazniausiai praneSamy vaisty pogru-
piy sarase visose Salyse. Dvejy mety duomenys, apimantys daugiau nei 16
tukst. individualiy atvejy saugumo praneSimy i§ Izraelio, parodé, kad imu-
nosupresantai (L0O4A), prieSnavikiniai vaistai (LO1X) ir prieskydinés liaukos
hormonai bei analogai (HO5A) sudaré apie 40 proc. visy NRV pranesimy, po
ju seké antitromboziniai vaistai (BO1A) ir kraujo gliukozés lygi mazinantys
vaistai, i$skyrus insuling (A10B) (apie 5 proc. kiekviena grupé) [324]. Misy
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tyrime terapiniai pogrupiai, tokie kaip L04, LO1 ir BO1, buvo tarp 5 daZniau-
sial praneSamy vaisty pogrupiy visose Salyse.

6.3. Tyrimy pranaSumai ir trikumai

Keli musy abiejy tyrimy trilkumai turi biti pripaZinti. Biomedicininio ty-
rimo d¢l NRV trikkumas yra tai, kad tyrimas buvo atliktas tik vienoje antrinio
lygio ligoninéje, tod¢l, remiantis gautais rezultatais, negalima apibendrinti
NRV daznio ir jy savybiy kity ligoniniy ITS salygomis. Galimi dideli skir-
tumai tarp ligoniniy, kurios gydo skirtingas pacienty populiacijas ir speciali-
zuojasi jvairiose srityse. Taip pat, miisy tyrime NRV neklasifikavome pagal
Rawlins ir Thompson 1977 m. pasitlyta klasifikacija. Gal¢jo egzistuoti atran-
kos SaliSkumas, nes du tyr¢jai tikrino visus galimus NRV atvejus. Galiausiai,
Sis tyrimas buvo pradétas COVID-19 pandemijos metu, o jos jtaka atvejy
sudétingumui islieka neaiski.

Pagrindinis NRV praneSimy stebésenos Lietuvoje ir kitose Salyse tyrimo
trukumas buvo tas, kad ] analize¢ galéjome jtraukti tik 8 atsakiusiy j uzklau-
sg Saliy duomenis. Be to, kai kuriy Saliy nacionalinés institucijos negaléjo
pateikti visy misy praSomy duomeny. Analizé buvo apsunkinta vieningos
duomeny rinkimo sistemos tarp ES nepriklausanc¢iy ir ES Saliy nebuvimu.
Ateityje turéty buti atlickama analiz¢, jtraukiant daugiau Saliy, siekiant geriau
suprasti NRV praneSimy pokycius laikui bégant. Siekiant iSvengti buisimy
NRYV ir atitinkamai sumazinti nasta sveikatos priezitrai, reikalingi didesnio
masto vartotojy ir sveikatos prieziiiros specialisty NRV prane§imo modeliy
tyrimai. Taciau reikia pabréZti, kad miisy Ziniomis, tokio pobiidZio tyrimai
Lietuvoje iki Siol nebuvo atlikti.
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ISVADOS

1. Intensyviosios terapijos skyriuje 8,7 proc. pacienty patyré maziausiai
vieng nepageidaujamg reakcijg j vaistg; net 87,5 proc. nepageidauja-
my reakcijy ] vaistg buvo nustatytos kaip iSvengiamos. NeiSvengiamos
nepageidaujamos reakcijos ] vaistg statistiSkai reikSmingai dazniau
sukéleé virskinamojo trakto bei odos ir poodinio audinio sutrikimus, o
iSvengiamos — inksty ir §lapimo taky sutrikimus. Pacientai, patyr¢ neis-
vengiamas nepageidaujamas reakcijas i vaista, miisy tyrime statistiskai
reikSmingai ilgiau guléjo ligoninéje ir jy gydymas kainavo brangiau,
nors statistinio patikimumo negauta.

2. Sudarytas regresinis modelis pagristai prognozuoja atvejo su nepagei-
daujama reakcija j vaistg gydymo kainas, ypa¢ vidutiniy kainy grupéje.
Modelis statistiskai patikimai veikia, kai bendros hospitalizacijos truk-
mé yra nuo 3 iki 8 dieny, hospitalizacijos intensyviosios terapijos sky-
riuje trukme — nuo maziau nei 1 dienos iki 2 dieny, o santykis Hosp,, /
(Hosp,,, ., + 1) —nuo 0 iki 0,25.

3. Per 11 mety laikotarpj bendras nepageidaujamy reakcijy j vaista prane-
Simy skaicius reikSmingai iSaugo Lietuvoje ir kitose tyrimo Salyse, is-
skyrus Belgija. Lyginant su kitomis Salimis, didziausias vidutinis meti-
nis procentinis pokytis buvo Lietuvoje, tac¢iau farmacininky aktyvumas
pranesant apie NRV yra nepalyginamai mazas lyginant su kitomis tyri-
mo $alimis, i§skyrus Svedijg. Po 2012 m. ES farmakologinio budrumo
teisés akty, sveikatos prieziliros specialisty ir vartotojy nepageidaujamy
reakcijy ] vaistg praneSimy santykis reikSmingai mazéjo (kas rodo padi-
déjusi vartotojy praneSimy skaiciy) visose ES Salyse.

4. Antrinio sveikatos priezitiros lygio ligoninés intensyviosios terapijos
skyriuje antitromboziniai vaistai, prieSuzdegiminiai ir prieSreumatiniai
vaistai bei kraujo pakaitalai ir perfuzijos tirpalai buvo dazniausiai su i$-
vengiamomis nepageidaujamomis reakcijomis j vaistg susij¢ terapiniai
vaisty pogrupiai. Tuo tarpu neiSvengiamos nepageidaujamos reakcijos
1 vaistg buvo dazniausiai susijusios su sistemiskai veikianciais antibak-
teriniais vaistais ir taip pat antitromboziniais vaistais. Lietuvos ir tarp-
tautiniu mastu vakcinos, imunosupresantai, antineoplastiniai vaistai,
sistemiSkai veikiantys antibakteriniai vaistai ir antitromboziniai vaistai
buvo penki dazniausiai pranesti terapiniai vaisty, susijusiy su nepagei-
daujamomis reakcijomis ] vaistg, pogrupiai visose Salyse.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

1. Tyrimo rezultatai rodo, kad NRV prisideda prie papildomos ir daznai
1Svengiamos pacienty hospitalizacijos bei didesniy gydymo kasty svei-
katos sistemai. Net 87,5 proc. nustatyty reakcijy ITS buvo jvertintos
kaip iS§vengiamos, todél svarbu didinti klinikinj budrumg ir prevenci-
nes priemones. Rekomenduojama nuosekliai tikrinti vaistiniy prepara-
ty charakteristikas naudojantis oficialiu Lietuvos Respublikos vaistiniy
preparaty registru [291]. Siekiant mazinti vaisty saveiky rizika ir uz-
tikrinti saugesnj gydyma, rekomenduojama naudotis vaisty duomeny
baze Micromedex [290].

2. Sudarytas regresinis modelis pagrjstai prognozuoja atvejo, susijusio su
NRYV, gydymo kainas, ypac¢ vidutiniy kainy grupéje. Modelis statistis-
kai patikimai veikia, kai bendros hospitalizacijos trukmé yra nuo 3 iki
8 dieny, hospitalizacijos ITS trukmé — nuo maziau nei 1 dienos iki 2
dieny. Nors modelis yra labiau tinkamas naudoti sveikatos prieziliros
istaigoje, kurioje buvo atliktas tyrimas, taciau kity ligoniniy ar skyriy
vadovai taip pat gali preliminariai jvertinti prognozuojamg gydymo
kaing remdamiesi Siuo modeliu.

3. Didinti SPS informuotumag ir jsitraukima. Pastebéta, kad Lietuvoje,
kaip ir kitose Europos Salyse, NRV pranesimy skaicius auga daugiausia
pacienty saskaita, tuo tarpu SPS aktyvumas mazéja. Siekiant paskatinti
SPS dalyvavimg farmakologinio budrumo sistemoje, rekomenduojama
nuosekliai §viesti specialistus apie NRV daznuma, klinikines israiskas,
pasekmes ir jy pranesimo svarbg. Taip pat rekomenduojama tobulinti
Valstybineés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveika-
tos apsaugos ministerijos interneto svetainés funkcionaluma, kad NRV
praneSimy pateikimas biity lengvai pasiekiamas ir patogus naudoti.
Detalizuoti renkamus duomenis apie NRV praneséjus. Atsizvelgiant
1 tai, kad kity Saliy nacionalinés agentiiros renka detalesnius duomenis
apie NRV praneSimus, rekomenduojama Lietuvos nacionalinei agen-
tiirai rinkti detalesne statistikg pagal prane$€jy profesines grupes, t.y.
atskirai nurodyti slaugytojy, odontology, farmacininky ir kity SPS gru-
piy pateiktus pranesSimus. Toks duomeny detalizavimas leisty tiksliau
analizuoti praneSimy struktiirg, identifikuoti maziau aktyvias grupes
bei formuoti tikslines priemones jy jtraukimui gerinant vaisty sauga.

4. Skirti ypatinga démesj vaistams, daZniausiai susijusiems su iSven-
giamomis NRV. Atsizvelgiant j tai, kad antitromboziniai vaistai, pries-
uzdegiminiai ir prieSreumatiniai vaistai bei kraujo pakaitalai ir perfuzi-
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jos tirpalai buvo dazniausiai susije su iSvengiamomis NRV ITS, reko-
menduojama stiprinti $iy vaisty skyrimo prieziiirg klinikinéje praktiko-
je. Tai gali apimti papildoma rizikos vertinima, indikacijy perziiirg ir
klinikiniy gairiy taikyma.

Gerinti vaisty, susijusiy su neiSvengiamomis NRYV, saugumo prie-
ziura. NeiSvengiamos NRV ITS dazniausiai buvo susijusios su siste-
miskai veikianciais antibakteriniais ir antitromboziniais vaistais, todél
rekomenduojama diegti saugesnius S$iy vaisty vartojimo algoritmus,
optimizuoti dozes pagal individualig paciento kliniking buklg ir taikyti
atsargumo priemones.

Gydytojo Kklinikinio farmakologo jtraukimas j daugiadisciplining
gydymo komanda klinikin¢je praktikoje galéty reikSmingai prisideti
prie pacienty saugos didinimo ir bendro sveikatos sistemos saugumo
uztikrinimo.

99



SUMMARY

ABBREVIATIONS
AAPC — average annual percent change
ADE — adverse drug event
ADR — adverse drug reaction
APC — annual percent change
ATC — anatomical
EU — European Union
HCP — health care professional
ICU — intensive care unit
MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities
UK — United Kingdom
UMC — Uppsala Monitoring Centre
WHO — World Health Organization

INTRODUCTION

Numerous studies, systematic reviews, and meta-analyses carried out
during the last three decades have emphasized drug-related issues as being a
huge burden on human health and healthcare systems, leading to considerab-
le morbidity, mortality, and costs [1-5]. The use of definitions for these drug-
related issues such as adverse drug reactions (ADRs), adverse drug events
(ADESs), and medication errors in studies is very inconsistent, often depends
on researchers’ preference, and makes the comparison of these studies diffi-
cult [6,7]. The World Health Organization (WHO) defines an ADR as
“a response which is noxious and unintended, and which occurs at doses
normally used in humans for the prophylaxis, diagnosis, or therapy of
disease, or for the modification of physiological function” [8]. The 2010
European Union (EU) legislation on pharmacovigilance, which came into
force in 2012, amended the previous definition of an ADR by the WHO [8§]
and introduced its extended version “to ensure that it covers noxious and
unintended effects resulting not only from the authorised use of a medicinal
product at normal doses, but also from medication errors and uses outside the
terms of the marketing authorisation, including the misuse and abuse of the
medicinal product” [9].

Global data show that the incidence of fatal ADRs ranges from 0.2%
to 0.5% [10-12]. ADRs are considered as one of the top 10 causes of all
deaths in the developed world [13]. A meta-analysis by Lazarou et al. in 1998
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concluded that ADRs might rank from the fourth to sixth leading cause of
death in the USA [10]. The most recent data by the American Society of
Pharmacovigilance show that ADEs have become the third leading cause of
death in the United States [14], while in the EU, ADRs are recognized as the
fifth most common cause of death [15]. It is estimated that the annual costs of
ADRs are more than $13 billion in Canada [16], $30 billion in the USA [1],
$460 million in Australia [17], and £2.2 billion in the UK [18].

Previous systematic reviews and meta-analyses have provided estimates
that ADRs are responsible for 5% to 11.2% of all hospital admissions [4,19].
As much as 24% to 88% of ADR-related hospital admissions are consi-
dered preventable [20-23]. Serious ADRs frequently lead to admissions
to intensive care units (ICUs) posing an additional burden on healthcare
by overloading ICUs and limiting the accessibility of ICUs to critically ill
patients. Based on one systematic review that analyzed 11 prospective and
retrospective studies, the incidence of ADE-related ICU admissions ranged
from 0.37% to 27.4%, and preventable ADEs made up 17.5% to 85.7%
[24]. This great variation in the preventable ADR-related hospital and ICU
admissions could be explained by differences in the study design, setting,
and population, definitions of drug-related events, and tools used to assess
preventability [21,22,25].

Traditionally, health care professionals (HCPs) have been considered as
a key source of spontaneous ADR reporting [26]. However, underreporting
is a well-recognized issue not only among HCPs [27,28], but also among
patients [29,30]. The organizations such as the WHO and the European
Union (EU) have acknowledged the potential and value of patient reporting
and have laid a sound foundation for major reforms in the EU pharmacovigi-
lance system that took place in 2012 in the EU countries including Lithuania.
The introduction of the legal basis for the patient to report ADRs to national
competent authorities was one of these major changes [31]. The new EU
pharmacovigilance legislation mandated EU countries to encourage patient
reporting directly to competent national authorities through awareness-raising
activities and strengthening patient’s knowledge about pharmacovigilance
as well as to enable ADR reporting through easy and effective reporting
mechanisms such as direct online reporting [29]. Since then, many studies
have clearly shown considerable patients’ contributions to spontaneous ADR
reporting [31-34].

Patient safety is the primary focus of every healthcare institution, and
the reduction of avoidable harm is one of ways to improve patient safety
[35]. Therefore, it is important to distinguish between preventable and
nonpreventable ADRs to allocate available resources to achieve the greatest
benefit in reducing the incidence of preventable ADRs [36]. Also, effective
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pharmacovigilance systems are essential to identify, assess, and prevent
ADRs. To our knowledge, no study has yet been published that examines
ADR problems in Lithuanian hospitals and ADR reporting trends after the
implementation of the new 2012 EU pharmacovigilance legislation.

AIM AND OBJECTIVES OF THE WORK

Aim:
To assess the monitoring of adverse drug reactions and their consequences
in Lithuania.

Objectives:

1. To determine the incidence, causality, and preventability, clinical cha-
racteristics, length of stay, and costs of adverse drug reactions in the
intensive care unit of a secondary care hospital.

2. To develop a regression model to predict treatment costs for a case with
an adverse drug reaction based on the overall length of hospital stay and
length of stay in an intensive care unit

3. To investigate and evaluate trends in adverse drug reaction repor-
ting in Lithuania and compare the obtained data with other European
Union countries and countries where pharmacovigilance monitoring is
well-developed.

4. To analyze drug groups associated with adverse drug reactions accor-
ding to the ATC classification in the intensive care unit of a secondary
healthcare level hospital. At an international level, to evaluate which
drug groups were most frequently associated with reported adverse
drug reactions in the selected countries.

NOVELTY AND PRACTICAL RELEVANCE

ADRSs remain a significant and persistent challenge for modern healthcare
systems worldwide, and the increasing complexity of medical treatments,
coupled with polypharmacy and an aging population, has only heightened the
risk of drug-related harm.

Effective pharmacovigilance systems are essential foridentifying, assessing,
and preventing ADRs. Traditionally, spontaneous ADR reporting primarily
relied on HCPs as the main source of information. However, underreporting
remains acritical shortcoming of this system. Inresponse, significantlegislative
reforms were introduced to strengthen pharmacovigilance practices. Notably,
the EU implemented updates to pharmacovigilance legislation in 2012,
which formally empowered consumers to report suspected ADRs. Since then,
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several studies have demonstrated an increasing contribution of patients to
ADR reporting, contributing to safer drug use.

Despite advancements in pharmacovigilance regulation, a comprehensive
understanding of how ADR reporting trends have changed since the legislation
implementation — especially concerning HCP and consumer reporting as
well as serious and non-serious ADR reporting —remains limited. While
international trends are crucial for policy formulation, there is a parallel
need to investigate ADRs in specific clinical contexts, particularly in high-
risk environments such as ICUs. ICU patients are among the most vulnerable
to ADRs due to the severity of their condition, exposure to multiple high-
risk medications, and the nature of intensive care. However, there is a
lack of prospective studies in ICU settings, especially in Lithuania, where
pharmacovigilance data at the institutional level remains underreported and
under-analyzed. To our knowledge, there have been no studies conducted in
Lithuania analyzing ADRs at the clinical level.

This dissertation aims to fill these gaps by investigating ADRs at both macro
and micro levels. At the macro level, it examines international ADR reporting
trends in 8 selected countries following the 2012 EU pharmacovigilance
legislation, highlighting changes in tendencies by the reporter types and
reaction severity. At the micro level, it presents original clinical data on the
incidence, preventability, and costs of ADRs in the ICU of the Lithuanian
hospital, offering a contextual understanding of pharmacovigilance at
the patient care level. By integrating these perspectives, this dissertation
contributes to a more comprehensive and practical understanding of ADRs,
aiming to develop future strategies for improving drug safety, optimizing
reporting systems, and reducing preventable harm in healthcare.

METHODOLOGY

Biomedical study of adverse drug reactions in the Intensive Care Unit
of a secondary care hospital

Study design, setting, and population

This prospective observational study was conducted in an 18-bed ICU of
Kaunas Hospital of the Lithuanian University of Health Sciences (Kaunas,
Lithuania). It is a secondary care multiprofile hospital providing health care
in surgery, geriatrics, infectious diseases, cardiology, internal medicine,
neurology, gynecology and obstetrics, urology, except traumas. The study
took place between September 1, 2021, and August 31, 2023. All patients
newly admitted to the ICU during this period were screened for possible
ADRs by employing the Naranjo algorithm [286]. Additionally, all ICU

103



patients were followed prospectively for ADRs that could occur during ICU
stay. Two researchers, an ICU physician (G.M.) and a clinical pharmacologist
(G.G.), were involved in screening and assessing all suspected ADR cases. In
case of disagreements, the consensus was reached by discussions.

The study was approved by Kaunas Regional Biomedical Research Ethics
Committee (approval no. BE-2-60, dated August 18, 2021). All the patients or
their legal representative signed the informed consent form before enrollment
into the study.

The following data of patients were collected and entered into a database:
sex, age, reasons for ICU admission, prescription drugs used, creatinine
clearance, underlying diseases, number of underlying diseases, duration from
hospital to ICU admission, length of ICU stay, and overall length of stay,
outcome at discharge from the ICU were recorded.

The Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) was used to estimate
the risk of death in ICU patients within 24 h after admission [287]. The
direct costs of each patient’s hospitalization were extracted from the hospital
database. For analysis, the mean cost per patient in euros was calculated.

For analysis, patients were stratified into two groups — preventable and
nonpreventable — and their characteristics and clinical data were compared.
If a patient had several ADRs and if at least one of them was nonpreventable,
he/she was assigned to the nonpreventable group for analysis.

Assessment of adverse drug reactions

Preventability. Preventability was assessed by the modified Schumock and
Thornton criteria [213,222]. All ADRs based on these criteria were classified
into three categories: definitely preventable, probably preventable, and
nonpreventable. At the beginning for ADR analysis, the distribution of ADRs
by 3 categories was analyzed. For further analysis, definitely and probably
preventable ADRs were combined into one category “preventable”.

Causality. The Naranjo algorithm [286] and the World Health Organization-
Uppsala Monitoring Center (WHO-UMC) scale [288] were employed
to determine the causality of ADRs. The Naranjo algorithm for causality
assessment consists of 10 questions with “yes”, “no”, and “do not know” as
possible answers. A different score, i.e. —1, 0, +1, or +2, can be assigned to
each question. The total score ranges from —4 to +13, and interpretation of
the total score is done as follows: an ADR is considered as definite if a score
was 9 or higher; probable, if 5 to 8; possible, if 1 to 4; and doubtful, if 0 or
less [286]. The WHO-UMC system, a globally accepted method for causality
assessment, considers clinical-pharmacological aspects of a case history and
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classifies ADRs into 6 categories: certain, probable/likely, possible, unlikely,
conditional/unclassified, and unassessable/unclassifiable [288].

Severity. The level of ADR severity was assessed by the modified Hartwig
scale [212,213]. ADRs were classified as mild (level 1 or 2), moderate (level
3 or 4), and severe (level 5, 6, or 7) [213].

The Anatomical Therapeutic and Chemical (ATC) classification system
was employed to code the classes of drugs being involved in an ADR [176].
This system classifies active substances by using a hierarchy with 5 different
levels. In our analysis, ADR-related drugs were classified by the 1st level
(anatomical or pharmacological group) and the 2nd level (therapeutic
subgroup) [176].

ADRs were examined by the organ system affected according to the 27
System Organ Classes (SOCs) using the codes of the Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) [177]. These 27 SOCs represent parallel
axes, a characteristic known as “multiaxiality” that allows a term represented
in more than one SOC to be grouped by different classifications, such as
etiology or manifestation site [289]. In our study, ADRs were grouped by a
manifestation site.

Development of a prognostic model for treatment costs associated with
adverse drug reactions

For predicting the cost of the treatment of an ADR-related case, the
following key features were used: cost of treatment in euros, overall length
of hospital stay in days, and length of ICU stay in days. Preventability as a
variable was not included in the model. Data from patients who were admitted
to the ICU due to ADRs (n = 86) were used to develop the model.

For data analysis, we chose a multiple regression model that uses a
logarithmically transformed dependent variable (treatment cost in euros).
Specifically, we applied the natural logarithm (In) to the cost, i.e, In(cost).
The independent variables were as follows: overall length of hospital stay
in days (Hosp_, ), length of ICU stay in days (Hosp,.,) and their ratio
(Hosp,.., / (Hosp, .., T 1))- An additional variable — the ratio of Hosp, ., and
Hosp_ ., — was included in the model to assess whether the impact of the
length of ICU stay on cost depends on the overall length of hospital stay
(and vice versa). This approach helps capture more complex, nonlinear
relationships between variables that simple individual regressors would not
reveal.

In our model, we employed linear regression with the natural logarithm
(In) of the cost as the dependent variable. This transformation was applied
to reduce data dispersion and manage extreme values (outliers). Specifically,
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the following logarithmic transformations were used: In(1 + overall length of
hospital stay), In(1 + length of ICU stay), and In(1 + actual cost).

In(1 + cost) = o + 1 x In(Hosp_ ) + B2 * In(Hosp ) + Ps x ratio + &

where i1 — the main impact of overall length of hospital stay on cost, when
Hosp,., =0,

B2 — the main impact of length of ICU stay on cost, when Hosp =0,

Bs — additional impact, when Hosp, ., / (Hosp +1)#0.

overall

The coefficients of the model indicate the impact of overall length of hos-
pital stay and length of ICU stay on cost. Each additional day of the overall
length of hospital stay and length of ICU stay increases (or decreases) In_cost
based on Bi and B, respectively). The interaction coefficient B, shows how
In_cost proportionally changes when the patient’s length of ICU hospitalizati-
on duration makes up a larger proportion of the total treatment time.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with the SPSS statistical package
(IBM SPSS Statistics, version 30, Chicago, IL, USA) and Excel (Microsoft®
Excel® for Microsoft 365 MSO, Version 2503, Redmond, WA, USA). The
distribution of continuous data was checked with the Shapiro—Wilks test (in
case, when the sample size was less than 50) or the Kolmogorov—Smirnov
test. If data were found to be nonnormally distributed, they were expressed as
medians with ranges and the groups of nonnormally distributed continuous
data were compared with the Mann-Whitney test. If continuous data were
normally distributed, means with standard deviations were reported, and they
were compared with the two-tailed Student’s t test. Categorical data were
expressed as numbers with percentages. The chi-square test was employed to
compare categorical data. The level of significance was set at p < 0.05.

Study of adverse drug reaction reporting in Lithuania as well as other
EU countries and countries with the developed pharmacovigilance
system

Study design

This study was carried out from February 2023 to March 2024. A
questionnaire along with the study purpose was sent to the national competent
authorities of the selected countries via e-mail. The selected countries (n=15)
included several non-EU countries and the member states of the EU that had
the established systems for ADR reporting by patients before 2012 (Australia,
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Canada, the USA, the UK (now former EU country), the Netherlands,
Denmark, France, Italy, and Sweden) as well as some EU countries where
patient reporting became available after the adoption of the new EU
pharmacovigilance legislation (Portugal, Finland, Belgium, Estonia, Latvia,
and Lithuania). The contact information was taken from the official websites
of the national competent authorities. If the response was not received, the
questionnaire was resent repeatedly within the period of 4-8 weeks. Of the 15
countries selected, the national competent authorities of 8 countries, namely
Belgium, Canada, Finland, Lithuania, the Netherlands, Portugal, Sweden,
and the UK, answered and provided the information requested. For Canada,
the data related to COVID-19 vaccination were additionally collected from
the Canadian Adverse Events Following Immunization Surveillance System
webpage [292]. The 4-item questionnaire asked to provide the following
data by year for the period from 2012 until 2022: the total number of ADR
reports; the numbers of ADRs reported separately by HCPs and consumers;
the numbers of serious and non-serious ADRs; and top 5 medication groups,
causing ADRs, by the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification
system [176]. This system classifies active substances in a hierarchical manner
with 5 different levels. There are 14 main anatomical/pharmacological groups
that are further divided into the 2nd level (pharmacological or therapeutic
subgroup), 3rd and 4th levels (chemical, pharmacological or therapeutic
subgroup), and 5Sth level (chemical substance) [176]. We analyzed top 5
medication groups, causing ADRs, by the 2nd level (therapeutic subgroup).

HCPs were considered individuals licensed, registered, or certified under
the laws or regulations of a particular country to provide health care services
(physicians, pharmacists, and nurses). Consumers were defined as individuals
that were not HCPs (patients or their relatives). A serious ADR was defined
as an adverse reaction that results in death, is life-threatening, requires
hospitalization or prolongation of existing hospitalization, results in persistent
or significant disability/incapacity, congenital abnormality/birth defect, being
an event that requires intervention to prevent impairment/damage [293]

Data analysis

The overall numbers of ADRs were converted to incidence rates per
100 000 population using the data on the total population obtained for the
national statistics authorities of each selected country. The ratios of HCP-
to-consumer ADR reporting and the ratios of serious-to-nonserious ADR
reporting were calculated for each country by year.

The Joinpoint Regression Program version 5.0 (Division of Cancer Control
and Population Sciences, National Cancer Institute, Information Management
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Services, Inc., Calverton, MD) was used to perform the analysis of trends.
We used ADR reporting rates, ratio of HCP-to-consumer ADR reporting,
and ratio of serious-to-nonserious ADR reporting as inputs. The join point
regression models employ joined linear segments on a logarithmic scale to
define the year(s) when significant changes in trends occurred, i.e. identifies
the periods that can be separated by inflexion points so-called joinpoints and
determines the pattern of a trend (upward, downward, or stationery). The
number of joinpoints is obtained using permutation test via Monte Carlo
resampling. For the number of data points between 7 and 11, the only one
join point is available (in our study we analyzed data for the 11-year period).
Which model is better — with one or no joinpoint — is determined based on the
Weighted Bayesian Information Criterion (WBIC). The model with a smaller
WBIC is better.

Once the line segments have been established, the estimated annual percent
change (APC) is used to describe the magnitude and direction of trends in
the ADR reporting rate, ratio of HCP-to-consumer ADR reporting, or ratio
of serious-to-nonserious ADR reporting. Testing the hypothesis (two-sided
p value = 0.05) that the APC is equal to zero is equivalent to testing the
hypothesis that the trend is neither increasing nor decreasing. To compare
trends over the whole period the average annual percent change (AAPC) is
estimated. When there are no joinpoints, the APC is constant and equals the
AAPC. The 95% confidence intervals (95% CI) for APC and AAPC were
calculated using the parametric method. The APC or the AAPC is statistically
significant when its 95% CI does not include zero.

For the evaluation of the most common medications causing ADRs over
the study period in each country, we determined the top 5 most frequently
reported medication groups classified according to the ATC classification
system (ATC second level). The data on the therapeutic groups according to
the ATC system were ranked as follows: the first place, the second place, and
so on. The rank information was converted into a numerical format based
on a 5-point scale: the first place got 5 points, while the fifth place got one
point. If any therapeutic subgroup did not appear on top 5 in a particular
year, no points were given. The points over the whole period were added
up to obtain a total score based on which the top 5 most frequently reported
therapeutic subgroups were identified for each country. Later, we determined
the top 10 most frequently reported therapeutic subgroups by the total score
across all countries. The stability of ranks over the years for each country was
tested by the Friedman’s test; differences in the distributions of ranks were
not significant if p > 0.05.

Data analysis was carried out using MS Excel and SPSS version 29
programs.
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RESULTS

Biomedical study of adverse drug reactions in the Intensive Care Unit
of a secondary care hospital

Characteristics of the subjects

During the study period, a total of 1778 patients were admitted to the ICU.
Of them, 154 (8.7%) patients with a median age of 78.8 years (range, 18—
97) who experienced at least one ADR were enrolled into this study. There
were 73 men (47.4%) and 81 women (52.6%). The median age for men and
women was 76.3 years (range, 18-96) and 80.7 years (45-97), respectively.
The characteristics of the study population are shown in Table 1.

Table 1. Characteristics of the study population (n = 154)

Characteristic Values

Sex, n (%)

Men 73 (47.4)
Women 81 (52.6)

Age, years, median (range) 78.81 (18-97)

Age groups, n (%)

18—44 years 6(3.9)
4564 years 18 (11.7)
> 65 years 130 (84.4)

Number of ADRs per patient, median (range) 1(14)

Number of ADRs, n (%)

1 84 (54.5)
2 44 (28.6)
3 20 (13.0)
4 6(3.9)

Number of underlying diseases, median (range)* 2 (0-5)

Number of underlying diseases, n (%)*

0 7 (4.5)

1 32 (20.8)
2 44 (28.6)
3 42 (27.3)
>3 26 (16.9)

Underlying diseases, n (%)*

Cardiovascular risk factors 134 (80.7)
Chronic heart failure 79 (51.3)
Chronic renal failure 35 (22.7)
Chronic respiratory disease 38 (24.7)
Neurological disease 55(35.7)
Psychiatric disease 20 (13.0)
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Table 1 cont.

Characteristic Values

Creatinine clearance, n (%)

> 50 ml/min 56 (36.4)

30-50 ml/min 30 (19.5)

10-29 ml/min 39 (25.3)

< 10 ml/min or hemodialysis 24 (18.8)
Main causes for ICU admission, n (%)

Cardiological 26 (16.9)

Acute respiratory insufficiency 46 (29.9)

Metabolic 15 (9.7)

Neurological 14 (9.1)

Shock 53 (34.4)
SAPS II score, mean (SD) 35.47 (12.4)
SAPS 1II score, n (%)

<30 53 (34.4)

30-65 99 (64.3)

> 65 2(1.3)
Death, n (%)

No 92 (59.7)

Yes 62 (40.3)
Duration from hospital admission to ICU admission, days, median 0(0-43)
(range)
Length of ICU stay, days, median (range) 3(0-92)
Overall length of stay, days, median (range) 12 (0-142)
Cost per patient, euros, median (range) 2918 (164-25344)
Number of medicines used, n (%)*

0 2(1.3)

1 4 (2.6)

2.3 15(9.7)

4-5 21 (13.6)

>3 109 (70.8)
Missing 3(1.9)
COVID-19

Yes 46 (29.9)

No 108 (70.1)

*There were 3 missing cases. ADR, adverse drug reaction; ICU, intensive care unit, SAPS II,

Simplified Acute Physiology Score II.

Preventability, causality, and severity assessment of all adverse drug

reactions

During the study, there were 255 ADRs identified with 45.5% of the patients
havingmorethanone ADR (range 1-4). Definitely preventable ADRsaccounted
for the greatest percentage that significantly differed from the percentages of
probably preventable and nonpreventable ADRs (n = 174, 68.2% vs. n =49,
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19.2% and n =32, 12.5%, respectively; ¥* = 141.48, p <0.001). The causality
assessment by the Naranjo scale showed that the majority of the ADRs were
rated as probable (n = 183, 71.8%) followed by definite (n = 49, 19.2%)
and possible (n = 23, 9%) (x> = 173.46, p < 0.001). Certain, probable/likely,
and possible ADRs by the WHO-UMC scale accounted for 64.3% (n = 164),
28.6% (n=73), and 7.1% (n = 18), respectively (y* = 127.93, p <0.001). The
ADRs of moderate severity made up 63.9% (n = 163) as compared to severe
ADRs accounting for 36.1% (n=92) (* = 19.77, p < 0.001).

Assessment of ATC drug classes and MedDRA-classified organ
systems implicated in adverse drug reactions by preventability

A total of 68 drugs belonging to 22 ATC drug classes by the second ATC
level were related to 255 ADRs. Further, we analyzed the distribution of top
10 therapeutical groups (second ATC level) and the individual drugs most
frequently related to ADRs by preventable and nonpreventable (Table 2). For
this purpose, definitely preventable and probably preventable ADRs were
combined into one group (preventable ADRs, n = 223, 87.5%). The top 3
therapeutic subgroups among the preventable ADRs were antithrombotic
agents (26.5%), anti-inflammatory and antirheumatic products (22.0%), and
blood substitutes and perfusion solutions (20.2%), whileamong nonpreventable
ADRs, antibacterials for systemic use and antithrombotic agents were two
most common therapeutic groups (62.5% and 46.9%, respectively).

Table 2. Top 10 drug classes by the second ATC level and individual drugs
most commonly related to ADRs by preventability*

Preventable | Nonpreventable
Drug class by ATC and individual drug ADRs, n (%) ADRs, n (%)

(n =223) (n=32)
Antithrombotic agents (BO1) 59 (26.5) 15 (46.9)
Nadroparin 23 (10.3) 10 (31.3)
Warfarin 13 (5.8) 0(0.0)
Aspirin 7@3.D 0(0.0)
Rivaroxaban 4 (1.8) 5(15.6)
Blood substitutes and perfusion solutions (B05) 45 (20.2) 0(0.0)
0.9% sodium chloride 44 (19.7) 0(0.0)
Poly(O-2-hydroxyethyl) starch 1(0.4) 0(0.0)
Cardiac therapy (CO1) 15 (6.7) 0(0.0)
Amiodarone 8(3.0) 0(0.0)
Digoxin 6 (2.7) 0(0.0)
Propafenone 1(0.4) 0(0.0)
Diuretics (C03) 16 (7.2) 0(0.0)
Spironolactone 9 (4.0) 0(0.0)
Torasemide 7 3.1 0(0.0)
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Table 2 cont.

Preventable | Nonpreventable
Drug class by ATC and individual drug ADRs, n (%) | ADRs, n (%)

(n=223) (n=32)
Beta blocking agents (C07) 14 (6.3) 0(0.0)
Metoprolol 10 (4.5) 0(0.0)
Bisoprolol 4(1.8) 0(0.0)
Agents acting on the renin-angiotensin system (C09) 73.1) 0(0.0)
Captopril 3(1.3) 0(0.0)
Zofenopril 2(0.9) 0(0.0)
Antibacterials for systemic use (JO1) 34 (15.2) 20 (62.5)
Vancomycin 10 (4.5) 0(0.0)
Cefuroxime 8 (3.6) 9 (28.1)
Ceftriaxone 4(1.8) 2 (6.3)
Anti-inflammatory and antirheumatic products (M01) 49 (22.0) 0(0.0)
Ibuprofen 22 (9.9) 0(0.0)
Ketoprofen 18 (8.1) 0(0.0)
Diclofenac 73.1 0 (0.0)
Psycholeptics (NO5) 28 (12.6) 0(0.0)
Alprazolam 73.1) 0(0.0)
Quetiapine 6(2.7) 0(0.0)
Bromazepam 5(2.2) 0(0.0)
Psychoanaleptics (N06) 13 (5.8) 0(0.0)
Mirtazapine 5(2.2) 0(0.0)
Vinpocetine 4(1.8) 0(0.0)

*Percentages of top 10 drug classes and most frequently implicated ADR-related drugs were
calculated from the respective numbers of preventable (n = 223) and nonpreventable (n = 32)

ADRs.

Table 3 shows associations between MedDRA-classified organ systems
and preventability of ADRs. Nonpreventable ADRs more frequently than
preventable ADRs were associated with gastrointestinal disorders (56.3% vs.
17.5%, p < 0.05) and skin and subcutaneous tissues disorders (12.5% vs.
0.4%, p < 0.05), while renal and urinary disorders were more likely to occur
due to preventable ADRs (38.1% vs. 6.3%, p < 0.05).
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Table 3. MedDRA-classified organ systems and reactions associated with

preventable and nonpreventable ADRs

0, ()
MedDRA-classii";)ed [;)lr)gl;m system affected lj:l'l t(a{;)l)e(iill;rRz llOll:I[?l.‘e(V/eol)l t(:lfble
yADRES (n =223) ADRs (n = 32)
Blood and lymphatic system disorders 6(2.7) 0(0.0)
Coagulation factors disorder 6 (2.7) 0(0.0)
Cardiac disorders 22 (9.9) 0(0.0)
Bradycardia 20 (7.8) 0(0.0)
Asystole 1(0.4) 0(0.0)
Prolongation of QTC 1(0.4) 0(0.0)
Endocrine disorders 2(0.9) 0(0.0)
Hypoglycemia 2(0.9) 0 (0.0)
Gastrointestinal disorders™ 39 (17.5) 18 (56.3)
Gastrointestinal bleeding 27 (12.1) 7(21.9)
Diarrhea 12 (5.4) 11 (34.4)
Hepatobiliary disorders 2(0.9) 0(0.0)
Liver failure 2(0.9) 0 (0.0)
Nervous system disorders 42 (18.8) 4(12.5)
Disorientation 34 (13.3) 0(0.0)
Intracranial bleeding 6 (2.7) 3094
Coma 2 (0.8) 0(0.0)
Agitation 0(0.0) 1(0.4)
Renal and urinary disorders* 85 (38.1) 2 (6.3)
Renal insufficiency 41 (18.4) 2 (6.3)
Homeostasis disorder 40 (17.9) 0(0.0)
Urinary tract bleeding 4(1.8) 0(0.0)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 18 (8.1) 3(9.4)
Respiratory tract bleeding 13 (5.8) 3094
Pulmonary oedema 4(1.8) 0(0.0)
Respiratory function insufficiency 1(0.4) 0 (0.0)
Skin and subcutaneous tissue disorders* 1(0.4) 4(12.5)
Subcutaneous hematoma 1(0.4) 1(3.1)
Rash 0(0.0) 3094
Vascular disorders 6(2.7) 1(3.1)
Extravasation 5(12.2) 1(3.1)
Adrenal cortex insufficiency 1(0.4) 0(0.0)

Values are number (percentage). y>=42.45; df=9; p <0.001. *Indicates a statistical difference
between the preventable and nonpreventable ADRs groups (p < 0.05).
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Comparison of patients with preventable and nonpreventable adverse
drug reactions

Table 4 shows the comparison of patients with preventable and
nonpreventable ADRs. The groups were matched for age and sex. The median
number of ADRs per patient was significantly greater in the nonpreventable
than the preventable ADR group (2, range 1-4, vs. 1, range 1-4; p = 0.006).
Moreover, the percentages of patients who experienced 3 or 4 ADRs were
significantly greater in the nonpreventable than in the preventable ADR
group. Neurological diseases were a significantly more common cause for
admission among the patients in the nonpreventable ADR group (21.4% and
6.3%, p < 0.05). The overall median length of hospital stay was significantly
greater in the nonpreventable than preventable group (18.5 vs. 11 days,

p=0.014).

Table 4. Characteristics of patients by preventability groups

Nonpreventa-
Characteristic Preventabl_e ADR ble All,)R group P
group (n =126) (n =28)

Sex, n (%) 0.342
Men 62 (49.2) 11 (39.3)

Women 64 (50.8) 17 (60.7)

Age, years, median (range) 79.53 (18-96) 75.55(27-97) | 0.143

Age groups, n (%) 0.301
18—44 years 43.2) 2(7.1)

45-64 years 13 (10.3) 5(17.9)
> 65 years 109 (86.5) 21 (75.0)

Number of ADRSs per patient, median 1(1-4) 2(14) 0.006

(range)

Number of ADRs, n (%) 0.018
1 74 (58.7) 10 (35.7) <0.05
2 36 (28.6) 8 (28.6) >0.05
3 13 (10.3) 7 (25.0) <0.05
4 3(2.4) 3(10.7) <0.05

Number of underlying diseases, median 3 (0-6) 2 (0-06) 0.189

(range)*

Number of underlying diseases, n (%)* 0.728
0 5(4.1) 2(7.1)

1 25(20.3) 7 (25.0)
2 35 (28.5) 9(32.1)
3 37 (30.1) 5(17.9)
>3 21(17.1) 5(17.9)
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Table 4 cont.

Nonpreventa-
Characteristic Preventabl_e ADR ble ADR group P
group (n =126) (n =28)

Creatinine clearance, n (%) 0.294
> 50 ml/min 44 (34.9) 12 (42.9)

30-50 ml/min 28(22.2) 2(7.1)
10-29 ml/min 30 (23.8) 9(32.1)
< 10 ml/min or HD 24 (19.0) 5(17.9)

Main causes for ICU admission, n (%) 0.017
Cardiological 26 (20.6) 0(0.0) <0.05
Acute respiratory insufficiency 36 (28.6) 10 (35.7) >0.05
Metabolic 12 (9.5) 3(10.7) >0.05
Neurological 8(6.3) 6(21.4) <0.05
Shock 44 (34.9) 9 (32.1) > (.05

SAPS II score, mean (SD) 36.17 (12.70) 32.54 (9.18) 0.154

SAPS II score, n (%) 0.491
<30 41 (32.5) 12 (42.9)

30-65 83 (65.9) 16 (57.1)
> 65 2 (1.6) 0 (0.0)

Death, n (%) 0.588
No 74 (58.7) 18 (64.3)

Yes 52 (41.3) 10 (35.7)

Duration from hospital admission to ICU 0(0-43) 1.5 (0-18) 0.146

admission, days, median (range)

Length of ICU stay, days, median (range) 3(0-92) 6 (0-42) 0.251

Overall length of hospital stay, days, me- 11 (0-142) 18.5 (2-70) 0.014

dian (range)

Cost per patient, euros, median (range) 2586 (164-25344)| 5296 (430-13111) | 0.75

Number of prescription medicines used, 0.026

n (%)*

0 0(0.0) 2(7.1) <0.05
1 3(2.4) 1(3.6) >(0.05
2-3 10 (8.1) 5(17.9) > (.05
4-5 19 (15.4) 2(7.1) > (.05
>5 91 (74.0) 18 (64.3) > (.05

COVID-19 0.87

Yes 38 (30.2) 8 (28.6)
No 88 (69.8) 20 (71.4)

*There were 3 missing cases in the preventable group. HD, hemodialysis.
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The median cost per patient in euros and the median length of ICU stay
were greater in the nonpreventable than the preventable group, but the
differences were not statistically different (5296 vs. 2586 euros, p = 0.75; and
6 vs. 3 days, p =0.251, respectively).

Regression model for predicting treatment costs of a case with an
adverse drug reaction

The initial regression model for predicting treatment costs was developed by
including three independent variables (regressors): overall length of hospital
stay (Hosp_ ), length of ICU stay (Hosp,. ), and their interaction (ratio
Hosp,., / (Hosp,,., + 1)). Two independent regressors — Hosp_ _ and their
interaction — were found to be statistically significant (coefficient B = 0.657,
t=3.740, p < 0.001 and B = 1.616, t = 2.391, p = 0.019, respectively). As
the regressor Hosp, ., was statistically insignificant (coefficient B = —0.030,
t=-0.119, p = 0.906), it was removed from the model. After the removal of
Hosp,.,, the model improved (Table 5).

Table 5. Characteristics of corrected model for predicting treatment cost

Collinearity
Regressor | B SE B T p 95% CI TOIes::lt]istlcs
ce VIF
Constant 5.745 | 0.249 23.048 | <0.001 | 5.25-6.24
Hosp,_ . 0.639 | 0.088 | 0.585| 7.258 | <0.001 | 0.46-0.81 0.985 | 1.015
Interaction | 1.543 | 0.278 | 0.448 | 5.547 | <0.001 | 0.99-2.10 0.985 | 1.015

R =0.693; R?= 0.480; corrected R?=0.467; F =37.410 (p < 0.001);
Durbin-Watson = 2.078

SE — standard error; B — unstandardized coefficient; 3 — standardized coefficient beta; VIF —
variance inflation factor.

The treatment cost was divided into three groups based on quartiles to
determine which treatment cost the model predicts most accurately: low-
cost (< 1285.81 €), medium-cost (1285.82-5547.12 €), and high-cost
(>5547.13 €) groups (Fig. 1).
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Fig. 1. Distribution of mean actual and predicted cost by cost groups

Low-cost group (n = 21), medium-cost group (n = 42), high-cost group (n = 21); two cases
with the extreme values were removed from the model.

As one can see from Fig. 1, The model predicts most accurately for the
medium-cost group, as the difference between the actual and predicted cost is
only approximately €53. For the high-cost group, the model underestimates
the cost. On average, the predicted cost is approximately €3 371 lower than
the actual cost. For the low-cost group, the model overestimates the cost,
predicting almost double the actual price.

The example below shows how to calculate the preliminary cost for a
patient with an ADR, who stayed in the hospital for 14 days and in the ICU,
for 4 days:

e In(cost + 1) = 5.745 + 0.639 x In(Hosp
(HOSp overall+ 1)

+1)=In(14 + 1) =In(15) = 2.708
* Hosp,.,/ (Hosp . +1)=4/15=0.267

* In(cost + 1) =5.745 + 0.639 x 2.708 + 1.543 x 0.267 = 5.745 + 1.729
+0.412 = 7.886

¢ Cost=exp(7.886) — 1 = €2 659

+ 1) + 1.543 x Hosp,,/

overall

* In(Hosp

overall
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Study of adverse drug reaction reporting in Lithuania as well as other
EU countries and countries with the developed pharmacovigilance
system

Overall trends in ADR reporting in 8 countries, 2012-2022

Trends in ADR reporting in 8 selected countries during the study period
of 2012-2022 are shown in Table 6 and Fig. 2 (incidence rates per 100 000
population for each country can be seen in Annex 2). The analysis revealed
that ADR reporting rates during the 11-year period increased significantly in
all the countries except for Belgium. The greatest AAPC was observed for
Lithuania (32.34; 95% CI, 16.8 to 50.0), followed by the Netherlands (24.2;
95% CI, 6.8 to 44.5) and the UK (22.9; 95% CI, 5.6 to 43.0), while the lowest,
in Canada (10.3; 95% CI, 7.4 to 13.3).

Table 6. Trends in adverse drug reaction reporting in 8 countries, 2012-2022

Country Period APC (95% CI) AAPC (95% CI)
) 20122019 6.5 (-29.7; 61.3)
Belgium 39.8 (-10.0; 117.1)
2019-2022 164.0 (—44.2; 1149.7)
Canada 2012-2022 10.3* (7.4; 13.3) 10.3* (7.4; 13.3)
Finland 20122022 15.4* (1.8; 31.0) 15.4* (1.8; 31.0)
Lithuania 20122022 32.34* (16.8; 50.0) 32.34* (16.8; 50.0)
Netherlands 2012-2022 24.2% (6.8; 44.5) 24.2% (6.8; 44.5)
Portugal 2012-2022 18.0* (7.3; 29.9) 18.0* (7.3; 29.9)
Sweden 2012-2022 15.7*% (0.9; 32.6) 15.7* (0.9; 32.6)
United Kingdom | 2012-2022 22.9* (5.6; 43.0) 22.9% (5.6; 43.0)

APC, annual percent change; AAPC, average annual percent change.
*Indicates that the APC or the AAPC is significantly different from zero (p < 0.05).
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Multiple Joinpoint Models

150 / *® Lithuania - 0 Joinpoints
= 2012-2022 APC = 3234*
Finland -0 Joinpoints
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= 2012-2022 APC = 15,66*
Portugal - 0Joinpoints
2012-2022 APC = 18,08*
Canada - 0Joinpoints
2012-2022 APC = 1034*
Belgium - 1 Joinpoint
2012-2019 APC = 646
2019-2022 APC = 16399
*  Metherlands - 0Joinpoints
= 2012-2022 APC = 2422*
* UK-0loinpoints
# 2012-2022 APC = 22,85*
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Fig. 2. Trends in adverse drug reaction reporting in 8 countries, 2012-2022

The dots represent the values for a particular year. Trends are depicted with a regression line.
To better visualize a separate trend for each country, the extreme values (related to the years
of the COVID-19 pandemic) are not shown by shortening the scale on the y axis. *Indicates
that the APC is significantly different from zero (p < 0.05).

One joinpoint was identified only in Belgium in 2019. However, in
Belgium, an upward trend for both periods was insignificant (APC,
= 6.5; 95% CI, -29.7 to 61.3) and APC , .., = 164.0; 95% CI, —44.2 to
1149.7). In other countries, the joinpoint regression analysis showed no join

point; therefore, the APC is the same as the AAPC.

Changes in the ratio of ADRs reported by HCPs and consumers,
20122022

During the study period, the ratios of HCP-to-consumer ADR reporting
were significantly decreasing in all the countries (AAPC range, —43.7 to
—24.9) except for Canada where an opposite significant trend towards an
increasing HCP reporting rate (AAPC 0f3.9; 95% CI, 0.5 to 7.4) was observed
for 2012-2020 (Table 7, Fig. 3 and Annex 3). The greatest negative AAPC
was documented for Lithuania (—43.7; 95% CI, —60.4 to —19.9) followed by
Finland (-34.1; 95% CI, —43.7 to —22.9) and Belgium (-32.4; 95% CI, -38.3
to —25.9).
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Table 7. Trends in the ratio of adverse drug reactions reported by health care

professionals and consumers in 8 countries, 2012-2022°

Country Period APC (95% CI) AAPC (95% CI)
Belgium 2012-2022 | -32.4* (-38.3;-25.9) —32.4* (-38.3;-25.9)
Canada® 2012-2020 3.9%(0.5; 7.4) 3.9% (0.5; 7.4)
it | 2220 | O8] e
Lithuania ;gﬁ:ﬁgg _*2842.'71((7_9379'.76;;3_26'_92)) —43.7* (-60.4; ~19.9)
Netherlands ig;ﬁjgig :é;;: E:;?); :;‘3‘; —31.3% (-36.2; —25.6)
N L W ot
Sweden igﬁ:ﬁgg _Sgggi Ejgz f‘l69).3) ~25.3% (-36.2;-12.5)
United Kingdom ;gﬁjgg j‘;; Sgi ;2 —24.9% (-41.8;-2.9)

APC, annual percent change; AAPC, average annual percent change.

*Indicates that the APC or the AAPC is significantly different from zero (p < 0.05). *The
trend for Canada was calculated for period of 2012-2020 due to missing data for 2021 and

2022.
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Multiple Joinpoint Models

® Lithuania - 1 Joinpoint
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= 2014-2022 APC = -2473*
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*  Sweden -1 Joinpoint
— 2012-2019 APC = -3,18

20 2019-2022 APC = -53,78*
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2012-2014 APC = -6117
2014-2022 APC = -1483*

Belgium - 0Joinpoints
2012-2022 APC = -3239%
* Netherlands - 1 Joinpoint
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= 2020-2022 APC
UK - 1 Joinpoint
= 2012-2019 APC = -11,05
= 2019-2022 APC = 4830

Canada - 0Joinpoints
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Fig. 3. Trends in the ratio of adverse drug reactions reported by heath care
professionals and consumers in 8 countries, 2012-2022°

The dots represent the values for a particular year. Trends are depicted with a regression line.
To better visualize a separate trend for each country, the extreme values (related to the years
of the COVID-19 pandemic) are not shown by shortening the scale on the y axis. *Indicates
that the APC is significantly different from zero (p < 0.05). *The trend for Canada was calcu-
lated for period of 20122020 due to missing data for 2021 and 2022.

The analysis found no joinpoints for Belgium and Canada, indicating
stationary trends in the ratios of HCP-to-consumer ADR reporting over the
study period in these countries. Regarding changes in trends in the one-
joinpoint countries, joinpoints toward an accelerated decrease in the ratios,
indicating increased reporting rates by consumers, were observed for Finland
in 2020, Sweden in 2019, and the Netherlands in 2020. For Lithuania and
Portugal, a joinpoint toward an accelerated increase in the ratios was recorded
in 2014 for both countries, but it is worth noting that the APCs for the period
of 2012-2014 were not statistically significant for both countries as well.
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Changes in the ratio of serious-to-nonserious ADR reporting, 2012-2022

During the study period, the ratios of serious-to-nonserious ADR reporting
were significantly decreasing in more than half of the countries, namely
Canada, Finland, Lithuania, the Netherlands, and Portugal (Table 8, Fig. 4,
and Annex 4). The greatest negative AAPC was documented for Lithuania
(=32.9; 95% CI, —38.4 to —26.9), and the smallest, for Canada (—6.8; 95% CI,
—9.9 to —3.7). Despite the AAPC for Belgium was not significant, analysis
found a joinpoint in 2019 showing a significant downward trend for 2012—
2019 (APC =-11.8; 95% CI, —17.4 to —5.7) and a significant upward trend
for 2019-2022 (APC = 22.9; 95% CI, 8.6 to 39.2). Neither the APCs nor the
AAPC were found to be significant for Sweden and the UK.

Table 8. Trends in the ratio of serious-to-nonserious adverse drug reaction
reporting in 8 countries, 2012—-2022

Country Period APC (95% CI) AAPC (95% CI)

. 2012-2019 —11.8% (-17.4; -5.7) .
Belgium 20192022 22.9% (8.6;39.2) 0.7 (4.3, 6.0)
Canada 2012-2022 —6.8* (-9.9; -3.7) —6.8% (-9.9;-3.7)

. 2012-2019 —26.4* (-35.8; -15.7)
Finland —18.5* (-29.4; -5.9)
2019-2022 3.5(-37.7;, 72.0)
Lithuania 2012-2022 —32.9* (-38.4; -26.9) —32.9* (-38.4; -26.9)
Netherlands 2012-2022 —16.4* (-22.2;-10.2) —16.4* (-22.2;-10.2)
Portugal 2012-2022 -16.7* (-26.1; -6.2) -16.7* (-26.1; -6.2)
Sweden 2012-2022 -10.2 (-19.4; 0.1) -10.2 (-19.4;0.1)
United Kingdom | 2012-2022 -3.4(~10.9; 20.0) -3.4 (-10.9; 20.0)

APC, annual percent change; AAPC, average annual percent change.
*Indicates that the APC or the AAPC is significantly different from zero (p < 0.05).

122




Ratio of serious-to-nonserious ADR reporting

]

—

SR

ot Fiiiand = Joingsing 11

019

Year

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

® Lithuania -0 Joinpoints
= 2012-2022 APC = -3235*
Finland -1 Joinpoint
2012-2019 APC = -2643*
20719-2022 APC = 348
*  Sweden -0 Joinpoints
= 2012-2022 APC =-10,18
Portugal - 0 Joinpoints
2012-2022 APC = -16,74*
Canada - 0 Joinpoints
2012-2022 APC = -6,82%
Belgium - 1 Joinpoint
2012-2018 APC = -11,79*
2018-2022 APC = 2293*
* Metherlands - 0Joinpoints
— 2012-2022 APC = -1642*
*  UK-0lJoinpoints
= 2012-2022 APC =342

Fig. 4. Trends in the ratio of serious-to-nonserious adverse drug reaction

reporting in 8 countries, 20122022

The dots represent the values for a particular year. Trends are depicted with a regression line.
To better visualize a separate trend for each country, the extreme values (related to the years
of the COVID-19 pandemic) are not shown by shortening the scale on the y axis. *Indicates

that the APC is significantly different from zero (p < 0.05).

Pharmacists’ contribution to ADR reporting, 20122022

In this part of the dissertation work, we evaluated the data of 6 countries
(no data from Belgium and Finland were included into analysis as the national
competent authorities of these countries did not provide these data). Table 9
shows the percentage distribution of ADR reports by pharmacists by country

and year.

Table 9. The percentage distribution of adverse drug reaction reports by
pharmacists in 6 countries by year

Country 2012|2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
Canada 17.5 1165|156 | 146|120 | 11.8 | 10.6 | 9.9 | 10.7 | 10.7 | 9.7
Lithuania 108 | 3.6 | 65 | 1771147 | 2.7 | 73 | 42 | 3.5 | 03 | 0.6
Netherlands 34.1 | 34.7 | 36.2 | 28.1 | 28.0 | 23.8 | 22.2 | 193 | 145 | 8.8 | 16.2
Portugal 46.1 |136.0 | 32.7 | 36.4 | 359 | 37.7 | 32.8 | 30.6 | 37.9 | 31.7 | 35.1
Sweden 1.7 | 31 | 53 |62 |68 |79 | 80| 34| 53| 30| 32
UK 21.3122.622.8]249129.5(30.0]299]29.7|31.3|158]|255

The values are percentages calculated from all reports by all health care professionals.
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Table 9 shows that the contribution of pharmacists to ADR reporting varied
significantly across countries. The highest percentage of reports submitted by
pharmacists, ranging from 30.6% to 46.1%, was observed in Portugal (35.7%
on average per year). The lowest percentage, ranging from 1.7% to 8%, was
documented for Sweden (4.9% on average per year). In Lithuania, the mean
percentage per year was 6.5%.

The most frequently reported drugs causing adverse drug reactions

In this part of our study, we evaluated data from 7 countries. Table 10
shows the top 5 most frequently reported drugs groups classified according to
the ATC classification system. Unfortunately, we could not include the data
from Belgium as no information on this was provided.

The top 5 most frequently reported ATC drugs groups did not differ
statistically significantly in every country over the study period. Vaccines
(JO7) were the most frequently reported ATC group in four countries, namely
Finland, the Netherlands, Sweden and the UK. In Lithuanian the second, in
Portugal, reported as the fourth most common group. Meanwhile in Canada
were not found to be present among the top 5 most.

Immunosuppressants (L04) were the most frequently reported ATC group
in Canada; in Portugal, second; in Sweden and the Netherlands, fourth; and
in Finland and Lithuania, fifth. Antineoplastic agents (LO1) ranked first in
Portugal and Lithuania and second, in Canada. In the Netherlands, Finland,
Sweden, and the UK, these drugs were not among the top 5 most frequently
reported therapeutic groups.

Psycholeptics (NO5) ranked third in Canada, Finland, and Lithuania; in
the Netherlands Portugal, Sweden, and the UK they were not among the top
5 most frequently reported therapeutic groups. Antithrombotic agents (B01)
ranked second in Sweden; in the UK, third; in Finland and Lithuania, fourth;
in the Netherlands, fifth; and in the remaining countries they were not among
the top 5 most frequently reported therapeutic groups.

Antibacterials for systemic use (JO1) ranked second in the Netherlands and
the UK third, in Portugal. Other gynecologicals (G02) were among the top
5 most frequently reported therapeutic groups only in two countries: Finland
(second place) and Sweden (third place).
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Table 10. The top 5 most frequently reported therapeutic subgroups (ATC
second level) by the total score in 7 selected countries (excluding Belgium)

Country | TOP rank ATC therapeutic subgroup Total score®
Canada 1 Immunosuppressants (L04) 54
2 Antineoplastic agents (LO1) 42
3 Psycholeptics (NO5) 16
4 Analgesics (N02) 15
5 Drugs for obstructive airway diseases (R03) 15
Finland 1 Vaccines (J07) 54
2 Other gynecologicals (G02) 29
3 Psycholeptics (NO5) 21
4 Antithrombotic agents (B01) 20
5 Immunosuppressants (L04) 12
Lithuania® 1 Antineoplastic agents (L01) 35
2 Vaccines (JO7) 34
3 Psycholeptics (NO5) 16
4 Antithrombotic agents (BO1) 8
5 Immunosuppressants (L04) 7
Netherlands 1 Vaccines (JO7) 54
2 Antibacterials for systemic use (JO1) 35
3 Psychoanaleptics (N06) 30
4 Immunosuppressants (L04) 18
5 Antithrombotic agents (B01) 6
Portugal 1 Antineoplastic agents (LO1) 48
2 Immunosuppressants (L04) 42
3 Antibacterials for systemic use (JO1) 28
4 Vaccines (JO7) 26
5 Antivirals for systemic use (JO5) 17
Sweden 1 Vaccines (JO7) 48
2 Antithrombotic agents (B01) 33
3 Other gynecologicals (G02) 21
4 Immunosuppressants (L04) 12
5 Psychoanaleptics (N06) 12
United King- 1 Vaccines (J07) 51
dom 2 Antibacterials for systemic use (JO1) 45
3 Antithrombotic agents (BO1) 26
4 Other nervous system drugs (N07) 11
5 Psychoanaleptics (N06) 11

*The top 5 most frequently reported therapeutic groups according to the ATC classification
system (ATC second level) causing ADRs were ranked on a 5-point scale for every year by
giving 5 points to the most frequently reported therapeutic group, and 1 point, to the least
frequently reported therapeutic group. If a certain therapeutic group did not appear on top 5
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in a particular year, no points were given. The points over the whole period were added up
to obtain a total score based on which the top 5 most frequently reported therapeutic groups
were identified for each country.

°For Lithuania, the top 5 ATC rank is shown for the period of 2015-2022.

The top 10 most frequently reported therapeutic groups by the total
score across all countries are displayed in Table 11. Vaccines (JO7) ranked
first followed by immunosuppressants (L04), antineoplastic agents (LO1),
antibacterials for systemic use (JO1), and antithrombotic agents (BO1).

Table 11. The top 10 most frequently reported therapeutic groups (ATC se-
cond level) causing adverse drug reactions by the total score across all coun-
tries (excluding Belgium)

ATC therapeutic subgroup Total score? Top rank
Vaccines (JO7) 276 1
Immunosuppressants (L04) 148 2
Antineoplastic agents (LO1) 136 3
Antibacterials for systemic use (JO1) 113 4
Antithrombotic agents (BO1) 94 5
Psycholeptics (NO5) 58 6
Psychoanaleptics (N06) 56 7
Other gynecologicals (G02) 50 8
Analgesics (N02) 24 9
Antivirals for systemic use (JO5) 18 10

“First, the top 5 most frequently reported therapeutic groups according to the ATC classifi-
cation system (ATC second level) causing ADRs were determined as described in the footno-
tes of Table 4. Later, the top 10 most frequently reported therapeutic groups by the total score
across all countries were determined.

CONCLUSIONS

1. As many as 8.7% of intensive care patients experienced at least one
adverse drug reaction; 87.5% of adverse drug reactions were identified
as preventable. The gastrointestinal as well as the skin and subcuta-
neous tissue organ systems were more likely to be affected by nonpre-
ventable adverse drug reactions, while the renal and urinary organ
systems, by preventable adverse drug reactions. Patients with nonpre-
ventable adverse drug reactions stayed in the hospital statistically signi-
ficantly longer and the cost of their treatment was statistically insigni-
ficantly greater.
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. The developed regression model reasonably predicts treatment costs
associated with ADRs, particularly within the medium-cost group. The
model performs statistically significantly when the overall length of
hospital stay is between 3 and 8 days, the length of stay in the Intensive
Care Unit is from less than 1 day up to 2 days, and the ratio of Hosp,,
/ (Hosp, ., + 1) is between 0 and 0.25.

. The rates of overall adverse drug reaction reporting during the 11-year
period increased significantly in all the countries except for Belgium.
The greatest average annual percent change was determined in Lithu-
ania, but pharmacists’ activity in adverse drug reaction reporting was
considerably lower as compared to other investigated countries except
Sweden. After the implementation of the 2012 EU pharmacovigilance
legislation the ratios of health care professional-to-consumer adverse
drug reaction reporting were significantly decreasing (indicating the in-
creased rates of consumer reporting) in all the EU countries.

. In the Intensive Care Unit of the secondary care hospital, antithrombotic
agents, anti-inflammatory and antirheumatic products, as well as blood
substitutes and perfusion solutions were the top 3 therapeutic subgroups
most frequently involved in preventable adverse drug reactions. Mean-
while, antibacterials for systemic use and antithrombotic agents were
two therapeutic groups most commonly implicated in nonpreventable
adverse drug reactions. Both in Lithuania and at an international level,
vaccines, immunosuppressants, antineoplastic agents, antibacterials for
systemic use, and antithrombotic agents were found to be the top 5 most
frequently reported therapeutic subgroups.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

. The research findings indicate that ADRs contribute to additional and
often preventable patient hospitalizations, as well as higher treatment
costs for the healthcare system. As many as 87.5% of ADRs identified
in the ICU were assessed as preventable, highlighting the importance of
increasing clinical vigilance and preventive measures. It is recommen-
ded to consistently verify drug characteristics using the official Lithua-
nian Register of Medicinal Products [291]. To reduce the risk of drug-
drug interactions and ensure safer treatment, it is recommended to use
the Micromedex drug database [290].

. A developed regression model reliably predicts the costs of treating
cases related to ADRs, especially within the medium cost range. The
model performs statistically reliably when the total hospitalization du-
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ration is between 3 and 8 days, and the ICU hospitalization duration is
from less than 1 day to 2 days. While the model is more suitable for use
in the healthcare facility where this study was conducted, managers of
other hospitals or departments can also preliminarily estimate the pro-
jected treatment cost based on this model.

. It has been observed that in Lithuania, as in other European countries,
the number of ADR reports is increasing mainly due to patients, while
the activity of HCPs is decreasing. To encourage HCP participation in
the pharmacovigilance system, it is recommended to consistently edu-
cate specialists about the frequency of ADRs, their clinical manifesta-
tions, consequences, and the importance of reporting them. It is also
recommended to improve the functionality of the website of the State
Medicines Control Agency under the Ministry of Health of the Republic
of Lithuania to make ADR reporting easily accessible and convenient to
use. Given that national agencies in other countries collect more detai-
led data on ADR reports, it is recommended that the Lithuanian national
agency begin systematically collecting and publicly presenting more
detailed statistics by professional groups of reporters. This means sepa-
rately indicating reports submitted by nurses, dentists, pharmacists, and
other HCP groups. Such data detailing would allow for a more precise
analysis of the reporting structure, identification of less active groups,
and the formulation of targeted measures to improve their involvement
in enhancing drug safety

. Focusing on drugs most frequently associated with preventable
ADRs. Considering that antithrombotic drugs, anti-inflammatory and
anti-theumatic drugs, and blood substitutes and perfusion solutions
were most frequently associated with preventable ADRs in the ICU,
it is recommended to strengthen the supervision of the prescription of
these drugs in clinical practice. This may include additional risk assess-
ment, review of indications, and application of clinical guidelines.
Improving safety surveillance for drugs associated with nonpre-
ventable ADRs. Nonpreventable ADRs in the ICU were most frequ-
ently associated with systemic antibacterial and antithrombotic drugs.
Therefore, it is recommended to implement safer algorithms for the use
of these drugs, optimize dosages according to the individual patient’s
clinical condition, and apply precautionary measures.

Integrating clinical pharmacologists into healthcare teams. The
inclusion of a clinical pharmacologist in a multidisciplinary treatment
team in clinical practice could significantly contribute to increasing pa-
tient safety and ensuring the overall safety of the healthcare system.
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Versija: 2

Asmens informavimo forma: Versija: 2; data: 2021-04-15

P{Jgrindinis yrejas: Prof. dr. Edmundas KaduSevitius

Biomedicininio tyrimo vieta: Lietuvos sveikatos moksly universiteto Kauno ligonine,
|staigos pavadinimas: Intensyvios terapijos ir reanimacijos 11 skyrius

Adresas: Josvainiy g. 2, LT-47144, Kaunas
l$vada:

Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto posedzio, jvykusio 2021 m. liepos mén. 8 d.
(protokolo Nr. 2021-BE10-0008) sprendimu pritarta biomedicininio tyrimo vykdymui.
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Kauno regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto nariai
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1. Doc. dr. Gintautas Gumbreviius Klinikine farmakologija Taip

2, Prof. dr. Kestutis Petrikonis Neurologija Ne

3. Dr. Saulius Raugelé Chirurgija__ Ne

4, Dr. Lina Jankauskaite Pediatrija Taip

% Prof. dr. Dzilda Velickiene Endokrinologija Taip

6. Doc. dr. Eimanias Peiius Visuomenes sveikata Ne

7. Ausra Deputyte Visuomenés s Taip

3. Dr. Zydring Luneckaité Visuomends sveikata Taip

9. Viktorija Buinskaite Teisé Taip
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2 priedas

Nepageidaujamy reakcijy j vaistq pranesimy atvejy skaicius 100 tiikst.
gyventojy kiekvienai saliai pagal metus

Salis 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Belgija 5056521565778 62]82]80]3154]564

Kanada 103,4|119,0|125,6(137,4|157,9|173,6(215,2|253,8|206,8| 305,8 |230,9

Suomija 33,31 37,0 |45,2|47,6 |47,2|56,2|97,6 | 89,9 | 29,1 | 373,4|107,7

Lietuva 6,2 | 63 | 69 | 109|150 16,8 | 15,7 | 24,6 | 21,4 | 239,6 | 57,5

Nyderlandai | 43,4 | 51,6 | 53,0 | 84,1 | 67,1 | 72,8 | 68,5 | 80,7 | 74,9 |1129,4|357,1

Portugalija | 13,6 | 14,5 | 23,0 | 25,8 | 23,9 | 25,1 | 33,4 | 34,0 | 28,6 | 176,0 | 52,3

Svedija 64,7 | 62,5 69,4 | 82,1 [ 822 |76,1 | 74,7 [111,5] 77,1 | 914,3 [157,2
Jungting =\ ) 4 o6 1| 282 | 357 | 454 | 452 | 442 | 32.2 | 46.9 | 6516 [ 117.0
Karalysté
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3 priedas

Sveikatos prieziiiros specialisty ir vartotojy pranesty nepageidaujamy
reakcijy j vaistq skaiciaus santykis kiekvienai saliai pagal metus

Salis 2012|2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Belgija 229149 | 74 | 25| 1,5 1,1]109]09 ]| 07| 05| 0,2
Kanada 24 120 | 24|28 |28 |24 |26 |29 | 33| ND| ND
Suomija 152 | 56 | 57 | 57 | 56 | 38 | 26 | 22| 26 | 03 | 0,2
Lietuva 185183 |53 |32 |21 L1 |15]13]08]02] 0,7

Nyderlandai | 19 | 1,2 | 1,1 | 08 | 0,8 | 0,8 | 0,6 | 0,5 | 0,6 | 0,1 | 0,1
Portugalija | 88,1 | 30,5 | 12,7 | 11,6 | 6,6 | 84 | 6,6 | 7,1 | 89 | 3,8 | 2,3

Svedija 55 (5140 353124244316/ 03] 04
Jungfiné 70 | 53|40 [ 34323027129 25]|02]05
Karalysté

ND, néra duomeny.
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4 priedas

Sunkiy ir nesunkiy nepageidaujamy reakcijy j vaistq skaiciaus santykis
kiekvienai Saliai pagal metus

Salis 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
Belgija 0,8 1081071]071]05]|05] 04| 06| 06|07/ 09
Kanada 28 136 |301]29 |28 |23 |25 |24]23]| 13|17
Suomija 3,1 {36 | 18|14 | 15|12 )04 | 04| 06 | 04 | 0,6
Lietuva 63 3934|1207 ]06]|05]|03]| 04| 0,1 | 0,1

Nyderlandai| 0,2 | 03 |1 02 | 0,1 ] 01 | 011] 01|01 1] 01| 00] 00

Portugalija | 2,7 | 3,5 | 23 | 08 | 39 | 27 | 1,0 | 1,2 | 1,2 | 0,6 | 0,3

Svedija 08 | L1 [ 12101109 o8] 13]07]02]05
Jungting | 5 51 1519 | 234 | 2,15 | 2,07 | 192 | 1,89 [17.83] 1.52 | 2.89 | 2.10
Karalysté
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LSMU Kauno ligoninés buvusiam direktoriui prof. dr. Albinui Naudzitinui
uz suteiktg galimybe atlikti mokslinj darbg ligoninéje.

LSMU Kauno ligoninés Reanimacijos ir intensyvios terapijos skyriaus
(Josvainiy g.) buvusiam vedéjui K. Viezeliui uz suteikta galimybe vykdyti
moksling veikla bei kolegoms uz pagalbg pacienty jtraukimo etape.

LSMUL Kauno kliniky Neurochirurgijos intensyviosios terapijos skyriaus
vadovei doc. dr. Neringai BalCitinienei ir visam personalui uz palaikymg ir
gera zod].

LSMU Fizikos, matematikos ir biofizikos katedros lektorei dr. Violetai
Simatonienei uz pagalbg apdorojant duomenis.

Kauno kolegijos lektorei dr. Vilmai Morkiinienei uz kainos prognostinio
modelio kiirima.

LSMU Zurnaly leidybos centro vyriausiojo redaktoriaus asistentei dr. Jur-
gitai Grigienei uz idéjin] poziiir] | moksla, tikslumo ir atsakingumo moksle
lavinima.

Savo tévams — uz besalyginj tikéjimg ir palaikyma, neiSsenkancig kantry-
be, neiSsemiamg pagalbg viso laikotarpio metu.

Savo vaikams — uz dZziaugsmus, Sypsenas, Siltus apkabinimus, supratingu-
mga. Uz nuolatinj stimulg tobuléti, kurti ir eiti j prieki.

Visiems Seimos nariams ir artimiesiems — uZ supratingumg ir palaikyma
visg laikotarpi.
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