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PRATARME

Sis leidinys skirtas visiems gydytojams ir farmacijos specialistams, kurie domisi racionaliu vaisty
skyrimu ir vartojimu. Kaip Zinia, vaistai yra daZniausiai pacientams taikoma terapiné intervencija.
Todél racionalus vaisty skyrimas, pagristas mokslo jrodymais, yra svarbus paciento gydymo garantas.
Kita vertus, daznas pacientas nevartoja vaisty taip, kaip nurod¢ gydytojas ar vaistininkas. D¢l to
pacientams kyla problemy, dazniau pasireiskia Salutinis vaisty poveikis (nepageidaujamos reakcijos
] vaista).
visuomenés sveikatos problemy, o ilgesné gyvenimo trukmé padidina rizika susirgti jvairiomis
letinémis ligomis. Gydant létines ligas ilgéja gydymo laikas ir pacientai daznai nustoja laikytis
gydytojo nurodymy. Vyresnio amziaus pacientams biidinga daug didesné su vaisty vartojimu susijusiy
problemy rizika. Svarbiausias rizikos veiksnys §ioje amziaus grupéje yra polifarmacija. Vyresniems
pacientams budinga didesné nepageidaujamy su vaistais susijusiy jvykiy rizika, atsirandanti dél
fiziologiniy funkcijy silpnéjimo, vaisty poveiki kei¢ianciy gretutiniy ligy, vaisty tarpusavio sgveikos
bei susilpnéjusios atminties, kognityviniy funkcijy ir kity dél vaisty netinkamo vartojimo kylanciy
problemy.

Ypac svarbus esti racionalus ir saugus vaisty skyrimas ir vartojimas, sergant jvairiomis létinémis
ligomis. Sirdies ir kraujagysliy ligos, cukrinis diabetas — daZniausiai pagal analizuojamas sritis
klinikingje praktikoje sutinkamos patologijos, neabejotinai lemiancios didZiausig populiacijos
ligotumg, mirtingumg bei gyvenimo kokybés blogéjimg. Tod¢l ypac¢ svarbu supazindinti su
naujausiomis §iy ligy bei sindromy racionalaus gydymo rekomendacijomis, taip siekiant skleisti
auksciausiais mokslo jrodymais gristas Zinias bei gerinti jy pritaikomuma klinikinéje praktikoje.

Leidinyje apzvelgiama ir kita opi problema — Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) atsparuma
antimikrobiniams preparatams pripazino 1 i§ 3 didZiausiy grésmiy zmogaus sveikatai. Egzistuoja
neabejotinas, taCiau labai sudétingas rySys tarp antimikrobiniy vaisty suvartojimo ir atspariy
mikroorganizmy paplitimo. Atspariis mikroorganizmai plinta ir ligoninése, ir visuomené¢je. PSO
Pasaulin¢ antimikrobinio atsparumo sustabdymo strategija apima tiek pacienty mokymga apie
taisyklinga antibiotiky vartojima, tiek gydymo rekomendacijy ir algoritmy taikyma praktikoje,
skiriant didesn¢ prieziiirg ir pagalba klinikiniam darbui, ypa¢ diagnostikos ir racionalaus gydymo
strategijoms.

Skausmo valdymas — isSukis, su kuriuo susiduria daznas sveikatos prieziliros specialistas.
Létinis skausmas kamuoja 2040 proc. suaugusiyjy populiacijos. Asmenims, turintiems gretutiniy
susirgimy, létinis skausmas yra nespecifinis mirtingumo rizikos veiksnys, todél racionalus ir saugus
nuskausminamuyjy vaisty parinkimas turi tapti jprasta praktika.

Leidinys ,,Racionalus vaisty skyrimas ir vartojimas‘ suteikia papildomy ziniy apie racionaly vaisty
skyrimg ir vartojimg gydant dazniausius klinikinéje praktikoje sutinkamus susirgimus bei suteikia
galimybes atpazinti ir spresti su vaisty vartojimu susijusias problemas.

Leidinio rengéjai: dr. G. Gumbrevicius, dr. R. Kubilius, dr. S. Sadauskas,
dr. A. S¢iupokas, dr. E. Tamulevi¢iené
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RACIONALAUS VAISTY VARTOJIMO
PROBLEMOS IR JU SPRENDIMO BUDALI.
POLIFARMACIJA, VAISTU SAVEIKOS

Dr. Gintautas Gumbrevicius

Problemos aktualumas

5 proc. visy besikreipianciyjy j medicinos jstaigas yra patyr¢ nepageidaujama reakcijg i vaista (NRV).
15 proc. hospitalizuoty pacienty patiria NRV.

Gydytojai ir farmacijos specialistai pripazjsta, kad apie NRV pranesa labai maza dalis pacienty.

Net 50 proc. gydytojy iSraSyty bei rekomenduoty vaisty vartojami netinkamai.

28 proc. pacienty vizity JAV yra del NRV, kuriy 70 proc. galima biity iSvengti.

Skiriant vaistus klaidy daznis pirminés sveikatos prieziiiros grandyje siekia 50 proc.

Tik 4-21 proc. pacienty vaisto poveikis esti optimalus.

Vaisty paskyrimas — dazniausiai taitkoma medicininé intervencija.
Vaisty vartojimo sukelta mirStamuma bei ligotumag lemia jvairialypés priezastys. Néra vieningo sutarimo

del siy priezasCiy. Pacientai kencia ne tik dél vaisty vartojimo sukelto sergamumo ir mirStamumo, bet ir dél
sisteminiy klaidy vartojant vaistus.

Farmakoterapija turi privalumy ir trikumy. Vaistai yra potencialiai pavojingos medziagos. Daznai didesnj

pavojy kelia ne vaisty cheminé sudétis, o netinkamas jy vartojimas. Vis délto labai daznai problemos priezastis
yra pats vaistas.

Svarbiausios problemos vartojant vaistus
Klaidinga ligos diagnozé.

Netinkamai parinktas vaistas.

Netinkamai parinkta vaisto dozé.
Netinkamas vaisty vartojimas.
Neuztikrinamas paciento saugumas.
Galimos kitokios klaidos.

Su vaistais susijusios problemos, kad ir kokios biity, daugiausia yra nulemtos zmogiskojo faktoriaus.

Gydymo vaistais pavojai

Neprognozuota paciento elgsena, kurios negalima numatyti.

Kognityviniy funkcijy sutrikimai (sudétinga atsiminti vaisto pavadinimg, doze, vartojimo daznj ir kt.).
Klaida, kurig galima apibiidinti kaip neplanuotg veiksma, kai kas nors nepadaroma (praleidziamas gydymo
etapas) arba padaroma netinkamai (atlickamas klaidingas veiksmas arba veiksmai, kurie neleidzia pasiekti
laukiamy rezultaty).

Klaidas galima suskirstyti j:

aktyvias, kurios kyla pirminio lygio sveikatos priezitiros jstaigose dirbaniems darbuotojams ir kuriy poveikj
galima pastebéti beveik i$ karto;

latentines, kurios paprastai yra nekontroliuojamos, t. y. darbo taktika, jrenginiai, priezitra, gydymo
sprendimai ir organizaciniai trukdziai. Latentiniy klaidy daznai jsivelia kompiuteriy programose,
rutininiuose procesuose, pasenusioje informacijoje, organizacijos struktiroje arba valdyme. Sios klaidos
gali biiti sunkiai nustatomos ir dél to labai pavojingos, nes gali likti nepastebétos pradedant darbg arba
tiriant nelaimingo jvykio priezastis.
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RACIONALAUS VAISTY VARTOJIMO PROBLEMOS IR JU SPRENDIMO BUDAI.
POLIFARMACIJA, VAISTY SAVEIKOS

Cohenas C. A. isskiria Sias pagrindines su vaistais susijusiy klaidy priezastis:

e komunikacines — neaiSki vaistus skirian¢io zmogaus raSysena, dviprasmiskai suprantamas recepto
turinys, supainioti vaisty pavadinimai, rasant ar skaitant praleistos vaisto dozés deSimtosios dalys bei
klaidingas skaiciy vertimas i§ metrinés j vaistinéje vartojama dozavimo sistema;

e vaisty platinimo kokybés — panasiai supakuoti arba zenklinti tableciy indeliai ar medicininés adatos;
nereikalingi ¢ekiai ar patvirtinimai; nepakankamai paruostas personalas;

® vaisto dozés — neteisingai parinkta vaisto dozé, ypa¢ rasant receptus vaikams bei skiriant j veng
Svirk§¢iamus vaistus;

® su vaistais susijusios jrangos problemos — pakuotés, neleidzianCios aiSkiai matyti ar perskaityti
informacijos apie vaistg, automatiskai vaistus iS$duodanciy jrenginiy programavimo klaidos;

e recepty rasymo — neteisingi paciento duomenys arba supainioti su kito paciento duomenimis, klaidingas
vaisto vartojimo budas;

® nepakankamo paciento informavimo — neissiaiskinama, ar pacientas supranta skirto vaisto indikacijg,
vartojima, ar zino pagrindines nepageidaujamas reakcijas j vaista, arba pacientas nepaskatinamas klausti.

Kiekvieno vaisto farmakologinio veikimo bei galimy pavojy esme sudaro ne tik jo cheminé struktiira, bet ir

vartojimas. Si pusiausvyra ypaé svarbi kuriant naujus vaistus, kuriems keliami auksti saugumo ir veiksmingumo
reikalavimai. Todél labai svarbu suvokti galimg zala, su vaistais susijusias problemas, atsirandancias dél
netaisyklingo jy vartojimo.

Racionalus vaisty vartojimas

Vaisty vartojimo problema iskelta dar 1985 metais PSO konferencijoje Kenijoje, Nairobyje. Pagal PSO
rekomendacijas, norint i§vengti nepageidaujamy reakcijy j vaista, bitina laikytis $iy pagrindiniy racionalaus
vaisty vartojimo principy: pasirinkti tinkamus vaistus ir jy doze; skiriant vaistus, pacientui suteikti
konsultacijas, pateikti su vaistu ir su gydymu susijusig biitiniausig informacijg ir tinkamai pacientus stebéti
uztikrinant jy saugumg. Siekiant, kad gydymas biity racionalus, patariama laikytis 1 paveikslélyje pateikty
rekomendacijy.

Racionalaus vaisty vartojimo esmé

Gauti maksimaly ligos gydymo efekts.

Uztikrinti maksimaly pacienty sauguma.

Kuo efektyviau iSnaudoti sveikatos prieziliros jstaigos lésas ir paciento Iésas.
Gerbti paciento pasirinkima.

1 pav. Racionalaus gydymo schema
Nustatoma diagnozé

v

|vertinamos gydymo galimybés
(tikslas, prognozé, sékmés tikimybé ir kt.)

v

Farmakokinetika —> Vaisto paskyrimas D E— AmZius ir lytis
Vaistas
Dozé
Vartojimo bldas
Vartojimo daznis

Jrodytas tinkamumas _— Vartojimo trukme T Kiti vartojami vaistai

Paciento supazindinimas

v

Paciento stebésena
Saugumas
Veiksmingumas

Farmakodinamika — D Kitos ligos

sagAnes o)siep
sagAaes ojuaped

I$laidos / efektyvumas
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RACIONALAUS VAISTY VARTOJIMO PROBLEMOS IR JU SPRENDIMO BUDAI.
POLIFARMACIJA, VAISTY SAVEIKOS

Racionalus vaisty vartojimas prasideda nuo diagnozés nustatymo:
diagnozé turi biti kuo tikslesné;

nustatytas ligos sunkumas (laipsnis, stadija ir kt.);

nustatytos ligos komplikacijos;

nustatytos gretutings ligos.

Zinant diagnoze, biitina nusistatyti realy gydymo tiksla. Tikslai gali biiti jvairis:
iSgydyti liga;

pasalinti simptomus ir pagerinti paciento savijauta, nepakenkus kitiems organams;
tuo paciu vaistu paveikti pagrinding ir gretuting ligas;

ilgalaiké profilaktika, apsauganti nuo ligos;

pakaitinis gydymas;

gydymo trukmé, kol bus pasiektas tikslas.

Biitina jvertinti tikslo pasiekimo tikimybe. Visada reikia tinkamai jvertinti gydymo prognozg. Prognozés

gali biti jvairios:

pacientas pasveiks;

paciento buklé pagerés, kokie galimi lieckamieji simptomai;

bus laikinas pageréjimas, liga gali nuolat sunkéti, kiek tesis pageréjimas;
liga palaipsniui progresuos;

gydymo prognozg, vartojant skirtingus vaistus.

Nustacius diagnozg ir jvertinus gydymo galimybes, privaloma apsispresti dél tinkamiausio vaisto ar keliy

vaisty pasirinkimo siekiant numatyto tikslo. Tam batina jvertinti vaisty ir paciento savybes. Vaisty pasirinkimg
bitina pradéti nuo indikacijos. Geriausiai vaistas tinka tada, kai indikacija yra jrodyta patikimais tyrimais
ir jraSyta preparato charakteristiky santraukoje. Kartais vaistas gali biiti vartojamas ne pagal preparato
charakteristiky santraukoje nurodytas indikacijas, taciau jo indikacija privalo biiti moksliskai pagrijsta:

patvirtinta mazesniais, bet patikimais tyrimais;

remiantis vaisty grupés indikacijomis;

eksperty susitarimu ir jrasyta patikimy institucijy dokumentuose (pvz., tarptautiniy arba nacionaliniy
draugijy rekomendacijose).

Pasirinkus pagal indikacija tinkamg vaista arba kelis vaistus, biitina jvertinti jy farmakodinamines ir

farmakokinetines savybes:

Koks vaisto poveikio biidas, kaip jis veikia ligos i§sivystymo procesus?
Kokius pageidaujamus poveikius jis sukels?

Kada paciento biiklé pradés geréti?

Kiek laiko isliks gydymo efektas baigus vartoti vaistg?

Kokiy nepageidaujamy reakcijy galime tikétis?

Koks vartojimo btidas galimas?

Kaip daznai reikia vartoti vaistg?

Kuris vaistas tinkamesnis inksto arba kepeny nepakankamumo atveju?

Kitas zingsnis yra jvertinti gydymo sgnaudas. Ne visada gydymas maziau kainuojanciu vaistu yra pigesnis

nei brangesniu vaistu, nes yra jvairiy veiksniy, daranciy jtaka bendroms gydymo sgnaudoms, todél bitina
jvertinti:

dviejy vienodai efektyviy vaisty kaing;

gydymo skirtingais vaistais iSlaidas (poveikio monitoravimas, nepageidaujamy reakcijy stebéjimas ir
gydymas, vartojimo daznis ir kt.);

netiesiogines sgnaudas (pakartotiniai apsilankymai gydymo jstaigose, gydymo nes¢kmeés padariniy
gydymas bei reabilitacija ir kt.).

’



RACIONALAUS VAISTY VARTOJIMO PROBLEMOS IR JU SPRENDIMO BUDAI.
POLIFARMACIJA, VAISTY SAVEIKOS

Ivertinus pasirinkty vaisty savybes, reikia jvertinti paciento savybiy visumos ir pasirinkto vaisto savybiy

santykij:

e Ar amzius, lytis, rasé, genetinés ypatybés neturi jtakos vaisto farmakokinetikai bei farmakodinamikai ir
kartu vaisty dozavimui?

e Ar paciento ligos (pvz., inksty, kepeny, Sirdies nepakankamumas) neturi jtakos vaisto vartojimui ir
dozavimui?

e Ar galime tikétis reik§mingy saveiky su paciento jau vartojamais vaistais?

e Ar néra kontraindikacijy?

Galiausiai viska apibendrinus, reikia jvertinti vaisto naudos ir rizikos santykj. Atvejai, kada vartojamo
vaisto zala gali biiti didesné nei nauda:
néra indikacijos;
yra kontraindikacija;
per didelé vaisto dozg;
per maza vaisto doze;
didelis pavojus, kad pasunkés gretutine liga;
pasireiske reikSminga NRV, kuri yra nevaldoma arba valdoma blogai.

Nusprendus, kad vaistas yra tinkamas ir jo vartojimo nauda yra didesné nei galima zala, reikia numatyti,
kaip monitoruosime vaisto poveikj, sudaryti plana:
e kaip stebésime vaisto veiksminguma, kiek laiko lauksime veiksmingumo;
e kja ir kada stebésime, sickdami i§saugoti paciento sauguma.

Tinkamiausio gydymo vaistais pasirinkima reikia uzbaigti paciento informavimu. Pacientg biitina supazindinti
su tyrimo tikslu, galimais gydymo rezultatais, gydymui skiriamy vaisty savybémis, vartojimo biidu, galimomis
NRV. Gydymo tikslo, vaisty savybiy bei realios prognozés zZinojimas gerina vaisty vartojima ir pacienty sauguma
bei pacienty ir sveikatos prieziiiros darbuotojy tarpusavio santykius.

DaZniausios neracionalaus vaisty vartojimo iSraiSkos

Polifarmacija.

Pavojingos arba daznos vaisty sgveikos.

Nepastebétos ir nevaldomos NRV.

Blogas vaisty poveikio monitoravimas.

Netinkamai parinkti vaistai ir (arba) jy dozés sergant inksty ir kepeny nepakankamumu.
Neekonomiskas vaisty vartojimas.

Polifarmacijos Kklasifikacija
Dar 2000 m. Veehofas L. J. G. su bendraautoriais paskelbé vieng pirmyjy polifarmacijos klasifikacijy, kuri
atrodé taip:
® mazoji — 23 vaistai;
e vidutiné — 4-5 vaistai;
e didzioji — daugiau kaip 5 vaistai.

Dauguma autoriy nurod¢, kad reik§minga polifarmacija yra tada, kai pacientas vartoja 5 ir daugiau vaisty
vienu metu. Tokiy pacienty pastaruoju metu daugéja. JAV, jvertinus vyresniy nei 65 m. pacienty vartojamy
vaisty kiekj, nustatyta, kad daugiau nei 5 vaistus vartoja daugiau kaip pusé senyvo amziaus pacienty ir tokiy
zmoniy per 5 metus padaugéjo apie 14 procenty.

Polifarmacijos rizikos veiksniai
Poliligotumas.

Senyvas amzius.

Gyvenimas slaugos jstaigoje.
Skirtingy specialisty konsultavimas.
Seimos gydytojy daznas keitimas.



RACIONALAUS VAISTY VARTOJIMO PROBLEMOS IR JU SPRENDIMO BUDAI.
POLIFARMACIJA, VAISTY SAVEIKOS

Automatinis recepty pratesimas.
Nekokybiska medicininé dokumentacija.
Savigyda.

Reklama.

Netinkamy vaisty vartojimas.

Sudétiniy vaisty vartojimas.

Poliligotumas — tai tokia biisena, kai pacientai serga keliomis ligomis, joms gydyti reikia keliy skirtingy
grupiy vaisty. Tai ypa¢ buidinga senyvo amziaus zmonéms ir slaugos jstaigy pacientams. Polifarmacijos pavojy
labai didina jvairiy specialybiy gydytojy konsultacijos. Kiekvienas konsultantas daznai paskiria vaistg arba
kelis vaistus savo srities ligoms gydyti. Bendras keliy specialisty paskirty vaisty kiekis gali biiti labai didelis.
Tokiu atveju reikéty pasitarti su gydanciu gydytoju arba Seimos gydytoju, kaip racionalizuoti gydyma, kad
biity iSvengta pavojingos polifarmacijos.

Pavojingas ir automatinis recepty pratesimas. Taip vartojamy vaisty sarase gali i§likti vaisty, kuriy jau seniai
vartoti nereikia. Gydytojas turi nuolat patikrinti paciento vartojamus vaistus ir jy vartojimo biitinumg. Panasy
efekta gali sukelti ir netvarkinga medicininé dokumentacija, kai joje nejraSomi visi paskirti vaistai, todel kitas
gydytojas nezinodamas, ka vartoja pacientas, gali paskirti vaisty, kuriuos pacientas jau vartoja. Polifarmacijos
atsiradimui svarbi savigyda, kai pacientai patys arba pasitar¢ su kaimynais, giminaiCiais arba draugais gydo
kiekviena menkiausig negalavima ar simptoma. Savigyda labai skatina vaisty reklama, kurios gausu su sveikata
susijusiose televizijos laidose, per radija, internete ir kitur. Reklamos paveikti pacientai jsigyja jvairiy vaisty, kuriy
net nereikia, o jy vartojimas didina NRV pavojy. Pastebéta, kad sudétiniai vaistai gerina vaisty vartojima ir jvairiy
ligy (pvz., hipertenzijos) gydymo efektyvuma, taciau jie taip pat didina polifarmacijos pavojy, todél kiekvienu
atveju skiriant sudétinius vaistus bitina jsitikinti, kad vaisto sudétyje esancios kelios veikliosios medziagos tikrai
yra reikalingos. Daznas atvejis yra sudétiniy vaisty, kuriy sudétyje yra paracetamolio, dekongestanto ir kosulj
slopinancio vaisto, skyrimas kar$¢iuojanciam, bet nesloguojanciam ir nekosin¢iam pacientui. Tokiu atveju
reikalingas vien paracetamolis, o kiti vaistai tik padidina NRV ir vaisty sgveiky pavojy.

Polifarmacijos Zala

Didelés islaidos.

Netinkamas vaisty vartojimas.
Vaisty sgveikos.

Daznesnés NRV.

Pazintinés funkcijos blogéjimas.
Griuvimai.

Slapimo nelaikymas.

Mitybos sutrikimai.

Sveikatos sistemos perkrovimas.

D¢l polifarmacijos didéja pacienty iSlaidos. Pacientai iSleidzia daugiau pinigy jsigydami vaistus, o
sveikatos prieziiiros institucijos iSleidzia daugiau pinigy tiek kompensuodamos vaistus, tiek gydydamos
pacientus ligoninése dél NRV. Daug jvairiy vaisty vartojantys pacientai daznai pamirsta juos iSgerti, vaistus
vartoja netinkamai, daro daug vartojimo klaidy arba samoningai savo nuozilira nereguliariai vartoja kai
kuriuos vaistus ir taip blogina gydymo rezultatus. Dazniausia polifarmacijos pasekmé — daznesnés NRV.
Vartojant kelis vaistus gali pasireiksti kiekvieno vaisto sukeliamos NRV, maza to, d¢l dazny vaisty sgveiky
jos padazné¢ja, buina stipresnés, o kartais labai pavojingos. Vartojant vienu metu 5-9 vaistus, jy sgveikos
pavojus padidéja 50 proc., vartojant 20 arba daugiau vaisty — 100 proc. Lietuvoje atlikto tyrimo metu
paaiskéjo, kad 87,8 proc. dél NRV hospitalizuoty pacienty vartojo daugiau kaip 4 vaistus (2 pav.). Tai buvo
svarbiausias hospitalizacijos dél NRV rizikos veiksnys.

Tame paciame tyrime buvo nustatyta, kad hospitalizacijy dél NRV pagrindiné priezastis buvo vaisty

sgveikos. 24,4 proc. pacienty NRV, dél kuriy reikéjo gydytis ligoninéje, priezastis buvo vaisty saveikos
(3 pav.).
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2 pav. Pacienty, hospitalizuoty dél NRV, rizikos veiksniai, didinantys NRV pasireiSkima

NRYV sukeltos hospitalizacijos
0 5 10 15 20 25 30 35 40

| 1 1 1 1 1 1 1 |

87,8 proc.

Amzius > 65 metai 73,2 proc.

Moteriskoji lytis 68,3 proc.

Alzheimerio liga ir kitos demencijos 26,8 proc.

Pacientas anksciau sirgo opine liga 24,4 proc.

Rizikos veiksniai

Sirdies ir kraujagysliy ligos 19,5 proc.

Inksty funkcijos sutrikimai

Kita 17,1 proc.

J. Stankanaité, G. Gumbrevicius 2014 m.

3 pav. NRV, sukélusiy hospitalizacijas, pasireiS$kima skatinancios priezastys

12 4

—_
o
1

[ee)
1

17,1 proc.

14,6 proc.

12,2 proc.

9,8 proc.

NRV sukeltos hospitalizacijos
()}
Il

4 -
2 -
0 -
Vaisty saveika Vaisto Pacientas savo Vaisto skyrimas Blogas vaisty Neaiski
N - 7 perdozavimas nuozilira vartojo  neatsizvelgiant j vartojimo priezastis
vaistg rizikos grupe stebéjimas

Galimos NRV priezastys
J. Stankunaité, G. Gumbrevicius 2014 m.

Siame tyrime paaikéjo, kad tik 9,8 proc. hospitalizacijy dél NRV priezastis yra neaiski. Visos kitos buvo
dél neracionalaus vaisty vartojimo (3 pav.):
e paskirta per didel¢ individuali doze;
e savigyda, kai pacientai patys nusprendé vartoti vaistus arba savo nuoziiira keité jy vartojima;
e vaisty skyrimas neatsizvelgiant | tai, kad pacientai priklauso rizikos grupei (senyvo amziaus zmongs,
pacientai, sergantys inksty arba kepeny nepakankamumu, ir kt.);
e Dblogas vaisty poveikio monitoravimas (pvz., per retas kreséjimo rodmeny stebéjimas vartojant varfaring).

NRY riusys

A tipas. Priklauso nuo dozés ir vaisty saveikos.

B tipas. Nepriklauso nuo dozées, priklauso nuo individualaus jautrumo.
C tipas. Atsiranda ilgai vartojant vaistg.

D tipas. Vélyvos reakcijos.

E tipas. Nutraukimo reakcijos.

F tipas. Vaisto neveiksmingumas.
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Lengviausiai valdomas yra A tipas. Pasirinkus tinkama vaisty doze¢ ir iSvengus pavojingy vaisty saveiky,
galime Siy NRV iSvengti. Geras vaisty sgveiky iSmanymas ir prognozavimas ¢ia yra labai svarbs.

Vaistu sgveikos klasifikacijos

Vaisty sgveikos rasys pagal saveikos ,,dalyvius®:
® vaistas ir vaistas;
e vaistas ir maistas;
e vaistas ir liga.

Vaisty sgveikos klasifikacija pagal atsiradimo btida:
e farmacinés;
e farmakokinetinés;
e farmakodinamings.
Be to, saveikos gali biiti sinerginés ir antagonistinés. Tiek sinerginés, tiek antagonistinés vaisty sgveikos
gali biti ir pageidaujamos (palankios), ir nepageidaujamos (nepalankios).

Farmacinés sgveikos
Farmacinés sgveikos — tai cheminis arba fizinis vaisty nesuderinamumas, vykstantis prie§ vaistui patenkant

1 Zmogaus organizmg. Priklausomai nuo to, kur ir kaip jos jvyksta, Sias sgveikas galima suskirstyti j kelias

grupes:

e dviejy vaisty sgveika tame paciame infuziniame skystyje (pvz., linezolido negalima vartoti kartu su
ceftriaksonu);

e sgveika su pakuotés medziaga;

e vaisto sgveika su oru;

e vaisto sgveika su infuziniu tirpalu (pvz., praskiesta meropenemg biitina suvartoti per vieng valanda,
piperacilino / tazabaktamo negalima skiesti Ringerio laktato tirpalu);

e vaisto sgveika su drégme;

e vaisto sgveika su Sviesa — Sviesai jautriis vaistai;

e vaisto sgveika su aplinkos temperatiira (pvz., neatidarytg ,,Lantus* pakuote reikia laikyti Saldytuve (2-8 °C),
atidarytg Svirkstiklj laikyti ne ilgiau kaip 4 savaites ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje).

Farmakokinetinés vaisty sgveikos

Tai tokia vaisty sgveikos riisis, kurios metu deél pakitusios farmakokinetikos (rezorbcijos, pasiskirstymo,
metabolizmo arba $alinimo) pakinta vaisto koncentracija kraujyje ir kartu pasikeicia vaisto poveikis. Jeigu
vaisto koncentracija kraujyje padidéja, poveikis sustipréja, jeigu koncentracija sumazéja — susilpnéja.
Farmakokinetiniy vaisty saveiky riisys:
absorbcijos saveikos;
nesikliy ir pasiskirstymo sgveikos;
metabolizmo sgveikos;

Salinimo sgveikos.

Absorbcijos, pasiskirstymo ir Salinimo sgveiky atveju labai svarbiis neSikliai, kurie dalyvauja Siuose
farmakokinetikos procesuose. Svarbiausi vaisty nesikliai yra Sie:

e P-glikoproteinas (P-gp);

e organinis anijony pernasos polipeptidas (OATP);

e organinis katijony nesiklis 2 (OCT?2).

Ypac svarbus yra P-gp. Jis dalyvauja daugelyje labai reik§mingy procesy: veikia vaisty absorbcijg ir
bioprieinamuma, dalyvauja vaisty Salinime per inkstus, pernesa vaistus j tulzj ir taip skatina jy pasisalinima,
dalyvauja vaisty pernasoje, jiems skverbiantis per organizmo barjerus (pvz., kraujo ir smegeny barjera).
Uzblokavus Sio nesiklio poveikj, vaisty koncentracija gali reikSmingai pasikeisti. Pvz., P-gp blokatoriai
(verapamilis, amjodaronas, ketokonazolas ir kt.) gali padidinti dabigatrano koncentracija. Vaistai, kurie stipriai
blokuoja P-gp, pateikti 1 lenteléje.
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1 lentelé. Stipris ir vidutinio stiprumo P-gp inhibitoriai

Vaisty grupés Vaistai

Vaistai nuo aritmijy Amjodaronas

Makrolidy grupés antibiotikai Klaritromicinas, eritromicinas

Kalcio kanaly blokatoriai Verapamilis, diltiazemas

Protony siurblio inhibitoriai (PSI) Omeprazolas, lansoprazolas ir kt.
Antiretrovirusiniai (vaistai nuo ZIV) Nelfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras
Selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI) | Sertralinas, paroksetinas

Kiti antidepresantai Duloksetinas

Azoly grupés vaistai nuo grybelio Itrakonazolas, flukonazolas
Imunosupresantai Ciklosporinas

4 pav. Citochromo P450 (CYP) fermenty indélis metabolizuojant vaistus
CYP2E1 CYP2A6
4 proc. 3 proc.

CYP2B6
3 proc.

CYP2C19

CYP3A4/5
36 proc.

CYP1A2
11 proc.

CYP2C8/9
16 proc.

CYP2D6
19 proc.

Dazniausiai farmakodinaminés sgveikos pasireiSkia dél pakitusio metabolizmo. Dél pakitusio
metabolizmo gali pasikeisti vaisty pusinés eliminacijos laikas (T, ,) ir plotas po kreive (AUC), vaisty
biopricinamumas arba aktyviy metabolity susidarymas. Viso to pasekmé biina pasikeitusi vaisto
koncentracija kraujyje ir kartu vaisto poveikis. Dauguma tokiy sgveiky jvyksta pirmoje metabolizmo fazéje
dalyvaujant citochromo P450 (CYP) fermentams. I$ viso yra daugiau kaip 50 CYP450 fermenty. 6 fermentai
(CYP3A4, CYP3AS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8, CYP2D6) metabolizuoja apie 90 proc. vaisty, o CYP3A4 ir
CYP2D6 fermentai metabolizuoja puse vaisty, turinéiy pirmajg metabolizmo faze (4 pav.). Biitent Sie fermentai
sukelia daugiausia farmakokinetiniy vaisty sgveiky del pakitusio metabolizmo.

Vaistai gali biiti CYP450 fermenty substratais (tai yra juos metabolizuoja CYP450 fermentas arba keli
fermentai), blokatoriais arba aktyvatoriais. Jeigu vaistai neturi pirmosios metabolizmo fazés, CYP450
fermentai jtakos $iy vaisty metabolizmui neturi.

Kadangi CYP3A4 fermentas metabolizuoja tre¢dalj visy vaisty, verta jsidéméti vaisty grupes ir vaistus,
kurie yra vidutinio stiprumo arba stipris Sio fermento blokatoriai:
vaistai nuo grybelio (ketokonazolas, itrakonazolas, flukonazolas, terbinafinas);
antiretrovirusiniai vaistai (ritonaviras ir kt.);
fluorochinolony ir makrolidy grupés antibiotikai (ciprofloksacinas, klaritromicinas ir kt.);
kalcio kanaly blokatoriai (verapamilis, diltiazemas);
selektyviis serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (fluoksetinas, sertralinas);
protony siurblio inhibitoriai (omeprazolas);
amjodaronas;
statinai (atorvastatinas);
kiti vaistai.

Vartojant vaistus, kurie yra CYP450 fermenty substratai, kartu su kitais vaistais, kurie yra $io fermento bloka-
toriai, vaisto koncentracija ir poveikis gali reikSmingai pasikeisti — jis gali susilpnéti arba sustipreti. Pradéjus
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vaistus vartoti, jy koncentracija kraujyje palaips- 5 pav. Vaisty koncentracijos kitimas pradéjus vartoti kartu
niui didéja ir po 4,5 pusinés eliminacijos laiko su CYP450 fermenty blokatoriais arba aktyvatoriais

(Tl/2
steady-state) ir vaisto koncentracija daugiau nedi-
déja. Pradéjus kartu vartoti kitus vaistus, kurie yra
CYP450 fermenty blokatoriai, vaisto substrato
metabolizmas sulétéja, todél pailgéja pusinés eli-
minacijos laikas (T, ) ir po 4,5 naujo pusinés eli-
minacijos laiko nusistovi didesné pusiausvyriné
koncentracija, kuri gali tapti didesné nei terapiné
(5 pav.). Tokiu atveju padaugéja NRV, jos biina !
stipresnés (5 pav.). Vartojant CYP450 fermenty Laikas
aktyvatorius, procesas yra atvirkstinis — greitéja

metabolizmas, trumpéja pusinés eliminacijos laikas, mazé&ja koncentracija, silpnéja vaisto poveikis.

) nusistovi pusiausvyriné koncentracija (angl. A CYP450 fermento blokatorius

Koncentracija

\

CYP450 fermento aktyvatorius

Farmakokinetinés saveikos pavyzdys

(klinikinis atvejis)

75 m. moteris vartojo 5 mg x1 varfarino. Protrombino aktyvumas (TNS) — 2,4. Pacienté émé skystis pilvo
skausmu. Atlikta gastroskopija, diagnozuotas erozinis gastritas. Papildomai skirta omeprazolo 40 mg vieng kartg
per diena.

Po 2 dieny TNS padid¢jo ik 3,3. Sumazinta varfarino doz¢ iki 3 mg per diena.

Dar po 2 dieny TNS padidéjo iki 4,5. Varfarino vartojimas nutrauktas.

Varfarino perdozavimo prieZastis

Varfarinas yra CYP3A4 substratas, omeprazolas — CYP3A4 fermento blokatorius. D¢l vaisty sgveikos
sulétéjo varfarino metabolizmas, pailgéjo pusinés eliminacijos laikas ir padidéjo koncentracija kraujyje,
varfarino poveikis pasidaro per stiprus.

Dar viena sgveiky rasis — sgveika, dél
kurios nesusidaro arba susidaro maziau 6 pav. Klopidogrelio ir omeprazolo saveika
aktyviy metabolity ir todél wvaistai veikia IR Klopidogrelio aktyvis
silpniau arba yra net visai neefektyviis. Geras piceg metabolitai
tokios sgveikos pavyzdys yra klopidogrelio ir
omeprazolo sgveika (6 pav.). Pats klopidogrelis PSI (omeprazolas,
yra neefektyvus. Patekgs | organizmg veikiant lansoprazolas)
CYP2C19 Klopid i tabolizuoi SSRI (fluoksetinas)

9 klopidogrelis yra metabolizuojamas, | p oy gr vaista nuo
del to susidaro efektyviis metabolitai ir pasireiSkia | grybelio (ketokonazolas,
trombocity agregacija slopinantis poveikis.  vorikonazolas)
CYP2C19 fermento blokatoriai gali reikSmingai Vaistai nuo epilepsijos

T . . . e (okskarbazepinas)
susilpninti  klopidogrelio poveikj. Tyrimais
nustatyta, kad klopidogrelj vartojant kartu su
omeprazolu, klopidogrelio poveikis susilpnéja, todél miokardo infarkto pasikartojimo rizika padidéja 40 proc.,
insulto — 48 proc., nestabiliosios kriitinés anginos — 70 proc.

Vaistai dazniausiai yra Salinami per inkstus ir kepenis. Vaistai Salinami per inkstus vykstant glomeruly filtracijai
ir tubulinei reabsorbcijai. Vykstant tubulinei sekrecijai daznai dalyvauja nesikliai, pvz., P-gp. Dél vaisty saveikos
uzblokavus §j nesiklj, vaisty Salinimas gali reikSmingai pablogéti, todel gali labai padidéti vaisty koncentracija
kraujyje. pH turi jtakos reabsorbcijai ir sekrecijai. Kai kurie vaistai gali pakeisti pH, labai pabloginti vaisty Salinimg
ir taip padidinti vaisty koncentracija kraujyje. Salinimas per kepenis daznai vyksta dalyvaujant neikliams.

Farmakodinaminés vaistu sgveikos

Farmakodinaminé sgveika yra tokia vaisty saveikos rasis, kurios metu nepakitus vaisty koncentracijai
kraujyje pakinta vaisty poveikis.
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7 pav. Farmakodinaminé tiesioginé saveika 8 pav. Farmakodinaminé netiesioginé saveika
Doksazosinas Amitriptilinas Ramiprilis Furozemidas
e Blokuoja alfa e Blokuoja serotonino ir AKF inhibitorius Kilpinis diuretikas
adrenoreceptorius noradrenalino reabsorbcija
e Blokuoja alfa adrenoreceptorius
° B:otuo!a M chc?ll.norljceptorlus SAVEIKA
e Blo uo;a.centrlnlus . Hipotenzinio poveikio stipréjimas
receptorius
SAVEIKA
Didéja hipotenzijos ir ortostatinés hipotenzijos pavojus

Farmakodinaminiy saveiky risys
e Tiesioginé sgveika.

Poveikis pakinta dél tokiu paciu biidu veikianc¢iy vaisty (7 pav.).
e Netiesioginé sgveika.

Poveikis pakinta dél skirtingu biidu veikianciy vaisty (8 pav.).

Doksazosinas yra alfa adrenoblokatorius, dél tokio poveikio mazéja arterinis kraujo spaudimas. Amitriptilinas
yra triciklis antidepresantas, jo nepageidaujamas poveikis yra alfa adrenoreceptoriy blokavimas. Vartojant Siuos du
vaistus kartu, alfa adrenoreceptoriai blokuojami stipriau, todél pasireiskia tiesioginé farmakodinaminé sgveika —
hipotenzijos ir ypac ortostatinés hipotenzijos pavojus labai padidéja.

Ramiprilis yra angiotenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibitorius, furozemidas —kilpinis diuretikas.
Abu veikia skirtingais biidais, taciau juos vartojant kartu pasireiskia netiesioginé farmakodinaminé saveika —
stipréja hipotenzinis poveikis.

Vaisty saveikos pagal reik§Smingumg
Silpnos sgveikos.

Vidutinio stiprumo saveikos.

Stiprios saveikos.

Kontraindikuotinos sgveikos.

Silpnomis vadinamos tokios sgveikos, kurios nesukelia reikSmingy vaisty poveikio pakitimy. Vidutinés ir
stiprios saveikos sukelia reik§Smingy vaisto poveikio pakitimy. Skiriant du ar kelis vaistus, kurie gali sukelti
vidutinio stiprumo arba stiprias sgveikas, biitina labai atidziai stebéti dél galimy NRV. Kartais vaisty sgveikos
biina labai pavojingos, o jy pasireiSkimo tikimybé yra didel¢, tokiu atveju jos gali buti net kontraindikuotinos.
Ypac pavojingi vaisty derinai, kai du kartu vartojami vaistai tuo paciu metu sukelia stiprig ir farmakokineting,
ir farmakodinaming saveikas (9—12 pav.).

Verapamilis, diltiazemas ir ivabradinas reti- 9 pav. Kontraindikuotina verapamilio arba diltiazemo
na Sirdies susitraukimo daznj (SSD). Vartojant ~ saveika su ivabradinu
verapamilj arba diltiazema kartu su ivabradinu -

c ey . .. . .. Verapamilis
pasireiSkia farmakodinaminé sgveika — didé- Diltiazemas
ja bradikardijos pasireiSkimo pavojus. Maza
to, verapamilis ir diltiazemas yra stipris CY-
P3A4 fermento blokatoriai, o indapamidas

Ivabradinas

yra $io fermento substratas, todél, uzblokavus Farmakodinaminé Farmakokinetiné saveika
. . . sgveika Verapamilis ir diltiazemas

CYIVBA_‘A' f?rmel}taf,' 1ndapam1.d0 kf).ncentrac.lja Panasus poveikis blokuoja CYP3A4 fermentg,

reikSmingai padidéja, o bradikardijos pavojus SSlD) it didéja ivabradino

padidéja dar labiau. Be to, dar gali kilti gyvybei koncentracija
pavojingos skilveliy aritmijos (9 pav.). /
Panasus amjodarono ir ivabradino sg-

Bradikardija

veikos, kuri taip pat yra kontraindikuotina, e e e

mechanizmas (10 pav.).
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Labai pavojingos yra vaisty sgveikos, kai
vienu metu vartojami vaistai, elektrokardiogra-
moje ilginantys QTc intervala, jie gali sukelti
polimorfing skilveliy paroksizming tachikardija
(pranc. torsades de pointes). Dél tokiy savei-
ky didéja pacienty staigiy mirciy pavojus. Dar
didesnis pavojus kyla, kai tuo paciu metu, be
farmakodinaminés sgveikos, kartu pasireiSkia ir
farmakokinetiné sgveika, todél padidéja vaisty
koncentracija kraujyje, o kartu padidéja ir stai-
giy mirciy pavojus (11 pav.). Tokios sgveikos
daznai buna kontraindikuotinos.

Kartu vartoti du vaistus, ilginanc¢ius QTc
tarpg, visada yra pavojinga, todél biitina ati-
dziai stebéti pacienty elektrokardiogramas ir
stengtis pasalinti rizikos veiksnius (hipokale-
mijg, hipomagnezemija, miokardo iSemijg).
Taip pat tokiu atveju rekomenduojama skirti
maziausig veiksmingg vaisty doze.

Vaisty, galin¢iy ilginti QTc tarpa ir sukel-
ti torsades de pointes, grupés ir svarbesni
vaistai:

e [A ir Il (IC) grupés vaistai nuo aritmijy;

e makrolidy ir chinolony grupés antibiotikai
(eritromicinas, klaritromicinas, moksiflok-
sacinas, levofloksacinas ir kt.);

e vaistai nuo psichozés (neuroleptikai) (ha-
loperidolis, droperidolis, klozepinas, olan-
zapinas, tiapridas, risperidonas ir kt.);

e antidepresantai (amitriptilinas, nortriptili-
nas, citalopramas, mirtazapinas ir kt.);

e vaistai nuo grybelio (ketokonazolas, itrako-
nazolas, flukonazolas);

e histamino H, receptoriy blokatoriai (aste-
mizolas, terfenadinas, difenhidraminas, hi-
droksizinas ir kt.);

e prokinetikai ir antiemetikai (cisapridas,
granisetronas ir kt.);

e kiti (litis, fentanilis, halotanas, ivabradinas,
ranolazinas ir kt.).

Dar viena pavojinga dvipusé sgveika (far-
makodinaminé ir farmakokineting) gali pasi-
reiksti kartu vartojant verapamilj ir digoksing.
Jie abu sukelia panasy farmakodinaminj po-
veikj, be to, verapamilis padidina digoksino
koncentracija kraujyje, bet $iuo atveju digok-
sino koncentracija kraujyje padidéja ne dél
metabolizmo sulétéjimo blokuojant CYP450

Amjodaronas

Klaritromicinas
Eritromicinas

Verapamilis

10 pav. Kontraindikuotina amjodarono sgveika su ivabradinu

Ivabradinas

Farmakodinaminé Farmakokinetiné
sgqveika
Panasus poveikis SSD Amjodaronas blokuoja

CYP3A4 fermentg, didéja

llgina QTc tarpa ivabradino koncentracija

\/

Bradikardija
Pavojingos skilveliy aritmijos

11 pav. Kontraindikuotina klaritromicino arba eritromicino
sgveika su ivabradinu

Ivabradinas

Farmakodinamine Farmakokinetiné saveika

Klaritromicinas ir

llgina QTc tarpa eritromicinas blokuoja

CYP3A4 fermentg, didéja
ivabradino koncentracija

/

Bradikardija
Pavojingos skilveliy aritmijos

12 pav. Pavojinga digoksino ir verapamilio saveika

Digoksino

Farmakodinaminé Farmakokinetiné
sgveika
Pana3us poveikis SSD Verapamilis blokuoja P-gp,
dazniui ir AV laidumui blogéja digoksino $alinimas

Digoksino AUC 150-75 proc.

Bradikardija

Atrioventrikuliné (AV) blokada
Pavojingos skilveliy aritmijos

fermentus, o verapamiliui uzblokavus P-gp ir taip sulétinus digoksino $alinimg per inkstus (12 pav.).

Kalbant apie vaisty sgveikas dazniausiai galvojama apie sgveikas vaistas ir vaistas ir pamirStama, kad
vaistai gali sgveikauti su maistu. Be to, vaisty poveikj gali keisti ligos, tai yra pasireiksti sgveika vaistas ir liga.
Saveikos vaistas ir maistas bei vaistas ir liga taip pat gali buti farmakokinetinés ir farmakodinaminés.



RACIONALAUS VAISTY VARTOJIMO PROBLEMOS IR JU SPRENDIMO BUDAI.
POLIFARMACIJA, VAISTY SAVEIKOS

13 pav. Farmakokinetikos pokyc¢iai dél saveikos vaistas ir maistas
12 4
Cmax

10 1 Cmax

0 I T T T T T T T T : 1
0 1 2 4 6 8 10 12 14 16
- |prastiné absorbcija = Sulétéjusi absorbcija = Pablogéjusi absorbcija

Farmakokinetinés sgveikos vaistas ir maistas gali buti susijusios tiek su absorbcija, tiek ir su pakitusiu
metabolizmu. Kartu su maistu vartojamas vaistas gali keisti vaisty absorbcijg (13 pav.):
® ja bloginti (pvz., ezomeprazolo, levotiroksino, perindoprilio);
® ja gerinti (pvz., vartojant didele dozg rivaroksabano);
e jailginti (pvz., dabigatrano).

Bloge¢jant vaisto absorbcijai, sumaZz¢ja didziausia vaisto koncentracija kraujyje (C_ ), gali pailgeti laikas,
per kurj susidaro maksimali vaisto koncentracija (T __ ), pablogéti bioprieinamumas ir sumazeti AUC. Jeigu Sie
pakitimai yra reikSmingi (ypa¢ AUC), vaisty poveikis taip pat reikSmingai susilpnéja, o tai gali buti gydymo
neefektyvumo priezastimi.

Pager¢jus vaisto absorbcijai, padidéja C_ , AUC, pageréja bioprieinamumas ir vaistai veikia stipriau. Jeigu
absorbcija leteja, vaisto C_ gali sumazeti, T pailgéti, bet bioprieinamumas ir AUC nepakinta, todel ir vaisty
poveikis reikSmingai nepakinta.

Maistas gali sukelti farmakokinetines vaisty sgveikas dél pakitusio metabolizmo. Tokiu atveju maiste
esancios aktyvios medziagos slopina CYP450 fermentus metabolizuojancius vaistus ir sulétéjus vaisty
metabolizmui padidéja vaisto koncentracija kraujyje bei vaisty poveikis. Pvz., varfaring vartojant kartu su
granaty sultimis vaisto galime perdozuoti, nes granaty sultyse esanc¢ios medziagos slopina CYP450 2C9 ir 3A4
izofermentus, kurie metabolizuoja varfaring.

Ivair@is maisto produktai gali sukelti ir farmakodinamines vaisty sgveikas. Akivaizdus pavyzdys yra
varfarino vartojimas su jvairiais maisto produktais, kuriy sudétyje yra vitamino K, pvz., brokoliais, briuseliniais
kopiistais, zaliomis lapinémis darzovémis, petrazolémis, sojy pupelémis, Spinatais ir kt.

Saveikos vaistas ir liga

Vaistas ir liga saveikos taip pat gali buti farmakodinaminés ir farmakokinetinés. Dazniausios yra
farmakokinetinés vaisty saveikos sergant inksty arba kepeny nepakankamumu, nes yra labai daug vaisty, kuriy
dozg reikia reik§mingai sumazinti, o kartais net draudziama tokius vaistus vartoti, pvz., sergant [V ir V stadijos
nepakankamumu, dabigatrang vartoti draudziama.

Farmakokinetiniy saveiky vaistas ir liga pavyzdziai
e Inksty nepakankamumas ir digoksinas.
Ilgeja digoksino T, didé€ja koncentracija, didéja perdozavimo pavojus.
e Kepeny nepakankamumas ir valpro riigsties dariniai.
Létéja metabolizmas ir blogéja Salinimas, didéja valpro rtigsties koncentracija.

Farmakodinaminiy saveiky vaistas ir liga pavyzdziai
e Hipotireozé + beta adrenoreceptoriy blokatoriai.

Didéja bradikardijos pavojus.
e Kepeny nepakankamumas + antikoaguliantai.

Didé¢ja kraujavimo pavojus.
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e Antinks¢iy nepakankamumas + okskarbazepinas.
Didéja hiponatremijos pavojus.

Praktiniame darbe gydytojai daznai susiduria su jvairiomis vaisty sgveikomis. Biitina jas pastebéti ir jvertinti
ju reik§minguma bei pasireiskimo tikimybe ir tinkamai pasirinkti vaistus bei jy doz¢. Tam gali padéti jvairios
internetinés vaisty ir sgveiky duomeny bazés. Informacijos apie vaisty saveikas galima rasti:

e Preparato charakteristiky santraukoje www.vvkt.It
e Micromedix

e www.drugs.com

e https://vaistas.med24.1t

Generiniai vaistai

Europos Sajungoje (ES) taikomi auksti vaisty kirimo, tyrimo ir gamybos kokybés uztikrinimo standartai, o
vaisty registravimo sistema uztikrina, kad visi vaistai yra jvertinti jgaliotos institucijos ir atitinka Siuolaikinius
kokybés, saugumo, veiksmingumo reikalavimus. Vaisty gamyba — licencijuojama veikla. Vaisty gamintojy
licencijavimo sistema uztikrina, kad ES rinkoje cirkuliuojantys vaistai yra pagaminti licencijuoty jmoniy,
kuriy veikla sistemingai kontroliuoja ES Saliy nariy jgaliotos institucijos. Gamybos licencija bitina visiems
ES vaisty gamintojams neatsizvelgiant  tai, ar vaistai gaminami ES, ar tre¢iosioms $alims. Vaistai turi biiti
gaminami ir (ar) importuojami i§ treCiyjy Saliy laikantis ES taikomy geros gamybos praktikos principy. Gera
vaisty gamybos praktika yra kokybés uztikrinimo dalis, garantuojanti vaisto nuoseklig gamybag ir kontrole pagal
taikomus kokybés standartus taip, kad pagamintas vaistas atitikty jo paskirtj, registracijos bei specifikacijy
reikalavimus.

Originaliy ir generiniy vaisty kokybe, sauguma ir veiksmingumg registracijos metu vertina jgalioty
institucijy ekspertai. Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba (VVKT) vaisty registracijos metu vertina pateikta
vaisto registracijos paraiska bei byla ir tik tuo atveju, jei bylos duomenys bei atlikti tyrimai jrodo vaisto kokybe,
sauguma ir veiksminguma, vaistas yra registruojamas. Generiniai vaistai registruojami remiantis originalaus,
t. y. referencinio, vaisto duomenimis. Generinio vaisto sudétyje turi buti ta pati veiklioji medziaga, toks pat
stiprumas, ta pati farmaciné forma kaip referencinio vaisto. D¢l to nereikalaujama, kad buity atlikti generinio
Generiniai vaistai gali buti registruojami tik pasibaigus referencinio vaisto duomeny iSimtinumo laikotarpiui
(8 metai) ir tickiami rinkai pasibaigus rinkos iSimtinumo laikotarpiui (2 metai). 10 mety laikotarpis gali biiti
pratestas dar 1 metams, jei nustatoma reikSminga referencinio vaisto indikacija. Taip pat originaliems vaistams
taikoma patentin¢ apsauga (iki 20 mety ir papildoma apsauga dar iki 5 mety). Tik jai pasibaigus galima gaminti
ir tiekti generinius vaistus  rinka.
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SENYVO AMZIAUS ZMONIU
FARMAKOTERAPLJOS YPATUMAI

Dr. Gintautas Gumbrevicius

Kasmet senyvo amziaus zmoniy dalis visuomenéje didéja. 2020 m. Lietuvoje vyresni nei 65 m. zmonés
sudar¢ 19,9 proc., tai nedaug skyrési nuo Europos Sajungos vidurkio (1 pav.)

Senyvo amziaus Zzmonés dazniau nei jaunesni serga jvairiomis ligomis, todél jy suvartojamy vaisty dalis
santykinai didesné, palyginti su dalimi visuomengje (2 pav.).

Airijoje ir JAV gyvena apie 13 proc. senyvo amziaus zmoniy — JAV jie suvartoja 30 proc. visy vaisty, o
Airijoje — net 47 proc. Senyvo amziaus pacientams su vaisty vartojimu susijusiy problemy rizika yra daug
didesné. Sios amzZiaus grupés pacientams vienas svarbiausiy rizikos veiksniy yra polifarmacija. 65 mety
ir vyresni pacientai dazniau hospitalizuojami dél nepageidaujamy reakcijy i vaista (NRV), taciau daugelio
juy buvo galima iSvengti. 65 mety ir vyresniems pacientams budinga didesné NRV rizika yra susijusi su
fiziologiniy funkcijy pokyciais, atsirandanciais sen¢jant, su vaisty poveikj kei¢ianCiomis gretutinémis
ligomis, vaisty tarpusavio saveika bei susilpnéjusios atminties ir kognityviniy funkcijy pablogéjimo nulemtu
netinkamu vaisty vartojimu.

Dazniausiai vartojami vaistai

Netinkamas vaisty iS§raSymas senyvo amziaus pacientams $iuo metu laikomas labai svarbia visuomenés
sveikatos problema, nes NRV gali lemti didesnj mirStamuma, negalig bei didelius sveikatos prieZziiiros kastus.
NRYV ir polifarmacijos reikimé labai padidéja vyresniems nei 80 mety pacientams. Siems pacientams NRV

1 pav. Senyvo amziaus Zmoniy dalis Lietuvoje ir Europos Sajungoje 2020 m.

Lietuva Europos Sajunga
Gyventojy skaicius 2,794 mln. 447,32 min.
Vyresniy kaip 65 mety gyventojy dalis (proc.) 19,9 proc. 20,6 proc.
Gimstamumo rodiklis (2019) 1,6 1,5

2 pav. Senyvo amziaus zmoniy dalis visuomenéje ir jy suvartojamy vaisty dalis
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Visuomenés sudétis Suvartojami vaistai Visuomenés sudétis Suvartojami vaistai

B Senyvi zmonés u Kiti m Senyvi zmonés u Kiti
JAV duomenys Airijos duomenys

US Pharm, 2017;42(6):13-14
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SENYVO AMZIAUS ZMONIY FARMAKOTERAPIJOS YPATUMAI

rizika didéja proporcingai paskirty vaisty skaiciui. vairiose Salyse, atlikus senyvo amziaus zmoniy vaisty
vartojimo désningumo tyrimus, paaiSkéjo dazniausiai vartojamy vaisty grupés:

e vaistai Sirdies ir kraujagysliy ligoms gydyti;

e psichotropiniai vaistai;

e analgetikai ir nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.

Dazniausiai yra vartojami vaistai Sirdies ir kraujagysliy ligoms gydyti. Tokie rezultatai nestebina, nes senyvo
amziaus pacientai labai daznai serga jvairiomis iSeminés ligos formomis, Sirdies nepakankamumu, aritmijomis,
hipertenzija, insultu, praeinancia smegeny iSemija, periferiniy kraujagysliy ateroskleroze ir kt. Tuo tarpu daznas
psichotropiniy vaisty vartojimas susijes su Alzheimerio liga, kitomis demencijomis, daznesne depresija, nerimo
sutrikimu ir nemiga. Désningas ir analgetiky bei nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) vartojimas, nes
senyvo amziaus pacientai dazniau serga osteoartritu, onkologinémis ligomis, patiria jvairiy traumy.

Dazniausiai vartojamy vaisty tendencijos Lietuvoje yra panasios kaip ir kitose Salyse (3 pav.). Atlikus
tyrimg vidaus ligy stacionare, nustatyta, kad dazniausiai buvo vartojami vaistai Sirdies ir kraujagysliy ligoms
gydyti (37,6 proc.), vaistai nuo skausmo ir antibiotikai. Daznesnis antibiotiky vartojimas gali biiti susijes su
hospitalinio gydymo specifika, nes ¢ia dazniau gydomi pacientai, sergantys pneumonija, pielonefritu, celiulitu
ir sepsiu. Atlikus §j tyrimg taip pat buvo pastebéta, kad tirti senyvo amziaus pacientai sirgo vidutiniskai 5,53
ligos ir per visa hospitalizacijos laika vidutiniskai vartojo 6,79 vaisto. Toks vartojamy vaisty kiekis atitinka
sunkios polifarmacijos kriterijus (5 ir daugiau vaisty).

Senyvo amziaus zmonéms NRV pasireiskia dazniau nei jaunesniems pacientams (4 pav.). NRV pasireiskimo
pavojus ypac padidéja vyresniems nei 75 m. pacientams.

NRYV daznéjimas yra susijes su senstant vykstanciais organizmo pakyciais. Dél Sios priezasties daugelio
vaisty farmakokinetinés savybés pasikeicia ir vaisty koncentracija kraujyje vartojant jprasta vaisty doze
btina didesné nei jaunesniems pacientams. Vaisto koncentracijos padidéjimas labiausiai yra susij¢s su vaisty
pasiskirstymo poky¢iais ir pusinés eliminacijos laiko (T, ) ilgéjimu.

3 pav. Dazniausiai Lietuvos vidaus ligy stacionare senyvo amziaus pacienty vartojami vaistai
(G. Gumbrevicius, A. Makaraité, B. Kvedaraviciené)

Kardiologiniai 37,6
Analgetikai
Antibiotikai

Pulmonologiniai
Psichotropiniai
Gastroenterologiniai
Vazodilatatoriai

Nuo diabeto

Kiti

4 pav. Nepageidaujamy reakcijy j vaista daznis, priklausomai nuo amziaus
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Su amziumi susije vaisty pasiskirstymo 5 pav.Organizmo vandens kiekio mazéjimas senstant

pokyciai (pagal A. J. Pirano)

Senyvo amziaus zmoniy organizme jvyksta 70 mVyrai m Moterys
reik§mingy pak1t1mq, skatinanciy vaisty pasiskirs- 60 -
tymo pokycius:

e sumazéja organizmo vandens kiekis (5 pav.); 507
padidéja riebaly kiekis (6 pav.);
sumazgeja albuminy kiekis kraujyje;
sumazéja Sirdies minutinis turis;
sumazg€ja raumeny mase. 20
Jauny vyry organizme yra apie 60 proc. van-

dens, motery — apie 53 proc. Senstant organizmo

vandens kiekis santykinai sumazéja 12—15 proc. 0-
Toks vandens kiekio sumazéjimas svarbus vande-

nyje tirpiy vaisty pasiskirstymui. Sumazejus pasis-

klrStY_m‘? @r1u1, 'aud1n1uose sus.l.daro .d1(%esné \{an- 6 pav. Organizmo riebaly kiekio didéjimas senstant
denyje tirpiy vaisty koncentracija. Did¢jant vaisto (pagal B. Kazung)

koncentracijai, jo poveikis stipréja, todél NRV gali 45 - m Vyrai m Moterys

40+

Procentai

30

Amzius metais

padaznéti, jos gali biiti stipresnés. 404
Jauny vyry organizme yra apie 19 proc. rie- 35
baly, motery — apie 30 proc. Senstant organizmo 304
riebaly kiekis santykinai padidéja net 40—50 proc. F 25
Toks riebaly kiekio padidéjimas svarbus rieba- 8 204
luose tirpiy vaisty pasiskirstymui ir Salinimui. 2 15
Riebaluose tirpiis vaistai gali kauptis, nes i$ rie-
baly jic Salinasi létiau, todél gali pailgétiju T, . 107
Riebaluose tirpus yra benzodiazepinai, tricikliai >
ir tetracikliai antidepresantai, barbitiiratai, nar- 0" 20-30 60-80
koze sukeliantys vaistai. Sie vaistai senyvo am- Amzius metais

ziaus Zzmonéms gali veikti stipriau, o jy poveikis
gali testis ilgiau dél sulétéjusio Salinimosi.

Senyvo amziaus zmonéms sumazéja albuminy koncentracija. Vaistai pateke j kraujg riSasi su albuminais.
Taip albuminai dalyvauja vaisty pernaSoje. Be to, su albuminais nesusiris¢ vaistai veikia stipriau.

Kitas svarbus NRV daznio did¢jimo rizikos veiksnys yra T, ilgéjimas. T, , priklauso nuo metabolizmo ir
Salinimo procesy. Senstant organizme jvyksta pokyciy (1 lentel¢), kurie labiausiai yra susij¢ su inksty ir kepe-
ny funkcijos poky¢ciais.

Dél blog¢jancios glomeruly filtracijos, inksty kraujotakos, sumazéjusio inksty svorio ir glomeruly kiekio
inksty funkcija pablogéja, taciau atliekant tyrimus kreatinino koncentracija kraujyje daznai islicka normali. Ir
tai yra labai apgaulinga.

Kreatininas yra raumeny produktas. Senstant raumeny masé mazéja proporcingai inksty funkcijos blogéjimui
(7 pav.), tod¢l kreatinino koncentracija kraujyje daznai reikSmingai nepakinta, tuo tarpu vaisty klirensas gali
reikSmingai sumazeti (2 lentele). Dél Sios priezasties vaisty T, gali pailgeéti, o vaisty koncentracija kraujyje
padidéti. Vaisto koncentracijos didéjimas savo ruoztu didina NRV pasireiskimo daznj ir stiprumg. Todél
pasirenkant vaisty doz¢ biitina remtis kreatinino klirensu.

1 lentelé. Inksty ir kepeny pokyciai, galintys pailginti pusinés eliminacijos laika

Inkstu pakitimai dél amZiaus Kepenu pakitimai dél amZiaus

e Sumazéjusi glomeruly filtracija e SumaZzéjes kepenuy svoris

e Pablogéjusi inksty kraujotaka e Sumazéjes kepenu fermenty aktyvumas
e Sumazéjes inksty svoris e Pablogéjusi kepeny kraujotaka

e Sumazéjes glomeruly kiekis
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7 pav. Kreatinino klirenso ir kreatinino susidarymo mazéjimas senstant (pagal J. Gerontol)
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B Kreatinino klirensas —@- Kreatinino produkcija

2 lentelé. Skirtingo amziaus Zzmoniy kreatinino klirenso palyginimas

1 pacientas 2 pacientas

22 m., vyras 80 m., vyras

Svoris 70 kg Svoris 70 kg

Ugis 165 cm Ugis 165 cm

Kreatinino konc. kraujyje — 110 pmol/I. Kreatinino konc. kraujyje — 110 umol/L.
Kreatinino klirensas — 75 ml/min. Kreatinino klirensas — 35 ml/min.

Kepeny vaidmuo vaisty farmakokinetikos pokyciams taip pat yra labai svarbus, nes jos aktyviai dalyvauja
tiek vaistus Salinant, tiek ir vaisty metabolizme. Senstant mazéja kepeny svoris, kepeny fermenty aktyvumas,
blogéja kepeny kraujotaka, todél gali pablogéti vaisty Salinimas per kepenis bei sulététi vaisty metabolizmas.
Visa tai gali pailginti vaisty T, . Yra dvi metabolizmo fazés: I faze (biotransformacija) ir Il faze (konjugacija).
Senstant reikSmingai gali sutrikti pirmosios fazés metabolizmas. Vaistai gali turéti abi metabolizmo fazes, gali
turéti tik pirmaja, tik antraja, gali biiti visai nemetabolizuojami. Jeigu vaistas turi pirmajg metabolizmo faze,
tokio vaisto T, , senstant gali reikSmingai pailgéti ir galime jo perdozuoti.

NRYV dazniau pasireiskia senyvo amziaus pacientams. Taciau kai kurie vaistai yra labiau pavojingi.
Senyvo amziaus zmonéms pavojingais laikomi:

vaistai, kuriy pusinés eliminacijos laikas ilgas;

vaistai, kuriems budingas anticholinerginis poveikis;

CNS slopinantys vaistai;

nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo.

Visi vaistai, kuriy T, yra ilgas, senyvo amzZiaus Zmonéms kelia didesnj pavojy. Tokiu atveju vaisty
koncentracija palaipsniui per kelias arba net keliolika dieny gali nusistovéti ties virSutine terapinés
koncentracijos riba arba net virSyti saugig riba. To pasekmé — gali labai padaznéti NRYV, jos gali biiti stipresnés.
Gydytojams kartais biina sunku nuspresti, ar tai paciento ligos pasunkéjimas, nauja liga, ar tai NRV, nes nuo
vaisty vartojimo pradzios praéjo keliolika dieny.

Vaistai, kurie blokuoja M cholinoreceptorius, sukelia anticholinerginj poveikj. Tai gali sukelti senyvo
amziaus pacientams daug jvairiy pavojy:
akisptidzio didéjima ir glaukomos pasunkéjima;

Slapimo susilaikyma;

tachikardijg ir aritmijas;

iSemines Sirdies ligos pasunkéjima;

zarnyno atonijg ir obstipacijas;

pazintinés funkcijos blogejima, Alzheimerio ligos progresavima;

galvos svaigima, apkvai$ima;

anticholinerging psichozg.

Anticholinerginis poveikis biidingas M cholinoblokatoriams (pvz., atropinui, triheksifenidiliui) bei vaistams,
kuriems anticholinerginis poveikis pasireiskia kaip NRV. Tai: tricikliai antidepresantai (amitriptilinas, doksepinas,
imipraminas), [ kartos antihistamininiai vaistai (difenhidraminas, klemastinas), vaistai nuo psichozés (pvz.,
haloperidolis, tioridazinas, risperidonas, kvetiapinas, klozapinas ir kt.), vaistas nuo Parkinsono ligos —amantadinas.
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Ypac pavojingi senyvo amziaus pacientams jvairiis vaistai, veikiantys centring nervy sistema:

vaistai nuo psichozés (neuroleptikai);

antidepresantai;

benzodiazepinai;

vaistai nuo epilepsijos;

narkotiniai analgetikai.

Visi jie, veikdami centring nervy sistema, gali sukelti mieguistuma, galvos svaigima, apkvaiSima,
dezorientacija, judesiy koordinacijos sutrikimg, ortostating hipotenzija, gali bloginti pazinting funkcija.
Vartojant Siuos vaistus labai padidéja senyvo amziaus zmoniy griuvimo pavojus.

Néra né vieno vaisto nuo psichozés, kuris nesukelty migdomojo poveikio, ekstrapiramidiniy reiskiniy,
ortostatinés hipotenzijos, anticholinerginio poveikio (3 lentel¢).

Be to, vaistai nuo psichozés gali ilginti QTc tarpa, sukelti polimorfing paroksizming skilveliy tachikardijg
bei padidinti staigiy mir¢iy pavojy. Toks poveikis taip pat budingas ir daugumai antidepresanty, stipriausias —
tricikliams antidepresantams. Senyvas amzius yra QTc pailgéjimo rizikos faktorius, taciau senyvo amziaus
zmonéms daznai biina ir kity rizikos veiksniy: vaisty saveika, hipokalemija, hipomagnezemija, Sirdies
nepakankamumas, iSeminé Sirdies liga, bradikardija. Dalies jy galime iSvengti arba tinkamai juos valdyti.
Todél biitina vengti dviejy ilginanciy QTc tarpa vaisty vartojimo vienu metu.

Senyvo amziaus Zmonéms Vvisi vaistai nuo psichozés yra pavojingi, taciau, prireikus juos vartoti, geriausia
rinktis netipinius vaistus nuo psichozés, bet tik todel, kad jie reciau sukelia ekstrapiramidinius reiskinius.

Didziausig pavojy senyvo amziaus pacientams kelia tricikliai antidepresantai: jie stipriai migdo, gali
sukelti apkvaiS$img, ortostating hipotenzija, anticholinerginj poveikj, gali ilginti QTc tarpa. Prireikus senyvo
amziaus zmonéms vartoti antidepresantus, geriausiai rinktis selektyvius serotonino reabsorbcijos inhibitorius
ar venlafaksing, kurie Siuos neigiamus poveikius sukelia daug reciau.

NVNU senyvo amzZiaus Zmonéms keliami pavojai

NVNU vartojantys vyrai ir moterys hospitalizuojami daug dazniau nei tie, kurie jy nevartoja. Ypac daznai
hospitalizuojami senyvo amziaus zmongés. Senyvo amziaus pacienty, vartojan¢iy NVNU, hospitalizacijy
daznis buvo net kelis kartus didesnis nei nevartojanciy NVNU. Su amziumi §is skirtumas labai greitai did¢ja.
Toks hospitalizacijy daznio didéjimas susijgs su NVNU sukeliamomis NRV.
Dazniausiai pasireiskiancios NRV vartojant NVNU:
virskinamojo trakto pazeidimas;
kraujavimas;
inksty pazeidimas;
miokardo infarktas ir insultas;
bronchy spazmas ir odos bérimas.
NVNU gali sukelti skrandzio ir dvylikapirStés Zarnos erozijas, Gmines ir létines kraujuojancias ir
nekraujuojancias opas. Senyvo amziaus pacientai yra rizikos pacientai susirgti NVNU sukeltomis opomis,
kurios daznai komplikuojasi kraujavimu. Senyvas amzius 4—5 kartus padidina pavojy susirgti skrandzio arba
dvylikapirs§tés zarnos opa pacientams, vartojantiems NVNU, o jeigu toks zmogus vartoja du NVNU vienu
metu, tas pavojus padidéja iki 10 karty. Pacientéms moterims pavojus padidéja dar 2—3 kartus. Pavojus susirgti
opalige labai padidéja, jei pacientui buvo diagnozuota Helicobacter pylori infekcija ir ji nebuvo gydyta. Opy
pavojy taip pat padidina kartu vartojami gliukokortikoidai.

3 lentelé. Vaisty nuo psichozés nepageidaujamos reakcijos

Vaistai Mieguistumas | EKS ACH | Ortostatiné hipotenzija | Svorio didéjimas
Tipiniai

Chlorpromazinas 4+ -+ -+ 4+ ++
Haloperidolis + +++++ + + i
Netipiniai

Klozapinas -+ + -+ -+ o
Risperidonas +++ + ++ 4+ ++
Olanzapinas +++ + +++ ++ Tt
Kvetiapinas +++ + ++ ++ Tt
Aripiprazolas ++ + ++ ++ T

Applied Therapeutics The Clinical Use of Drugs. Lippincott Williams and Wilkins. Tenth edition 2013 m.
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Kraujavimo i§ virskinamojo trakto pavojus labai padid¢ja, kai kartu su NVNU yra vartojami antikoaguliantai
ir trombocity agregacija slopinamieji vaistai.

Vartojant NVNU gali biiti pazeisti inkstai. Yra duomeny, kad 5 proc. senyvo amziaus zmoniy vartojant NVNU
pazeidziami inkstai. DaZniausiai pasireiskia natrio susilaikymas, edemos, Gminis inksty nepakankamumas,
reciau — nefrozinis sindromas. Inkstai dazniau pazeidziami, kai kartu su NVNUvartojami AKF inhibitoriai ir
diuretikai, vartojama mazai skysciy.

Farmakodinamikos poky¢iai senyvo amzZiaus Zmonéms

Senstant vyksta farmakodinamikos pokyciai. Maz¢ja beta adrenoreceptoriy kiekis ir jautrumas, todel, vartojant
beta adrenoreceptoriy blokatorius, jy dozés dazniausiai keisti nebiitina. Kadangi sumazéja baroreceptoriy
jautrumas, padidéja ortostatinés hipotenzijos ir griuvimy pavojus, ypa¢ vartojant vaistus nuo hipertenzijos ir
psichotropinius vaistus. D¢l padidéusio jautrumo varfarinui jo pradiné ir palaikomoji dozé senyvo amziaus
zmonéms biina mazesné. Padidéjes jautrumas benzodiazepiny poveikiui didina jy perdozavimo pavojy.

Senyvo amZiaus ligoniy farmakoterapijos principai

Vaistus skirti tik tada, kai tai yra labai svarbu.

Privalu Zinoti vaisto tarptautinj pavadinima ir vaisto grupe.

Stengtis nevartoti senyvo amziaus zmonéms ,,pavojingy’ vaisty.

Ivertinti vartojimo rizikg (farmakokinetikos ir farmakodinamikos ypatumai bei vaisty saveikos galimybe).
Stengtis vartoti vaistus, kurie vienu metu gydo kelias ligas.

Nurodymus apie vaisty vartojima pateikti rastu.

Nevartoti vaisty, kuriy poveikis yra abejotinas, nereikSmingas arba mazai istirtas.

Nuolat jsitikinti, ar visi vartojami vaistai yra batini.

Zinoti vaisto kaing.

Gydymo rezimo laikymasis. Intervencijos, gerinancios vaisty rezimo laikymasi
Svarbu zinoti kuo i§samesne informacija apie pacienta:

e ar pacientas supranta jam paskirtg gydyma vaistais, ko i$ jo tikisi ir kokiy klausimy jis jam kelia;

e nustatyti, ar yra kokiy gydymo vaistais problemy: iSsiaiskinti, ar pacientas supranta, kodél vartoja jam
paskirtus vaistus (indikacijas gydymui), ar paciento likesCiai atitinka vaisty veikimg ir ar pacientui
kylancios abejonés atitinka vaisto saugumo duomenis;

e iSsiaiskinama, ar pacientas gali tinkamai laikytis nurodymy.

Vartojant vaistus prioritetai déstomi tokia tvarka:

indikacijos;

efektyvumas;

saugumas;

vartojimo rezimo laikymasis parodo paties paciento norg ir galimybe vartoti vaista, kaip nurodyta.

Terminas vartojimo rezimo laikymasis (angl. compliance) reiSkia dozavimo rezimo laikymasi, o ne

nurodymy sekimg. Vartojimo rezimo nesilaikymas pasireiskia deél tam tikry priezasciy:

e supratimo stokos (pacientas sékmingai vykdo instrukcijas, jei jis jas supranta);

e terminologijos — gydytojai ir farmacijos specialistai daznai kalba arba vartoja ligoniui neaiSkia arba
nesuprantama terminologijg. Kartais pacientai iSgirsta kelis skirtingus termino apibtidinimus;

e polinkio nevartoti ty vaisty, kurie, jy manymu, neteiks naudos;

e pacientai taip pat nevartoja vaisty, jei nerimauja dél galimo jy nepageidaujamo poveikio;

e ligos grésmés nesuvokimo.

Si vaisty vartojimo problema sprendZiama taikant jvairias priemones: pacientams suprantamy vartojimo
instrukcijy pateikimas, apriipinimas vaisty vartojimo dienorasciu, apie vartojimg primenanciomis priemonémis,
kalendoriais, tabletéms susidéti skirtomis dézutémis.
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RACIONALUS BENZODIAZEPINUY
SKYRIMAS IR VARTOJIMAS

Dr. Gintautas Gumbrevicius

Benzodiazepiny Lietuvoje suvartojama isties labai daug. Matuojant DDD/1000 gyventojy, Lietuvoje jy su-
vartojama net 2—3 kartus daugiau nei kitose Europos Sajungos Salyse. Pastaruoju metu imtasi jvairiy priemoniy,
siekiant sumazinti benzodiazepiny vartojima, todél jy suvartojimas palaipsniui mazéja, taciau padidéjo migdoma-
ji ir raminamajj poveikj turin¢iy j benzodiazepinus panasiy vaisty suvartojimas (1 lentel¢).

Senyvo amziaus zmonés benzodiazepinus vartoja labai daznai. Tai susij¢ su nemiga ir nerimo sutrikimu. Lygi-
nant su vaistais nuo psichozés ir tricikliais antidepresantais, jie nesukelia QTc pailgéjimo, anticholinerginio povei-
kio, ekstrapiramidiniy simptomy, taciau stipriai migdo, gali sukelti galvos svaigima, amnezijos epizodus, didina
griuvimy pavojy ir gali sukelti priklausomybe. Biitent dél Sios priezasties raginama mazinti jy vartojima.

Visi benzodiazepinai metabolizuojami kepenyse. Dauguma jy turi pirmg metabolizmo faze, tai yra senstant
ju T, ,ilgeja (1 pav.).

1 lentelé. Benzodiazepiny ir j juos panasiy vaisty suvartojimas Lietuvoje 2016-2020 m. (DDD/1000 gyventojy
per dieng)
Anksiolitikai 2016 2017 2018 2019 2020
Benzodiazepino dariniai 40,733 | 37,756 | 33,670 | 32,732 | 29,518

Diazepamas, medazepamas, oksazepamas, dikalio
klorazepatas, lorazepamas, bromazepamas, alprazolamas

Migdomieji ir raminamieji vaistai

Benzodiazepino dariniai 2,979 | 2,281 2,733 | 3,138 | 3,386
Nitrazepamas, estazolamas, triazolamas, midazolamas
I benzodiazepinus panasiis vaistai 6,121 7,324 7,677 | 8,218 | 8,523

Zopiklonas, zolpidemas

1 pav. Benzodiazepiny metabolizmo schema
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RACIONALUS BENZODIAZEPINY SKYRIMAS IR VARTOJIMAS

Pirmosios metabolizmo fazés neturi tik oksazepa-
mas, lorazepamas ir temazepamas. D¢l Sios prieZasties
ir todel, kad jy T, , yra vidutinés trukmes, jie nekumu-
liuoja, juos perdozuoti yra sunkiau ir jie yra labiau
tinkami senyvo amziaus zmonéms. Taciau senyvo am-
ziaus zmonéms rekomenduojama vartoti ir §iy benzo-
diazepiny mazesn¢ doz¢ nei jprasta (2 lentel¢). Be to,
juos rekomeduojama vartoti tik tada, kai tikrai reikia ir

kuo trumpiau.

Senyvo amziaus zmonéms ypac¢ pavojingi ilgo po-
veikio benzodiazepinai. Benzodiazepinai dazniausiai

skirstomi j tris grupes pagal veikimo trukme:
e trumpo veikimo (T

triazolamas;

e vidutinés trukmés veikimo (T

12

<6 val.), pvz., midazolamas ir

—6-24 val.), pvz.,

alprazolamas, lorazepamas, bromazepamas, te-

mazepamas;
e ilgo veikimo (T

12

>24 val.), pvz., diazepamas, klo-

nazepamas, dikalio klorazepatas, chlordiazepoksi-

das.

Diazepamo, klonazepamo, dikalio klorazepato,

chlordiazepoksido T

2 lentelé. Rekomenduojamos benzodiazepiny
dozés senyvo amziaus pacientams

Vaistas Senyvo' ami?aus
pacientai
Nitrozepamas D
Bromazepamas 2D
Triazolamas %D
Klonazepamas 0,5 mg
Diazepamas %D
Lorazepamas %D
Oksazepamas A,D]
Alprazolamas 2D
Chlordiazepoksidas A, MVD
Dikalio klorazepatas %D
Midazolamas i. v. A,D|
Zolpidemas %D
Zopiklonas %D
Eszopiklonas A,D|

yra ilgesnis nei 24 val., o senyvo amziaus pacientams dar pailgéja, jy pusiausvyriné

koncentacija nusistovi po keliy ar net keliolikos dieny, todél Siy vaisty galima pavojingai perdozuoti.
Renkantis benzodiazeping, biitina atsizvelgti j individualias vaisty savybes ir pasirinkti pagal indikacija

tinkamiausig (3 lentelé).

Biitina prisiminti, kad priklausomybe sukelia ne tik visi benzodiazepinai, bet ir j juos panasus vaistai (zol-

pidemas, zopiklonas).

3 lentelé. Benzodiazepiny sukeliamas poveikis

Vaisto Migdomasis Anksiolitinis Ral.lmel.lis . Priestraukulinis
pavadinimas poveikis poveikis atpalaldlfo! antis poveikis
poveikis
Nitrazepamas +++ + + +
Estazolamas +++ + ++ T+
Triazolamas 4+ + + +
Temazepamas ++ ++ +++ +
Klonazepamas ++ +++ + +++
Diazepamas ++ - ++ 4+
Lorazepamas + +++ ++ +
Oksazepamas + ++ + +
Alprazolamas + -+ + +
Chlordiazepoksidas + ++ ++ +
Zolpidemas 4+ +/- +/- +/-
Zopiklonas e +/- +/- +/-
Eszopiklonas +++ +/- +/- +/-

+/- abejotinas, + silpnas, ++ vidutiniskai stiprus, +++ stiprus.

A —vartoti atsargiai; MVD — maziausia veiksminga dozé; D| — mazinti doze; %> D — vartoti puse dozés;
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RACIONALUS ANTIBIOTIKY
SKYRIMAS IR VARTOJIMAS

Dr. Eglé Tamuleviciené

Zodis racionalus reiskia protu pagristas, tikslingas, tinkamas ir gerai atspindi §ios sudétingos problemos

esme.
Pagrindiniai veiksniai, turintys jtakos antibiotiky pasirinkimui, dozei, vartojimo budui, gydymo trukmei bei

kombinuotam gydymui, yra:

e infekcijos pobiudis: generalizuota ar vieting, jgyta visuomeng¢je ar hospitaling, jos lokalizacija;

e pacientas: amzius, gretutiniai susirgimai, atliktos operacijos, svetimkiiniai, imuninés sistemos biuklé,
polinkis alergijoms, pries tai taikytas antibakterinis gydymas;

e farmakokinetinés, farmakodinaminés vaisto savybés: doz¢, suderinamumas, nepageidaujamos reakcijos,
gydymo trukmé, efektyvumo vertinimas;

e infekcijos sukeéléjas: jei tik tikétinas — empiriskai (skiriamas platesnio spektro antimikrobinis vaistas), kai
sukéléjas zinomas — gydoma siauriausio spektro pagal antibiotikograma vaistu (etiotropinis gydymas);

e chirurginés intervencijos, kontaktas su serganciuoju ar besikartojanc¢ios infekcijos reikalauja profilaktinio
(trumpalaikio ar ilgalaikio) gydymo.

Nors pagrindiné atsakomybé skiriant vaistus tenka gydytojui, bet kartu veikia ir jvairiis socialiniai veiksniai:
profesinés kvalifikacijos tobulinimosi galimybegs;

tyrimy prieinamumas bei tinkamas jy interpretavimas: zinau sukéléja — zinau gydyma;

klaidos kaina — Zalos atlyginimas;

darbiné aplinka — nuotoliné konsultacija, administracijos ar vaisty gamintojy norai, vaisty trilkumas,
nuovargis baigiantis pamainai ir pan.;

e pasitikéjimas gydytoju, paciento reikalavimai.

Pakeisti pacienty lukesc¢ius nelengva. Tai rodo JAV atliktas tyrimas, atskleidgs, kad suaugusiems pacientams
antibiotikai buvo paskirti be bakterinés infekcijos pozymiy 60 proc. atvejy, kai jie ,,nor¢jo gydymo*, ir tik 30
proc. atvejy, kai pacienty ,,spaudimo® nebuvo (p <0,05). Panasiai nutiko ir su vaikais, kuriems kliniskai buvo
diagnozuota virusiné kvépavimo taky infekcija: antibiotikai skirti 62 proc. atvejy, kai Sio gydymo tikéjosi
tévai, ir tik 7 proc. atvejy, kai jokio tévy spaudimo nebuvo.

Pacientams labai svarbu laikytis antibiotiky vartojimo nurodymy, kurie uZztikrina racionalig
antibiotikoterapija:
e vartoti antibiotikus, net jeigu jauciatés geriau (visg nurodyta gydymo kursa);
e antibiotikais nesidalinti su kitais;
e nevartoti kitam skirty antibiotiky.

Antibiotiky atradimas ir atsparumo jiems problema

A. Flemingo 1928 m. atrastas penicilinas padaré perversma medicinoje. Ne veltui jam ir gaminimo tech-
nologija sukiirusiems H. Florey ir E. Chain 1945 m. paskirta Nobelio premija. Antibiotiky pavadinimas
(gr. anti — pries, biotikos — gyvybinis) pasiiilytas S. Waksmano 1942 m. Pradzioje taip vadinti tik nattra-
lios kilmés antibiotikai, dabar — ir sintetinés medziagos, sukurtos pagal nattiralius analogus. Beje, S.
Waksmanas 1952 m. gavo Nobelio premijg uz streptomicino atradimg — pirmg veiksmingg vaista nuo
tuberkuliozés. Atrodé, kad §i infekcija suvaldyta. Deja, tuberkuliozés paplitimas ir Siuo metu islieka
didziulé problema — Europos Sajungoje 2020 m. registruota 33 148 atv. (7,3 atvejo/100 000 gyventojy).
Didziausias paplitimas stebimas Rumunijoje — 39,8 atvejo/100 000 gyventojy. Lietuvoje registruojama 26 atve-
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jai/100 000 gyventojy ir mes pirmaujame pagal
atsparios ir ypa¢ vaistams atsparios tuberkulio-
zes atvejus (1 pav.)

1 pav. Tuberkuliozés atvejy pasiskirstymas
100 000 gyventojy pagal salis, ES/EEE, 2020 m.

Age-standardised rate

(N/100 000)
ve e L :l 5.0
Per 30 mety buvo sparciai atrandami ir ku- ] : g
riami nauji antibiotikai (2 pav.). Deja, did¢jo ir B 100- 190 b
atsparumas jiems. Didziausi i$$ukiai $iuo metu Bl 200- 409
susij¢ su Enterococcus faecium, Staphylococ- . - 500 [
FZ5 No data reparted 5

cus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acineto-
bacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter species atsparumu antibakteri-
niams vaistams.

Countries not visible
in the main map extent

- Malta - Liechtenstein <4

Kodél sudétinga sukurti naujus antibakte-
rinius vaistus?

Nepavyksta sukurti naujos klasés antibakte-
riniy vaisty, kuriems mikroorganizmai neturéty
bendro atsparumo mechanizmo. 2019 m. PSO
nustaté 32 antibakterinius vaistus, pagal priori-
tetiniy patogeny sarasa, is kuriy tik 6 buvo ino-
vatyvis. Analizuojant antibakteriniy vaisty ra-
cionaly skyrima, biitina suprasti vaisto veikimo
bei mikroorganizmy atsparumo jiems mechanizmus (1 lentelé).

2 pav. Antibakteriniy vaisty genezé
Polypeptides
l Rifamycins
Macrolides
Lincoslamides
Clycloserine
TY iGlycopeptides
Tetracyclines

Streptogramins

sides | | Oxazolidi
* Aminoglycosides xazolidinones
; i Lipopeptides

T Nitromidiazoles

+ Beta-lactams” ‘ ‘ Quinolones Mubiroci & il
' ' lupirocin euromutilins
Sulfonamides Chloramphenicol Trimethoprim e } ;
T | | [ L1 T T (topical) (topical)
1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

*Beta laktaminiai: penicilinai, cefalosporinai, karbapenemai

1 lentelé. Antibiotiky veikimo bei atsparumo jiems mechanizmas

Antibiotikai

Veikimo mechanizmas

Atsparumo mechanizmas

B laktaminiai
Penicilinai, cefalosporinai,
Karbapenemai

Bakterijy sienelés
sintezes slopinimas

B laktamazés
Penicilinazé, cefalosporinazé, karbapenemazé

B laktamaziy inhibitoriai

Blokuoja f§ laktamazes

Plataus spektro p laktamazés

Aminoglikozidai, chloramfenikolis,

Daugiafunkcis — kinta fermentai, prisijungimo

makrolidai, tetraciklinai Stabdo baltymy sintezg receptoriai

Fluorochinolonai Stabdo DNR replikacijg Dauglz.i.ﬁmkclls ~ brisjungimo vietos geno
mutacijos, kinta fermentai
Pasikeiti t

Sulfonamidai Slopina folinés riigsties asticcltinas aispatumo gent

ir trimetoprimas

metabolizma

horizontalus, susijes su plazmidémis,
atspariis prisijungimui receptoriai
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Bakterijy atsparumg antibiotikams lemia:
e jgimtos jy savybés;
e mikroorganizmy geny mutacijos;
e keitimasis genetine medziaga su atsparumo genu (vertikalus / horizontalus):
* transpozicija — mikroorganizmai ja pasikeicia per DNR konjugacija,
 transdukcija — bakteriofagai perduoda genus infekuodami bakterijas,
» transformacija — gyvi mikroorganizmai inkorporuoja genus, i$skirtus Zuvusiy mikroorganizmy;
e antibakteriniy vaisty vartojimas.

PSO pabrézia, kad antibiotiky rezistentiSkumas yra viena i§ 10 didziausiy visuomengés sveikatos grésmiy

7monijai. Sios problemos sprendimui nuo 1985 m. paskelbti svarbiausi dokumentai:

e Kopenhagos rekomendacijos (The Copenhagen Recommendations), patvirtintos Europos Sajungos
konferencijoje ,,Mikrobiné grésmé* (,,Microbial Threat™), 1998;

e Pasaulio sveikatos organizacijos Pasaulin¢ antimikrobinio atsparumo sustabdymo strategija (WHO Global
Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance), 2001;

e Tarybos rekomendacija dél iSmintingo antimikrobiniy medziagy vartojimo medicinoje (Council
Recommendation on the prudent use of antimicrobial agents in human medicine (2002/77/EC), 2001,

e Tarybos iSvados dél antimikrobinio atsparumo (AMR) (Council conclusions on antimicrobial resistance
(AMR)), 2876-asis Tarybos pasitarimas, 2008;

e Lictuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2017 m. liepos 7 d. jsakymas Nr. V-857 ,D¢l
antimikrobinéms medziagoms atspariy mikroorganizmy plitimo prevencijos ir kontrolés 2017-2021 mety
veiksmy plano patvirtinimo*.

Pagal Sias rekomendacijas stebimas antibakteriniy medziagy suvartojimas ambulatoringje grandyje bei
ligoninése ir mikroorganizmy atsparumas antibiotikams. Tokia stebésena vykdoma ir veterinariniame sektoriuje,
nes Cia suvartojama 2/3 visy antibiotiky. Europos Sagjungoje (ES) nuo 2006 m. uzdrausta gyvulininkystés
sektoriuje antibiotikus naudoti gyvuliy augimui skatinti.

Antibakteriniy medZiagy suvartojimo Europos regione stebéjimas

Sisteminiam vartojimui skirty antibakteriniy medziagy (grup¢ JO1) suvartojimas Europos regione pagal
Salj 2020 m., palyginti su 2019 m., skai¢iuojant pagal viduting teraping paros dozg, 1 000 gyventojy per dieng
sumazgjo:

e Dbendrai (ambulatoriskai ir ligoninése) nuo 19,9 iki 16,4 (sumazéjo 17,6 proc.);
e ambulatoriskai — nuo 18,3 iki 15,0 (sumazéjo 18,3 proc.);
e ligoninése nuo 1,64 iki 1,57 (sumazéjo 4,5 proc.).

Lietuvoje ambulatorinéje grandyje suvartojama maziau antibiotiky, nei Europos regiono vidurkis, deja,
ligoninése jy suvartojama daugiausia i$ visy regiono Saliy. Ekspertai atkreipia démesj, kad didéja glikopeptidy,
III-IV kartos cefalosporiny, monobaktamy, karbapenemy, fluorochinolony, polimiksiny, piperacilino,
linezolido, tedizolino, daptomicino vartojimas.

Atsparumo antibiotikams stebéjimas Europos regione
Atsparios bakterijos kasmet sukelia daugiau nei 670 000 infekcijy ir apie 33 000 Zmoniy mir¢iy. Ekspertai
i§skiria Siy grésmingas infekcijas sukelian¢iy bakterijy atsparuma antibiotikams:
Karbapenemams:
Escherichia coli;
Klebsiella pneumoniae;
Acinetobacter;

Pseudomonas aeruginosa.
Vankomicinui: Enterococcus faecium.
III kartos cefalosporinams: Klebsiella pneumoniae.
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RACIONALUS ANTIBIOTIKY SKYRIMAS IR VARTOJIMAS

Vienas svarbiy rodikliy — reanimacijos skyriuo- 3 pav. ES reanimacijos skyriuose atspariy antibiotikams

se atspariy antibiotikams bakterijy sukeltos infek-  bakterijy sukeltos infekcijos (ECDC, 2018 m.)

cijos. Net 5 ES Salyse daugiau nei 50 proc. su svei- Atspariis
katos priezilira susijusiy infekcijy reanimacijos  izoliatai{%)
skyriuose sukelia atspariis antibiotikams patogenai g ;51 ”
0 <
(3 pav.). B2 20to <35
== 35t0<50
c . e Ler s = >=50
Empirinis gydymas antibiotikais. Kada nepra- i Néra duomeny
déti? [ Nepakviesta
e Pakilus temperattirai, ypa¢ vaikams, dominuoja

virusiné infekcija.

Lengva ligos eiga: pvz.: saiki dizurija, serga pir-

ma kartg, néra $lapimo taky anomalijy.

Tik patogeno iSskyrimas, nesant infekcijos klini- .
Nematomos Salys

kos, pvz., bakteriurija, esant kateteriui Slapimo o TR EERE LRI

pusléje be §lapimo organy infekcijos klinikos. = ;‘;‘l‘::mb“rgas

Dauguma viduriavimo atvejy (iSskyrus C. diffici-

le, keliautojy — Shigella).

Nustatyty antikiiny ,,gydymas® — daznai blogai

interpretuoti tyrimo rezultatai, pvz., Laimo liga,

atsitiktinai nustacius G klasés antikiinus, nesant ligos simptomy.

Empirinis gydymas antibiotikais. Kada pradéti?

Yra pagrista bakterinés infekcijos klinika, padidéjusios uzdegiminiai rodikliy — CRB, prokalcitonino
koncentracijos.

Sunki bakteriné infekcija: sepsis, endokarditas, meningitas, osteomielitas, pneumonija, pielonefritas,
tonzilitas, celiulitas.

Paciento imunosupresiné biiklé: neutropenija, humoralinio ar Igstelinio imuniteto sutrikimai.

Empirinis gydymas antibiotikais. Ka skirti? Kuo remtis?
Gydymo algoritmai:

e draugijy — pagristi mokslo jrodymais, sutarimais;
e vietiniai — ligoniniy.

Gairés pagal numanomg mikroorganizmo jautruma / rezistentisSkuma:

e Nacionaliné antimikrobinio atsparumo stebésena;
e Europos antimikrobinio atsparumo stebésenos sistema;
e Daznai skiriamas platesnio spektro antibiotikas, veikiantis kelis tikétinus ligos sukéléjus.

Protokolai — projektas ,,Asmens sveikatos priezitiros kokybés gerinimas reglamentuojant rizikingiausius

pacienty saugai diagnostikos ir gydymo protokolus®:

Infekcinio endokardito gydymas;

Vaiky tuberkuliozés diagnostika ir gydymas;

Vaiky timinio gastroenterito diagnostika ir gydymas;

Vaiky timinio pielonefrito diagnostika ir gydymas;

Vaiky bendruomencéje jgytos pneumonijos diagnostika ir gydymas.

Metodinés rekomendacijos:

e Antimikrobiné profilaktika chirurgijoje;
e Virsutiniy kvépavimo taky infekcijy diagnostika ir gydymas antibiotikais;

e Tinkamas antibiotiky vartojimas ir atsparumo antibiotikams prevencija.
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Empirinis gydymas antibiotikais. Ka skirti?
Pagal infekcijos pobudi:
e visuomengéje jgyta ar hospitaling;
e {miné / létiné / kartotiné infekcija (ar gydyta antibiotikais? kokiais?);
e pagal pries tai vartotus antibiotikus kitai infekcijai gydyti.
Priklausomai nuo paciento (pagal vaisto charakteristiky santrauka): amziaus, alergijy, inksty / kepeny
funkcijos, néstumo, imunosupresinés biiklés (2 lentelé).

Skiriamos antibiotiky saugumo kategorijos (A, B, C, D, X) néstumo metu pagal JAV Maisto ir vaisty
administracijg:
e A —saugu;
e B — atlikti tyrimai su gyviinais — rizikos néra; su zmonémis tyrimy néra.
Penicilinas, ampicilinas, amoksicilinas, amoksicilinas su klavulano riigstimi, cefaleksinas, klindamicinas,
eritromicinas, vankomicinas per os, nitrofurantoinas, metronidazolas, azitromicinas;
e ( —tyrimai su gyviinais — galima rizika ar nebuvo atlikti tyrimai su gyviinais ar Zzmonémis.
Nauda didesné nei rizika (klaritromicinas, ciprofloksacinas, norfloksacinas, imipenemas, sulfonamidai,
rifampicinas, vankomicinas j veng);
e D — tyrimai su gyvinais — pavojus vaisiui, skiriami tik esant gyvybinéms indikacijoms (amikacinas,
tetraciklinai, gentamicinas);
e X — tyrimai su gyvinais rodo aiskig rizikg — neskiriami.

Empirinis gydymas antibiotikais. Kaip skirti?
Daugumai infekcijy gydyti tinka geriamasis antibakterinis vaistas.
Skyrimo problemos:

e paciento kontrolé — kiek karty per dieng, gydymo trukmé;

e netoleruoja — skonis, sunkiai ryja, antibiotiky sukeltas viduriavimas.

2 lentelé. Imunosupresijos pobudis, ja sukeliancios buklés, potencialus pneumonijos sukéléjai

Imuniteto nepakankamumas

Neutropenija HUmOra.llinio |
<05 x 10°1 v globulino <5 g/l ar specif. Ak Lastelinio
- gamybos sutrikimas

e Leukemija e AIDS

e Mielominé liga
e Uminé leukemija
e Po splencktomijos

e Limfoma
e Po transplantacijos

e Chemoterapija
e Vaisty sukelta

e AIDS . . e Imunosupresiniai vaistai (gliukokortikoidai,
Virusin e Vaistai (rituksimabas, azatioprinas, nuo vézio)
[}
. .. mikofenolatas, gliukokortikoidai) . .
infekcija e Virusiné infekcija
e Virusai (CMV, HSV, VZV, Adenovirus, Para-
influenza)
® Aspergillus spp. ® [. pneumophila
® Pjirovecii , o M. tuberculosis
o CMV ® . pneumoniae e Netuberkuliozinés mikobakterijos

o M. tuberculosis | H. Influenzae

e Grybai (Pneumocystis jirovecii, Cryptococ-
e Candida spp. cus spp., Histoplasma capsulatum)
® Nocardia

o S. pneumoniae (sergant AIDS )

S. aureus (MRSA), P. aeruginosa; Klebsiella spp.; Enterobacter spp
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Parenteraliai:
visada, kai sunki, iSplitusi infekcija: sepsis, endokarditas, neuroinfekcija, osteomielitas;
e pakankama koncentracija infekcijos zidinyje, pvz., geriamas cefuroksimas netinka abdominalinei infekcijai,
otitui gydyti;
kai pacientas negali iSgerti;
yra imunosupresinés biklés.

Empirinis gydymas antibiotikais. Ka skirti?
Auksinis standartas — pagal pasélio rezultatus parenkant tinkamg antibiotikg. Kombinuotos terapijos
pasirinkimas: i$plés antibiotiky veikimo spektra, didins poveikj, mazins atsparumo rizika.

Kiti tyrimai, patvirtinantys suk¢léja — be antibiotikogramos, pvz.:

antigeno nustatymas (PGR ir kiti metodai);

toksiny nustatymas (Clostridium difficile);

imunoglobuliny nustatymas (reikia laiko, kad antikiny atsirasty, klaidingai neigiami atsakymai, neteisingas
vertinimas).

Pasélis gali buti neinformatyvus:

mikroorganizmai kliniSkai nesvarbiis — mikroorganizmo nesiotojai-turétojai (kai néra ligos klinikos);
sunku atskirti sukeliancius infekcijg ir kolonizuojancius mikroorganizmus;

tyrimo paémimo kokybé:

* uzterStumas — pvz., nustatyti keliy riiSiy mikroorganizmai,

* neteisingai paimtas,

* neteisingai neigiamas — paimtas jau gydant antibiotikais,

* ne i$ infekcijos zidinio.

Empirinis gydymas antibiotikais. Kiek skirti?

e Siauriausio spektro antibiotiky dozé¢ koreguojama pagal antibiotikograma: mikroorganizmas jautrus / mazai
jautrus / atsparus.

e Nustatoma pagal minimalig inhibicing koncentracija (MIC) — maziausia antibiotiky koncentracija mg/l
stabdanti mikroorganizmo matomg augima.

e Vertinant skirtingy antibiotiky MIC tam pac¢iam patogenui:

 yra skirtingos,

* néra tiesiogiai palyginamos: pvz., prie§ Pneumococcus, amoksicilino MIC=0,5 mg/l ir penicilino V
MIC=0,03 mg/l. Amoksicilinas néra blogesnis nei penicilinas V — jautrumas esti abiem antibiotikams
skiriant rekomenduojamas dozes.

Gydyti paprastai skiriamos didesnés antibiotiky koncentracijos, nei MIC.

Svarbu! Jokiy subterapiniy doziy, biitini optimaltis skyrimo intervalai.

Taip pat svarbu zinoti infekcijos vieta, reikalingg joje antibiotiky koncentracija: pvz. S. aureus, i$skirtas

i§ smegeny skyscio, jautrus cefazolinui. N. meningitidis, iSskirta i§ smegeny skyscio, jautri penicilinui —
antibiotikas skiriamas kas 4 val., dozés 3—5 k. didesnés, nei gydant tonzilita ar pneumonija.

Vien MIC negali prognozuoti gero atsako j antibiotiko terapija. MIC ne visada tiriamos, bet tikslinga tirti

sunkioms infekcijoms.

Antimikrobiné farmakokinetika ir farmakodinamika

Farmakokinetika nurodo antibiotiko koncentracija serume, audiniuose ir kituose kiino skysciuose ir
priklauso nuo vaisto absorbcijos, metabolizmo, pasiskirstymo ir pasalinimo. Farmakokinetikg lemia paciento
veiksniai.

Farmakodinamikazymi farmakologinj antibiotiky poveikj tamtikrai ekspozicijai. MIC yra farmakodinamikos
parametras, naudojamas kliniskai apibtdinti antibiotiky poveikj mikroorganizmui.
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Antibiotiky efektyvumas priklauso nuo farmako- 4 pav. Antibiotiky efektyvumo priklausomybé nuo

kinetikos / farmakodinamikos (4 pav.): laiko ir koncentracijos
e laiko (T>MIC), pvz.: B laktaminiai, klaritromicinas;  paksimali
N . .. . i Maksimali koncentracija / minimali
e didziausios koncentracijos (C__ /MIC), pvz.: ami- koncentracija inhibilcinélkoncentracilj,a imat
noglikozidai, metronidazolas;
e didziausios koncentracijos ir laiko (AUC/MIC), - .
) A . o © Plotas po koncentracijos kreive /
pvz.: fluorochinolonai, azitromicinas. T minimali inhibiciné koncentracija
£
hiotilcai * sdinti v Minimali inhibiciné
Gydymas antibiotikais. Kaip padidinti efekty- oy AN koncentracija
vuma? <
Antibiotiky efektyvumo didinimas priklausomai

nuo farmakokinetikos ir farmakodinamikos: { !

T > MIC — dazninant skyrima ar ilginant antibioti- T> minimali inhibiciné koncentracija
ky infuzijos laika; Laikas

e C_ /MIC - didinant dozg;

AUC/MIC — didinant dozg¢ bei dazninant skyrima (ar ilginant antibiotiky infuzijos laikg).

Pvz. 3 laktaminiy antibiotiky efektyvumas priklauso nuo laiko ir MIC turi biti virSyta gydant:
penicilinais, cefalosporinais daugiau kaip 50 proc. laiko;

karbapenemais daugiau kaip 40 proc. laiko;

sunkiai sergancius ir su imunosupresija pacientus daugiau kaip 60-70 proc. laiko;

gydant Gram (-) infekcijas daugiau kaip 60—70 proc. laiko.

Kada reikalinga kombinuota antibiotiku terapija?

Tikimés sinerginio poveikio: Enterococcus sukeltas infekcinis endokarditas — skiriamas penicilino ir
gentamicino derinys. Skiriant tik gentamicing, enterokokai neveikiami.

Kritinés buklés pacienty empiriniam gydymui.

Esant misriai infekcijai, pvz.: intraabdominaliné infekcija — anaerobai + Gram (+/-) derinys — gali biiti
farmakoekonomisSkesnis ceftriaksonas su metronidazolu vietoj meropenemo.

Vengiant atsparumo atsiradimo — ilgai gydomos tuberkuliozés atveju.

Gydymas antibiotikais. Kaip vertinti efektg?
Geras atsakas | gydyma:
kai temperattira sumazéja po 24 val., mazéja uzdegiminiai rodikliai;

e intraveniniai vaistai kei¢iami geriamaisiais po 48—72 val. (iSskyrus sunkias, iSplitusias infekcijas);
e jei pacientas gali iSgerti vaista, rekomenduojamas ambulatorinis gydymas, nes mazéja hospitalinés

infekcijos rizika;
gydymas koreguojamas — kombinuotas gydymas kei¢iamas monoterapija.

Néra atsako | gydyma, tai tikétina:

mikroorganizmai atspariis antibiotikams — kartojami tyrimai, paséliai;

neteisinga diagnozé — pvz.: sukeéléjas ne bakterija, o virusas;

yra kitas infekcijos zidinys — pvz., infekuotas svetimkiinis — kateteris;
nepasiekiamas zidinys — pvz., reikalingas chirurginis piilinio atvérimas;

reikia kombinuotos terapijos — dél mikroorganizmy atsparumo ar misrios infekcijos.

Profilaktika antibiotikais
Trumpalaikeé:

e pries chirurgines intervencijas;

pries burnos gleivinés procediiras (gleivinés ir periapikaliniy audiniy sritis ar burnos gleivinés perforacija),
pvz., persirgus infekciniu endokarditu;
poekspoziciné (po kontakto su serganciuoju).
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Ilgalaiké: 3 lentelé. Gydymo trukmé priklauso nuo infekcijos
e csant imunodeficitui; lokalizacijos, sukéléjo ir parinkto antibakterinio gydymo
e csant kartotinei §lapimo organy infekcijai ir Sukéléjas Gydymas (dienomis)
anatominéms $lapimo taky anomalijoms; Endokarditas 28
e persirgus reumatu, infekciniu endokarditu; (S. pyogenes)
e po transplantacijy. Pneumonija
S. pneumoniae 7
Chirurginé profilaktika antibiotikais M. pneumoniae 14
e Operaciniy zaizdy infekcija: iki 15 proc. pa- pneumoniae 21
cienty, dazniausia po storosios zarnos opera- g eptinis artritas 1421
cijy. Sinusitas 10-14
e Chirurgingé profilaktika: . . . oy
. v 1 . Ly . Otitas 5 —vyresniems, nei 3 m. amziaus
* bitina (Sirdies kraujagysliy Suntavimo, . .
L T . 10 — jaunesniems
storosios zarnos, cezario pjiivio, ortopedi- —
. . L Tonzilitas 10
nés operacijos, jei serga onkologine, jgim-
. . . (S. pyogenes)
ta ar jgyta imunodeficitine liga, jei yra sep- —=
tinio endokardito rizika); Memng.lta.s. )
o e N. meningitidis 7
» neskiriama — pvz., kirksnies i§varzos ope- )
e S . S. pneumoniae 10-14
racijai, minkstyjy audiniy ir limfmazgiy £ coli 21
biopsijai, diagnostinei laparoskopijai; Z. e ekol
» dreno buvimas, kateterizacija néra indika- arnyno Inlexcijos 35
cija testi profilaktika antibiotikais po operacijos;
+ skiriama atsizvelgiant j papildomas indikacijas (pvz., apendektomijos metu).
Chirurginé profilaktika — svarbu laikas, dozé ir trukmé
e Antibiotikas skiriamas jvadinés narkozés metu, t. y. 15-30 min. iki operacinio pjiivio. Jei operacija trunka
ilgiau nei 4 val., skiriama papildoma antibiotiko doz¢, priklausomai nuo antibiotiko pusinés eliminacijos
laiko, pvz., cefazolinas, amoksicilinas su klavulano riig§timi po 4 val. nuo operacijos pradzios, gentamicinas,
metronidazolas — po 8 val., vankomicinas — po 12 val.
e Operacijos metu nukraujavusiam daugiau kaip 1500 ml ligoniui papildoma antibiotiko doz¢ skiriama po
to, kai atkuriamas skysciy taris.
e UzterSty, neSvariy operacijy atvejais gydymo antibiotiku trukmé gali biiti nuo vienkartinés injekcijos iki 1-5 pary
ir ilgiau, t. y. trukmé priklauso nuo infekcijos sunkumo, pobtidzio (pvz., osteomielitas, pankreatitas ir t. t.).
e Traumy atvejais gydymo antibiotiku trukmé priklauso nuo zaizdos pobudzio.
Chirurginé profilaktika: ka skirti?
e Pagrindiniai sukéléjai: Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, aerobiniai streptokokai,

anaerobiniai kokai.

e Kai néra anaerobinés infekcijos rizikos, skiriama oksacilinas arba cefazolinas, gentamicinas.
e Yra anaerobinés infekcijos rizika (pries storosios, tiesiosios Zarnos, tarpvietés, ginekologines operacijas) —

metronidazolas.

e Endokardito rizika: 1 val. pries burnos gleivinés procediirg geriamieji amoksicilinas / cefaleksinas;

Alergiskiems B laktaminiams antibiotikams: klindamicinas, trimetoprimas / sulfametoksazolas, reciau
vankomicinas.
Netinkami: 11 kartos cefalosporinai ir kiti plataus veikimo spektro antibiotikai.

Poekspoziciné profilaktika: kada skirti?

Gydymas po kontakto su serganciu asmeniu priklauso nuo:

sukéléjo;

ligos plitimo biido ir naudoty apsaugos priemoniy — pvz., plinta per kraujg ir operuojant jsidiiré;
ar kontaktas artimas, kiek truko — pvz., sédi viename suole, gyvena viename kambaryje;
serganciojo ligos stadijos, pvz., sergant kokliusu 3 sav., jau nebeuzkrecia.
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10.

11.

12.

13.

14.

Poekspoziciné profilaktika: kg skirti?

Meningokokiné infekcija — vienkartinai ceftriaksonas j raumenis ar ciprofloksacinas per burna.
Kokliusas — eritromicinas 14 dieny ar klaritromicinas 7 dienas, ar azitromicinas 5 dienas.
Difterija — eritromicinas 7-10 dieny + skiepai.

Naujagimiy B gr. streptokokinis sepsis — penicilinas j veng mamai 4 val. iki gimdymo.
Gonor¢ja — vienkartinai ceftriaksonas ar azitromicinas.

Sifilis — vienkartinai penicilinas j veng (per 3 mén.) ar 2 tabl. doksiciklino (per 24 val.).
Gonor¢ja / sifilis / chlamidiozé — vienkartinai azitromicinas ar doksiciklino 7 dienas.
Tuberkulioze (TM+) — izoniazidas 2 ménesius ir kartojami tyrimai.

Ilgalaiké profilaktika: ka skirti?

Reumatas — penicilinas j veng ar per burng kas 4 savaites (5-10 m. ar nuolatinai), eritromicinas.

Infekcinis endokarditas ar esant didelei jo rizikai (pvz., protezuoti voZtuvai).

AIDS — Pneumocystis jirovecii pneumonijos profilaktika, trimetoprimas / sulfametoksazolas, jei < 200

lasteliy/pl CD4".

Slapimo taky infekcijos:

» kartotinés be / su Slapimo organy anomalijomis (pvz., refliuksas) — nitrofuranai ar trimetoprimas /
sulfametoksazolas, ar trimetoprimas 6—12 ménesiy;

* besimptomé bakteriurija nés¢iajai — nitrofurantoinas ar amoksicilinas 3—7 dienas. Jei po antro antibiotiky
kurso bakterijy islieka, skiriamas palaikomasis gydymas.
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RACIONALUS VAISTY NUO SIRDIES
IR KRAUJAGYSLIU LIGU SKYRIMAS
IR VARTOJIMAS

Dr. Raimondas Kubilius

Ivair@is tyrimai rodo, kad vaisty vartojimo problemos lemia 4,3—7,7 proc. i§vengiamy stacionarizavimo

atvejy. Ivairiy tyréjy duomenimis, dazniausiai 12 vaisty grupiy salygoja jvairias vaisty vartojimo problemas
(nepageidaujamas reakcijas, vaisty parinkimo, dozavimo, vaisty vartojimo ir sgveikos), daugiau nei 50 proc.
tokiy atvejy sukelia Sirdies ir kraujagysliy sistema veikiantys vaistai:

antiagregantai (16 proc.);

diuretikai (16 proc.);

antikoaguliantai (8 proc.);

beta adrenoblokatoriai (4,6 proc.);
adrenoblokatoriai (4,6 proc.);

Sirdj veikiantys glikozidai (3,2 proc.);
kalcio kanalo blokatoriai (2,8 proc.);
nitratai (1,7 proc.).

Keturios vaisty grupés (antiagregantai, diuretikai, NVNU ir antikoaguliantai) nulemia daugiau nei 50 proc.

visy su vaisty vartojimu susijusiy stacionarizavimo atvejy.

Dazniausiai vaisty vartojimo problemos buvo susijusios:

su vaisty skyrimu (30,6 proc.);

vaisty vartojimu (33 proc.);

nepakankama stebésena ir reikiamu monitoravimu (22,2 proc.).

Nepageidaujamos reakcijos i vaista yra kliniskai reik§mingos, kai:

vartojami mazo terapinio indekso vaistai (vaistai, kurie turi neigiamos jtakos ligai (pvz., geriamyjy
antikoagulianty vartojimas, digoksinas, skiriamas Sirdies susitraukimo daznio kontrolei);

vaistai skiriami pazeidziamiems pacientams (vyresnio amziaus pacientai arba turintys daug gretutiniy
susirgimy, jskaitant kepeny, inksty funkcijos nepakankamuma);

vartojami naujos kartos vaistai, kuriy veikimo mechanizmas, galimos vaisty sgveikos néra zinomos, pvz.,
tikagreloras, geriamieji naujos kartos antikoaguliantai).

Absorbcijos reik§me vaisty tarpusavio reakcijoms:

plonyjy zarny kraujotaka/peristaltika (pvz., prokinetiky, metoklopramido, skatinancio virskinamojo trakto
peristaltika, vartojimas gali pabloginti kai kuriy vaisty absorbcijg);

skrandzio rugStingumas (pvz., protony siurblio inhibitoriai, H, receptoriy antagonistai, didinantys skrandZio
pH, gerina lengvai riigStiniy vaisty, acetilsalicilo riigsties absorbcija);

vaisto technologinés formos ypatumai,

vienu metu vartojami vaistai (pvz., kai kurie antacidiniai vaistai gali inhibuoti tetracikliny grupés
antibiotikus);

mikrobiotos reik§meé (plataus spektro antibiotikai gali paveikti zarnyno mikrobiota, galincig jtakoti,
moduliuoti kai kuriy vaisty biopriecinamuma).

Vaisto saveika su vaistu: vaisto pasiskirstymo reik§mé

Veikimo vieta, susijusi su atitinkamu vaisto poveikiu (pvz., inotropiniai vaistai, jtakojantys Sirdies kairiojo
skilvelio inotroping funkcijg arba audiniy perfuzijg (vazodilatatoriai arba vazokonstriktoriai), kai atitinkamai
nuo vaisto priklauso, pvz., geréjanti inotropiné funkcija ir/arba vazodilatacija, ir, prieSingai, sumazéjusi
vaisto ekspozicija lemia sumazéjusj minutinj Sirdies tiirj ir/arba vazodilatacijg).
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e Vaisto veikimui biitina konjugacija su baltymu (pvz., varfarinas 99 proc. konjuguojasi su baltymu) ir jeigu
pacientas greta vartoja kitg tokiu pat veikimu pasizymintj vaista, pvz., tizoksanida, tai, tikétina, padidés
nekonjuguoto varfarino dalis, galinti padidinti farmakodinaminj atsaka.

e Vaisto metabolizmg lemia citochromo P450 (P450 arba CYP) kepeny metabolizmo izoenzimai (dazniausiai
susije su CYP3A4 fermentu).

e [3skiriami induktoriai arba inhibitoriai, galintys atitinkamai pagerinti ar slopinti metabolizma (pvz.,
antiaritminis vaistas amjodaronas padidina varfarino koncentracijg kraujyje inhibuojant CYP2C9)
arba sgveika su kitos klasés vaistais gali lemti iSaugusia nepageidaujama vaisty saveikos rizika (pvz.,
flukonazolas, inhibuojant CYP2C19, potencijuoja varfarino antikoaguliacinj efekta arba makrolidy
grupés antibiotikas klaritromicinas, inhibuodamas CYP3A-4, medijuoja antilipidinio vaisto simvastatino
metabolizmg, padidindamas galimos miopatijos/rabdomiolizés i$sivystymo rizika).

e Svarbu pabrézti, kad kai kurie skiriami vaistai yra provaistai, pvz., klopidogrelis (metabolizuojamas
CYP fermenty sistemos ir paverCiamas j aktyvy vaistg arba, jeigu vienu metu vartojami 2 provaistai —
klopidogrelio ir omeprazolo derinys, tikimybé¢, kad liks neaktyvuotas klopidogrelis, taip nesukeldamas
antitrombocitinio poveikio).

e PrieSingai, rifampicinas indikuoja CYP2C19 aktyvuma, sukeldamas klopidogrelio aktyvaus metabolito
aktyvuma, taip galintis salygoti pakraujavima ir hemoragijas.

Sirdies ir kraujagysliy ligos (SKL) ir gretutiniai susirgimai: skausminis sindromas. Saugaus NVNU
parinkimas

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU) dél nepageidaujamo poveikio virSkinamajam traktui
reik§mingai didina kraujavimo rizika (sergantieji SKL iki gyvenimo pabaigos privalo vartoti antiagregantus
bei kitus kardioprotekcinius vaistus) (1 pav.).

NVNU pasizymi neigiamu poveikiu SKL, nes didina tromboziy iSsivystymo rizikg, blogina Sirdies
nepakankamumo kliniking eigg (1 pav.). SKL rizikos padidéjimas priklauso nuo vartojamy NVNU, kurie gali
sukelti kepeny pazaida, bloginti inksty funkcija.

1 pav. NVNU, paracetamolio skyrimo pakopinis algoritmas malSinant skausma

Maza virskinimo sistemos sutrikimy Vdutiné virskinimo sistemos Didelé virskinimo sistemos
rizika sutrikimy rizika sutrikimy rizika
Maza sirdies ir kraujagysliy Paracetamolis, NVNU (pasirenkamas ma- Paracetamolis arba NVNU + PSI Alternatyvus gydymas, jei jmano-
sutrikimy rizika Ziausia gastropatijy rizika pasizymintis ma, arba COX-2 inhibitorius + PSI
NVNU maziausia veiksminga doze)
Didelé Sirdies ir kraujagys- Paracetamolis, naproksenas, maza ibu- Paracetamolis, naproksenas, maza Venkite NVNU ar COX-2 inhibito-
liy sutrikimy rizika/SKL profeno dozé + PSI ibuprofeno dozé + PSI riy; skirti alternatyvy vaista
Kepeny Si s g Inksty
Gastropatijy rizika izi
nepakankamumas PR SKL ar rizika nepakankamumas
Child-Pugh A, B | Child-Pugh C Maza Vidutine  Didelé aGFG 30-60 ml/  aGFG <30 mV/
min./l,73 m? min./1,73 m?
Paracetamolis Paracetamolis COX-2 COX2 Alternatyvus Paracetamolis <4 g Paracetamolis Paracetamolis
<2-3 g/d. <2-3 g/d. inhibitoriai inhibitoriai  gydymas 500 mg kas 500 mg kas
6 val. 8 val.
LNVNU d NVNU Ibuprof Cox-2 i o | e o
oze uprofenas e SR s ml/min./1,73 m?) in./1,73 m?)
i =3 inhibitoriai Naproksenas <500 mg/d. min./1,
50 % kontraindikuotini | <1200 mg/d. ra Ibuprofenas <1200 mg/d.
- Svarstyti
i nrﬁgi):ozri g _ rfg.)t"z. X COX-2 inhibitoriai, diklofenakas INVNU/COX-  NVNU, COX-2
i L" Itl .Or:;' kontraindikuotini, esant 5L, PAOL, 2 inhibitoriy inhibitoriai
AUSTEm okn ril.n. s smegeny iseminei ligai, visi doze ar kontraindi-
) HoMn NVNU — IV N3A f. kl. 5N ilginti intervala: kuotini
vengti NVNU,
kuriy T1/2>
12 val,, pvz,
meloksikamo,
celekoksibo
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RACIONALUS KRAUJO KRESEJIMA VEIKIANCIU
VAISTY SKYRIMAS IRVARTOJIMAS

Dr. Raimondas Kubilius

Kraujavimo rizikos stratifikavimas

Naujy antitrombocitiniy vaisty atsiradimas sumazino Sirdies ir kraujagysliy iSeminiy komplikacijy daznj, bet
sukelé daugiau nepageidaujamy reakcijy, pirmiausia, kraujavimy. Rizikos stratifikavimas gali biiti naudingas
apsaugant nuo iSeminiy jvykiy ir sumazinant kraujavimo rizikg. Daugelis rizikos baly skai¢iuokliy yra sukurtos
ir patvirtintos prognozuojant jvykius, kurie atsiranda gydymo ligoninéje metu arba artimiausiu metu iSvykus i$
jos (skai¢iuoklés GRACE, TIMI, CRUSADE). Dabar sukurtos ir patvirtintos rizikos baly skai¢iuoklés DAPT,
PREDISE-DAPT, padedancios numatyti gydymo dviem antitrombocitiniais vaistais trukme, siekiant pacienta
maksimaliai apsaugoti nuo iSeminiy komplikacijy ir sumazinti kraujavimo rizika (1 pav.). PRECISE-DAPT
skaiCiuokléje buvo jvertinta kraujavimo ir iSemijos rizika pacientams, kuriems buvo skirta skirtinga gydymo
dviem antitrombocitiniais vaistais trukmé (12—24 ménesiai arba 3—6 ménesiai). Buvo pastebéta, jog pacientams
su didele kraujavimo rizika (PRECISE-DAPT > 25 balai) ilgalaikis gydymas dviem antitrombocitiniais vaistais
nesumazino isemijos rizikos, bet sukélé zymius kraujavimus. Pacientams, kurie neturéjo didelés kraujavimo
rizikos (PRECISE-DAPT < 25 balai), ilgalaikis gydymas dviem antitrombocitiniais vaistais nesukélé didesnio
kraujavimo, bet buvo Zymus iSeminiy jvykiy sumazéjimas.

Antitrombocitiniy vaisty ir antikoagulianty derinio skyrimas

Pacientams, patyrusiems iminius vainikiniy arterijy sindromus (UVAS), pirmo pasirinkimo antiagregantai
yra tikagreloro arba prazugrelio derinys su acetilsalicilo riigstimi (1 lentelé). Taciau tais atvejais, kai UVAS
yra komplikuotas priesirdziy virp€jimu, pirmo pasirinkimo antiagregantas yra klopidogrelis del galimybés
derinti su vitamino K antagonistu ar naujaisiais geriamaisiais antikoaguliantais. Tod¢l labai svarbu numatyti
ir savalaikj P2Y , inhibitoriy keitimg, kad pacientui galétume uztikrinti saugy antiagreganty ir antikoagulianty

1 pav. NVNU vartojimo rekomendacijos atsizvelgiant j SKL ir gastrointestine rizika

Patvirtintos rizikos vertinimo skaic¢iuoklés DATG trukmei numatyti

Vertinimo laikas PTVAI metu Po 12 ménesiy DATG nesant kraujavimo komplikacijy

DATG skyrimo trukmés Trumpas (3-6 ménesiai)

jvertinimas ar

standartinis/ilgas DATG
(12-24 ménesiai)

Standartinis (12 ménesiy)
ar
ilgas DATG (30 ménesiy)

Rizikos skaic¢iavimas Hb Euﬁﬂ'ﬂ'ﬂ'ﬁo Amzius
=75 m. -2 balai
WBC <5 8 10 12 14 16 18220 65-75 m. -1 balas
e e |
<65 m. 0 baly
AmzZius 5?0 | 6‘0 ‘ 7|0 ‘ 8? | 2?0 Rukymas + 1 balas
2100 80 - 4 90 O Cukrinis diabetas + 1 balas
GFG [ToT T 1 T 1 1T 17 Miokardo infarktas + 1 balas
Taip PTVAI ar Ml anamnezéje + 1 balas
Ankstesnis Ne | Paklitakselj iSskiriantis stentas + 1 balas
kraujavimas | Stento skersmuo <3mm + 1 balas
... 0.2 4 6 8101214 16 18 20 22 24 26 28 30 SN ar KSIF <,3(,) [P +2 balaf
Baly skaicius rrrr I II T TITTTO Stentas veniniame Sunte + 2 balai
Rezultato jverciai Nuo 0 iki 100 baly Nuo -2 iki 10 baly
Sidlomas vertinimas 225 balai - trumpas DATG >2 balai - ilgas DATG
<25 balai - standartinis/ilgas DATG <2 balai - standartinis DATG
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1 lentelé. Trombocity P2Y_, inhibitoriai

Klopidogrelis | Prazugrelis | Tikagreloras | Kangreloras | Elinogrelis
Farmaciné forma Geriamasis Geriamasis | Geriamasis 1. V. 1.v. ir geriamasis
i .. 4-6 val. 1 val. " .
Veikimo pradzia (300-600 mg) (60 mg) 2-3 val. IS karto I8 karto
i.v. — 8 val,,
Veikimo trukmé 11d. 2-4d. 12 val. 3-5 min. geriamasis —
12—24val.
1.v. > 95 proc.,
TA(5uM ADP) ~ 45 proc. ~ 60 proc. ~ 60 proc. > 95 proc. geriamasis —
45-60 proc.
Metabolin¢ fermenty akty- | 2C19, 2B6, 2C19, 2B6, . . .
vacija 209,3A4,3A5| 209, 3A4 Neéra e Llaes
Vaisty sgveika PSI Pavienés Maza Maza Maza
Nepageidaujamy reakcijy | . y Dusulys, ATP/ .
vaista pasireiskimo rizika Maza Maza bradikardija | Adenozinas LTS

derinio vartojima. Pavyzdziui, pacientui, patyrusiam timinj miokardo infarktg su ST segmento pakilimu, atvykusi
greitoji medicinos pagalba, siekdama maksimalaus antiagregacinio efekto, sugirdo jsotinamasias 500 mg
acetilsalicilo riigsties ir 180 mg tikagreloro dozes. Taip pacientas yra paruoSiamas Sirdies vainikiniy arterijy
intervencijy procedirai, po kurios jau tes jprastinémis terapinémis dozémis acetilsalicilo ragsties ir tikagreloro
kasdieninj vartojimag bent vienerius metus nesant didelés kraujavimo rizikos. Taciau tais atvejais, kai paciento buiklé
komplikuojasi priesirdziy virpéjimu ar plazdéjimu ir biitina pradéti vartoti antikoaguliantus, biitina tikagrelorg keisti
klopidogreliu: pacientui, pragjus 24 val. po paskutines tikagreloro dozés iSgérimo, skiriama jsotinamoji 600 mg
klopidogrelio doz¢. Toliau pacientas vartoja trigubg terapija: acetilsalicilo riigstj, klopidogrelj ir antikoaguliantg.

Tais atvejais, kai pacientas, vartojantis klopidogrelj, patiria iming miokardo iSemija ir pacientui numatoma
atlikti perkutaning vainikiniy arterijy intervencijg, prieSingai, biitina inicijuoti tikagreloro skyrima. Tokiais
atvejais skiriama jsotinamoji 180 mg tikagreloro dozé, neatsizvelgiant j klopidogrelio skyrimo laikg ir dozg,
véliau tgsiamas tikagreloro vartojimas 2 kartus per dieng kartu su acetilsalicilo rtgstimi.

NAUJUJU GERIAMUJU ANTIKOAGULIANTU SKYRIMAS IR JUOS
VARTOJANCIU PACIENTU STEBESENA

Antikoagulianto pasirinkimas ir skyrimo pradzia

Pries skiriant naujuosius geriamuosius antikoaguliantus (NGAK) priesirdziu virpéjimu (PV) sergantiems
pacientams, reikia iSsiaiSkinti, ar gydymas antikoaguliantais tikslingas — jvertinti tikétinos naudos/rizikos
santykij. Biitina nustatyti inksty funkcijg (apskaiciuoti kreatinino klirensg (KrKl) pagal Cockroft-Gault formule
ir, esant jos sutrikimui, biitina koreguoti doz¢. Kai kuriy NGAK skyrimas, kada sutrikusi inksty funkcija, yra
kontraindikuotinas (2 lentelé).

Europos kardiology draugijos rekomendacijose insulto prevencijai sergantiesiems PV, jvertinus kliniking
naudg, pirmenybé teikiama NGAK.

2 lentelé. Sisteminés embolijos ar insulto prevencijai patvirtinti NGAK, kai yra ne voztuvinés kilmés PV

Dabigatranas Apiksabanas Edoksabanas Rivaroksabanas
Tiesioginis Aktyvuoto Aktyvuoto Aktyvuoto
Poveikis trombino Xa faktoriaus Xa faktoriaus Xa faktoriaus
inhibitorius inhibitorius inhibitorius inhibitorius
. 150 mg 2 k/d. 5mg 2 k./d. 60 mg 1 k./d. 20 mg 1 k./d.
Doz 110 mg 2 k/d. 2,5mg 2k./d 30 mg 1 k./d 15 mg 1k/d
(75 mg x 2/d.) > Mg £ KIG &G £ 1K
Klinikiniai ARISTOTLE
tyrimai RE-LY AVERROES ENGAGE-AF ROCKET-AF
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Kai kuriose Salyse NGAK skiriami, kai vartojant vitamino K antagonistus (VKA) nepasiekiama tiksliné
tarptautinio normalizuoto santykio (TNS) verté. Yra jrodymy, kad skalés, pvz., SAMe-TT2R2, gali padéti
prognozuoti bloga kraujo TNS kontrole. SAMe-TT2R2 skiriami daugiausiai 8 balai uz lytj, amziy (< 60
mety), anamnezes duomenis (kai nustatomos maziausiai 2 patologijos: arteriné hipertenzija, cukrinis diabetas,
iSeminé Sirdies liga, periferiniy arterijy liga, Sirdies nepakankamumas, buves insultas, plauciy, kepeny ar
inksty ligos), gydymo ypatumus (vaisty saveikos, pvz., vartojantys amjodarona), rikyma paskutinius 2
metus, ras¢. SAMe-TT2R2 gali padéti atrinkti pacientus, kuriems tikétina bloga antikoaguliacijos kontrolé
skiriant VKA, t.y. tikslinés kresumo tyrimy reikSmes palaikomos < 65%, o apskaiCiuotas balas statistiSkai
reikSmingai susij¢s su VKA vartojanciyjy baigtimis. Sukurtas praktinis SAMe-TT2R2 pritaikymo algoritmas
parenkant antikoagulianta — VKA ar NGAK: VKA nereikéty pradéti, kai suskai¢iuojami > 2 balai, tuo tarpu
esant 0—2 balams, galima gydyti VKA ir keisti antikoaguliantg tik jeigu nesilaikoma vartojimo nurodymy ir/ar
terapinés antikoaguliacijos laikotarpis <65%.

Konkretaus NGAK ir jo dozés parinkimas

Svarstant, kurj NGAK pasirinkti ir kokig doz¢ skirti, svarbu atsizvelgti i paciento jau vartojamus vaistus —
NGAK gali biiti kontraindikuotini dél reikSmingy vaisty saveiky. Pasirinkima taip pat lemia paciento amzius,
kiino masé ir kitos gretutinés ligos. Kai kuriems pacientams kraujavimo rizikai sumazinti gali biiti skiriami
protony siurblio inhibitoriy (PSI), ypa¢ jeigu anksciau buvo kraujavimy ar nustatyta opy.

NGAK vartojancio paciento informaciné kortelé
VKA vartojantiems pacientams patariama stebéti savo kreSumo sistemos rodmenis ir informuoti bet kurj
sveikatos prieziliros specialistg, kad vartoja kreSumo sistema veikiancius vaistus. Svarbu, kad ir vartojantieji
NGAK turéty duomenis apie savo gydyma:
e kickvieno vizito metu labai svarbu mokyti pacientus tinkamai vartoti vaistus (pvz., vieng ar du kartus per
dieng, su maistu ar uzgeriant didesniu kiekiu vandens);
e priminti tinkamo vartojimo svarba ir jtikinti nenutraukti kres¢jimo sistemg veikianciy vaisty vartojimo (nes
nutraukus vaistg greitai iSnyksta antikoaguliacinis poveikis);
e pacientai taip pat turi biiti mokomi, kaip nepamirsti kasdien iSgerti vaisto, nepriklausomai nuo pasikeitusiy
gyvenimo aplinkybiy (pvz., i§vykstant j keliong);
e mokyma gali palengvinti paciento kontrolinis uzduociy sarasas.

Klinikinis atvejis

I Kardiologijos intensyvios terapijos skyriy dél @iminio miokardo infarkto su ST segmento pakilimu
priekinéje sienel¢je stacionarizuotas 90 mety amziaus pacientas. Greitosios medicinos pagalbos medikai
sugirdé 500 mg acetilsalicilo riigsties ir 180 mg tikagreloro, ruosiantis skubiai vainikiniy arterijy intervencijos
procedirai.

Apzitros metu ligonis skundziasi labai stipriu 2 val. trunkanc¢iu skausmu uz kratinkaulio.

IS anamnezés: serga 2 tipo cukriniu diabetu, koreguojamu dieta ir metforminu, [I* arterine hipertenzija, kurios
korekcijai vartoja fosinoprilj. Prie$ 3 m. diagnozuota skrandzio kraujuojanti opa. Kitas ligas ir susirgimus neigia.

Objektyviai: svoris 88 kg, Sirdies veikla ritmiSka, kardiomonitoriuje — sinusinis ritmas, plauc¢iuose alsavimas
vezikulinis, kojose edemy nestebima.

Ligoniui atlickama skubi vainikiniy arterijy angiografija ir kairiosios priekinés tarpskilvelinés Sakos
angioplastika ir stentavimas. Poprocedirine buklé sklandi, skausmas atlégo, hemodinamika stabili. AKS 140/90
mmHg, SSD 76 k./min., dvimatés Sirdies echoskopijos tyrime stebima saikiai sumazéjusi KS IF — 45 proc.

Pacientui paskirtas gydymas:
a) Acetilsalicilo rugstis 100 mg, tikagreloras 90 mg x 2 k./d.;
b) Fosinoprilis 10 mg x 2 k./d., metoprololis 12,5 mg, atorvastatinas 60 mg;
¢) Sol. Heparini 1000 VV/val. automatine $virkstine pompa (ASP) j.v. pirmaja para, doze titruojant pagal ADTL;
d) Sol. Famotidini 20 mg 2 k./d., skiriamas virS$kinamojo trakto protekcijai;
e) Jeigu buity stebima hiperglikemija, ji bty koreguojama trumpo veikimo insulinu.
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Antrg gydymo parg skyriuje pacientui stebimas priesirdziy virpéjimo paroksizmas. Sinusinio ritmo atk@irimui

skirta 900 mg amjodarono j.v. ASP — graZintas sinusinis ritmas. Po 6 val. ritmas vél sutriko, papildomai skirta
sol. amjodaroni 600 mg j.v. ASP, kardiomonitoriuje kartojasi savaime nutriikstantys PV paroksizmai.

Laboratoriniuose tyrimuose: KrK1— 152 pmol/l.
Ligoniui koreguojama diagnozé:

MIC. Infarctus myocardii cum ST elevatione anterior VSC. Cl. f. I (Killip). PTCA et stenti S6 (20221212).

Hypertensio primaria Il (R4). Cardiopathia hypertensyva. Dyslipidaemia.

W

Fibrillatio atriorum recens recurrens. CHADS -Vasc (4).

Atitinkamai koreguojamas antiagreganty skyrimas:

. Vietoj tikagreloro skiriama klopidogrelio jsotinamoji 600 mg dozé, praéjus 24 val. po paskutinés iSgertos

tikagreloro dozés. Véliau tgsiama po 75 mg klopidogrelio geriant vieng karta per dieng.

Apiksabanas 2,5 mg x 2 k./d. (skiriama mazesné doz¢, nes amzius > 80 m., kreatinino klirensas 152 umol/l).
Acetilsalicilo riigstis 100 mg.

Fosinoprilis, metoprololis 25 mg, amjodaronas 200 mg 2 k./d., atorvastatinas 60 mg. Po ménesio kartojama
lipidograma ir atorvastatino dozé koreguojama pagal mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL Ch)
verte, siekiant tikslinés MTL Ch< 1,4 mmol/Il.

Skrandzio apsaugai skiriamas pantoprazolas 20 mg.

LITERATURA (6-7 SKYRIU)
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elevation: The Task Force for the management of acute coronary syndromes in patients presenting without persistent ST-segment
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Association of Cardio-Thoracic Surgery. European Heart Journal, 2020.

2017 ESC focused update on dual antiplatelet therapy in coronary artery disease developed in collaboration with EACTS: The Task
Force for dual antiplatelet therapy in coronary artery disease of the European Society of Cardiology (ESC) and of the European
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RACIONALUS VAISTY
CUKRINIAM DIABETUI GYDYTI
SKYRIMAS IR VARTOJIMAS

Dr. Saulius Sadauskas, dr. Gintautas Gumbrevicius

Cukrinis diabetas (CD) — jvairiy paveldimy ir (ar) jgyty priezasCiy sukeltas medziagy apykaitos
sutrikimas — létin¢ liga, kuria sergant dél insulino gamybos ir (ar) sekrecijos ir (ar) jo poveikio pakitimy
(audiniy atsparumo insulinui) organizme sutrinka medziagy (angliavandeniy, baltymy, riebaly) apykaita,
atsiranda létiné hiperglikemija ir daugelio organy (dazniausiai — akiy, inksty, nervy, Sirdies ir kraujagysliy
sistemos) ilgalaikis pazeidimas ir (ar) disfunkcija.

CD pagal Tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos sutrikimy klasifikacijos deSimtajj pataisyta ir
papildyta leidima ,,Sisteminis ligy sarasas® (Australijos modifikacija, TLK-10-AM) (toliau — TLK-10-AM)
klasifikuojamas ir Zymimas Siais kodais:

1. pirmojo tipo cukrinis diabetas (1TCD) — E10;

. antrojo tipo cukrinis diabetas (2TCD) — E11;

. kitas patikslintas CD — E13;

. nepatikslintas CD — E14;

. hipoinsulinemija, i$sivysc¢iusi po procediros — E89.1;

. neésciyjy 1TCD, prasidéjes iki néstumo — 024.0;

. neésciyjy 2TCD, prasidéjes iki néstumo — 024.1;

. nésciyjy kito patikslinto tipo CD, prasidéjes iki néstumo — 024.2;
. nés¢iyjy nepatikslintas CD, prasidejes iki néstumo — 024.3;

10. nésciyjy (gestacinis) cukrinis diabetas — 024.4;

11. CD néstumo laikotarpiu, nepatikslintas — 024.9.

O 0 3 N L B W I

CD valdymas apima glikemijos kontrole (vertinant gliukozés koncentracijos kraujyje ir glikozilinto
hemoglobino rodiklius), lipidy kontrolg (vertinant lipidogramos rodiklius), arterinio kraujo spaudimo (toliau —
AKS) ir kiino masés valdyma.

Individualizuotas CD valdymas apima kraujotakos sistemos (3irdies ir kraujagysliy) ligy (SKL) ir cukrinio
diabeto mikrokraujagysliniy pakitimy (retinopatijos, nefropatijos, neuropatijos) profilaktikos, psichikos
sveikatos stiprinimo ir gyvenimo kokybei ir darbingumui palaikyti bei gerinti skirty priemoniy taikyma,
atsizvelgiant j bendrg sveikatos bukle, individualias paciento savybes ir geb&jimus.

CD terminologija

Glikemija — gliukozés koncentracija kraujyje, matuojama milimoliais litre (mmol/l).

Glikozilintas hemoglobinas (HbA1c) — hemoglobino, esancio eritrocituose, dalis, susijungusi su gliukoze,
atspindinti 3 mén. laikotarpio glikemija.

Hiperglikemija — esant gliukozés apykaitos sutrikimui per didelé gliukozés koncentracija kraujyje:
suaugusiesiems — 6,1 mmol/l ir didesné, vaikams — 5,6 mmol/l ir didesné.

Hipoglikemija — 3,9 mmol/l ar mazesn¢ CD serganciy pacienty gliukozés koncentracija kraujyje,
lemianti vegetacinius, nervinius ir psichikos sutrikimus, kurie praeina suvartojus maisto ar gérimy, turinciy
angliavandeniy, gliukozés ar gliukagono.

Hipoglikemijos rizikos veiksniai sergantiesiems 2TCD — asmens amzius 60 ir daugiau mety, pazintiné
disfunkcija, insulino vartojimas, gydymas sulfonilkarbamido (SK) dariniais, anks¢iau buvusios sunkios,
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vidutinio sunkumo ar daznos lengvos ar naktinés hipoglikemijos buklés, neatpazinta hipoglikemija, maza kiino
masé, kai kiino masés indeksas (KMI) yra mazesnis kaip 18,5 kg/m?, autonominé polineuropatija, inksty ir (ar)
kepeny funkcijos sutrikimas, depresija.

Hipoinsulinemija, i§sivysciusi po procediiros — sveikatos bukl¢, kai pasalinus kasg ar jos dalj pasireiskia
CD ar tarpin¢ hiperglikemija, pagal TLK-10-AM Zymima kodu E89.1.

Individualizuota tiksliné HbAlc reik§mé — individualiai, atsizvelgiant | CD trukme, hipoglikemijos, CD
komplikacijy, SKL rizika bei kitus sveikatos veiksnius (pvz., nustatytas CD komplikacijas, gretutines ligas ir
pan.), konkrec¢iam pacientui nustatyta HbA 1c reik§Smé, vertinama kaip gero CD valdymo rodmuo.

NésSciyjuy (gestacinis) cukrinis diabetas — pirma karta néStumo laikotarpiu nustatytas
gliukozeés apykaitos sutrikimas, neatitinkantis CD diagnostiniy kriterijy reik§miy,TLK-10-AM
zymimas kodu 024.4.

Tarpiné hiperglikemija — praeinantis arba nepraeinantis pagal TLK-10-AM kodu E09 Zymimas medziagy
apykaitos sutrikimas: glikemijos sutrikimas nevalgius arba sutrikes gliukozés toleravimas.

CD diagnozé

CD diagnoze patvirtinama atlikus glikemijos veninio kraujo plazmoje tyrimus Siais atvejais:
1. esant CD budingiems simptomams:

1.1. esant glikemijai veninio kraujo plazmoje nevalgius >7,0 mmol/l;

1.2. esant atsitiktinei glikemijai veninio kraujo plazmoje >11,1 mmol/l;

1.3. atliekant gliukozés tolerancijos méginj.

Vaisty cukriniam diabetui gydyti klasifikacija

Biguanidai (metforminas (Met).

Sulfonilkarbamido dariniai (SK).

Tiazolidinedionai (TZD).

Dipeptidilpeptidazés 4 inhibitoriai (DPP-4 inhibitoriai).

I gliukagong panasaus peptido-1 analogai (GLP-1 analogai).
Natrio gliukozés 2 nesiklio inhibitoriai (SGLT-2 inhibitoriai).
Insulino preparatai.

1 TCD serganciyjy farmakoterapijos ypatumai

1TCD sergantys pacientai insulino preparatais pradedami gydyti i§ karto nustacius liga, jvertinus paciento
gyvenimo biidg ir insulino preparato skyrimo indikacijas bei kontraindikacijas. Vidutinio veikimo biosintetinis
zmogaus insulinas, ilgo veikimo insulino analogai skiriami vartoti viena arba du kartus per diena, pagal
gydytojo paskyrima, kartu skiriant trumpo veikimo biosintetinj zmogaus insuling arba greito veikimo insulino
analogus. Greito veikimo insulino analogai gali biiti skiriami injektoriais arba nuolatine poodine insulino
infuzija insulino pompomis.

Insuliny Klasifikacija

Trumpo ir greito veikimo zmogaus insulinai bei insulino analogai (insulinas lispro, insulinas aspartas).
Vidutinio veikimo zmogaus insulinai ir insulino analogai (insulino lispro protamino suspensija).

Ilgo veikimo insulino analogai (insulinas glarginas, insulinas detemiras).

Misraus veikimo insulinai ir insulino analogai (pvz., 25 proc. insulinas lispro + 75 proc. insulino lispro
protamino suspensija, 30 proc. insulinas aspartas + 70 proc. insulino asparto protamino suspencija).

2TCD serganciyjuy farmakoterapijos ypatumai

2TCD sergantiems suaugusiesiems skiriami vaistai, mazinantys gliukozés kiekj kraujyje (1 pav.). Visiems
sergantiesiems 2TCD pradedama gyvenimo biuido korekcija: fizinio aktyvumo, jprociy, ypa¢ zalingy,
keitimas, dieta ir kiino masés mazinimas bei gyvenimo biido kontrol¢, glikemijos kontrolé.
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1 lentelé. Vaisty (ne insuliny) privalumai ir trikumai

Hipoglike- . |Poveikis| ... _ c
HbA1¢ | Forma wities e Svoris VT Kiti trukumai
Sulfonilkarbamido dariniai | 0,8-2,0 proc. | Per os Taip 1 Ne
. S . . Laktatiné acidoze
Biguanidai (metforminas) | 1,0—1,5 proc. | Per os Ne Tl Taip (labai retai)
Glukozidazés inhibitoriai | 0,5-0,8 proc. | Per os Ne - Taip
. Edema, SN,
TZD (pioglitazonas) 0,8-1,0 proc. | Per os Ne 1 Ne [azimai, KN, SP Ca
GLP-1 analogai 0,6—1,0 proc. | Injekcijos | Taip ! Taip Pankreatito rizika
DPP-1V inhibitoriai 0,5-0,9 proc. | Per os Ne - Taip Pankreatito rizika
Meglitinidai 0,8-1,5 proc. | Per os Maza 1 Ne

Skiriant vaistus 2TCD gydymui svarbu atsizvelgti | galimas rizikas — hipoglikemija, svorio didéjima,

galimus Salutinius vaisty poveikius (1 lentelé).

Dazniausios hospitalizacijy priezastys dél vaisty sukelty nepageidaujamy reakcijy:
e kraujodarg ir kre$é¢jimg veikiantys vaistai — jvair@s kraujavimai ir kreséjimo sutrikimai — 95 proc.;
e vaistai endokrinininéms ligoms gydyti — hipoglikemija — 94,7 proc.;
e Sirdies ir kraujagysliy sistemg veikiantys vaistai:
* elektrolity apykaitos sutrikimai —

33,2 proc., tele tai, :
« aritmijos, hipotenzija ir alpimai l‘ll'alm;}i( ku1:1.e linke sukelti
— 27,8 proc.; ipoglikemija
Insulinai

e (NS veikiantys vaistai:
* neuropsichoziniai sutrikimai —
51,9 proc.,
 griuvimai ir alpimai — 27,0 proc.;
e Antibiotikai — alergija — 36 proc.

2 lentelé. Vaistai, galintys sukelti hipoglikemija

Vaistai, kuriems nebuidinga sukelti
hipoglikemija (rizika maza)

Biguanidai

Sulfonilkarbamido dariniai

DPP-4 inhibitoriai

GLP-1 agonistai

(ypac kartu su insulinu)

SGLT-2 inhibitoriai

Meglitinidai

Labai pavojinga buklé sergant CD — hipoglikemija. Todél svarbu atkreipti démesj | pagrindines vaisty
grupes, kurios gali sukelti $ig biikle (2 lentel¢). Jeigu pacientams, gydomiems metforminu ir minimalios
sulfonilkarbamido (SK) dozés deriniu arba tik SK grupés vaistais, iSsivysto hipoglikemija, SK kei¢iami
vaistais, neturin€iais hipoglikemijos rizikos.

Esama tam tikry specifiSkumy vartojant vaistus CD gydyti ir tam tikroms klinikinéms bukléms, pvz. sergant
kepeny arba insty funkcijos nepakankamumu (3, 4 lentelés).

2 tipo cukrinio diabeto epidemija siejama su jvairiomis gretutinémis ligomis (5 lentelé). Pacientai, sergantys
2TCD, paprastai gydomi keliais vaistais, todél jiems kyla didesné farmakodinaminiy ir farmakokinetiniy
sgveiky rizika (6 lentele, 2-3 pav.).

3 lentelé. Vaisty nuo CD dozavimas sergant inksty nepakankamumu

KrKI >50 ml/min. KrKl.30—49 KrKIl <30 ml/min.
ml/min.

Gliklazidas Dozés keisti nereikia Dozés keisti nereikia | Kontraindikacija

Pioglitazonas | Dozés keisti nereikia Dozés keisti nereikia Doz.es k cisti nereikia, .He.modl.a lizuo-
jamiesiems yra kontraindikuotinas

Saksagliptinas | 5 mg x 1 25mex 1 2,5mgx 1 hemodmhzuqamwsmms
nerekomenduojama

Eksenatidas | Nuo 5 mkg x 2 iki 10 mkg x 2 | Doze didinti atsargiai | Nerekomenduojama
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4 lentelé. Vaisty nuo CD dozavimas sergant kepeny fukcijos nepakankamumu

A klasé B klasé C klasé
Gliklazidas - - Kontraindikacija
Pioglitazonas Kontraindikacija Kontraindikacija Kontraindikacija
Saksagliptinas Dozés keisti nereikia Vartoti atsargiai Nerekomenduojamas
Eksenatidas Dozés keisti nereikia Dozés keisti nereikia Dozés keisti nereikia
Metforminas Vartoti draudziama Vartoti draudziama Vartoti draudziama

5 lentelé. Antrojo tipo cukriniam diabetui gydyti skiriamy vaisty grupés, esant gretutiniy ligy ar sveikatos

sutrikimy
Eil. | Liga ar sveikatos . c :
Nr. | sutrikimas Patvirtinantys duomenys Vaisty grupés
Nustatyta: persirgtas miokardo infarktas, insultas,
Kraujotakos sistemos | PACITANS galvos smegeny kraujotakos surikimas,
(sirdies ir (ar) vainikiniy arterijy liga, atliktas vainikiniy arterijy GLP-1
1. . NN plétimas, tromboliz¢, stentavimas ar Suntavimas (-ai), e .
kraujagysliy) liga e . oo e et ., SGLT-2 inhibitoriai
v periferiniy kraujagysliy liga, nestabilioji kratinés
(SKL) . o . .
angina, esant pakitimy elektrokardiogramoje,
miokardo iSemija krlivio méginio metu.
Amzius > 55 metai ir kairiojo skilvelio hipertrofija
& . o arba vainikiniy, miego ar kojy arterijy stenoze GLP-1
2. | SKL rizikos velksnial | 50 1roc., aGFG < 60 ml/min./1,73 m’, arba SGLT-2 inhibitoriai
albuminurija.
Sirdies Nustatytas SN, kai sumazéjusi i§stimio frakcija S
3 nepakankamumas (SN) | (IF < 45 proc.). SGLI-2 inhibitoriai
LIL kai aGFG < 60 ml/min./1,73 m? arba e
4. | Létiné inksty liga (LIL) | albuminurija > 30 mg/24 val., arba albumino ir SGLT-2 inhibitoriai

kreatinino santykis > 3 mg/mmol.

GLP-1

6 lentelé. Galimos geriamyjy vaisty nuo CD ir jvairiy vaisty farmakokinetinés sgveikos

CYp CYP fermenty
fermenty slopinimas aktyvavimas
CYP2C, CY-
CYP2C8 CYP2C9 CYP3A4 P-gp OATP1B3 P3A, P-gp
P Itrakonazolas, Ciklos- leamplcma?,
ketokonazolas, | Dauguma . karbamazepi-
Gemfi- flukonazolas, cl . porinas . .
o . makrolidai, CYP3A4 nas, fenitoinas,
brozilis mikonazolas, v » . ., . | (gemfibro- . .
metronidazolas Z1V proteazés | inhibitoriy ) jonaZoliy
inhibitoriai ekstraktas
Sulfonilkarba- o !
mido dariniai
Repaglinidas ™ ™ i}
Nateglinidas 1 i}
Pioglitazonas ™ l
Roziglitazonas " ) l
Linagliptinas 1 l
Saksagliptinas ) l
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1 pav.

Pirmasis vaistas — metforminas ir gyvensenos mokymas
(kiino masés valdymas ir fizinis aktyvumas)

pd

Diagnozuota SKL, LIL, SN ar SKL rizikos veiksniai

Nepriklausomai nuo individualaus HbA, tikslo

Y

v

SKL vyrauja

e Diagnozuota SKL

o SKL rizikos veiksniai
(>55 mety + KSH ar
vainikiniy, miego, apa-
tiniy galtniy arterijy
stenozé >50 proc.)

SN ar LIL vyrauja

o SN'su ¢ IF (KS IF <45 proc.)

o LIL, kai aGFG <60 ml/min.
(1,73 m)-2ar albuminurija
>30 mg/24 val., ar Slapimo
albumino ir kreatino santy-
kis > 3 mg/mmol

Néra SKL, LIL, SN ar SKL rizikos veiksniy

JeiHbA, _didesnis nei tikslinis

Y

Esant hipoglikemijai - SK
nutraukiami, gydymas keic¢iamas j

- pridedamas SK

Cukrinio diabeto ir tarpinés hiperglikemijos
diagnostikos ir gydymo vaistais, kuriy jsigijimo
iSlaidos apmokamos Privalomojo sveikatos draudimo
fondo biudzeto léSomis, tvarkos apraso 6 priedas

Vengti
klinikinés inercijos
ir keisti gydyma
reguliariai
(kas 3-6 ménesius)

Jei nepasiektas tikslinis HbA, ,
gydymas papildomas

jei tinkamas aGFG?

l

HbA virsijantis tikslinj

l

Jei reikia, toliau intensyvinti

gydyma, ar pacientas

netoleruoja GLP-1 ir (ar)

SGLT-2i:

o Vartojantiems GLP-1
pridéti SGLT-2i"

© DPP-4i", jei negydomas
GLP-1

o Bazinis insulinas

e TZD

o SK

Y Y
GLP-1 TINKAMESNIS
o SGLT-2i', jei tinkamas aGFG?
SGLT-2i' ar

Jei SGLT-2i netoleruojami ar
kontraindikuotini, ar aGFG?
maZiau nei tinkamas - GLP-1

Y
HbA virsijantis tikslinj

l

e VVengti TZD esant SN

o Vartojantiems SGLT-2i
pridéti GLP-1

® DPP-4i (nesaksagliptinas)
esant SN (jei negydomas
GLP-1)

 Bazinis insulinas

o SK

v v
DPP-4i' GLP-1 SGLT-2i*? TZD
HbA; virsijantis HbAsc virSijantis  HbAsc virsijantis HbA virsijantis
tikslinj tikslin tikslin tikslinj
SGLT-2i'2 SGLT-2i"? GLP-1 SGLT-2i"2
ar ar ar ar
7D 7D DPP-4i DPP-4i
ar ar
TZD GLP-1

HbA, virSijantis tikslinj
Pridéti vaistus, kaip nurodyta auksciau
HbA, virsijantis tikslinj

Insulino terapija (pradedant baziniu insulinu su mazesne hipoglikemijy rizika)

y y
v
v
v

1. Nurodyty kompensuojamuyjy vaisty, kuriy metiné paciento gydymo kaina maZiausia, pavadinimai skelbiami paZzymose apie vaisty, jrasyty j
kompensuojamyjy vaistiniy preparaty kainyng, VLK interneto svetainéje.
2. SGLT-2 indikacijos esant inksty funkcijos sutrikimui bei aGFG rodiklis, kada pradedami ir tesiami vaistai, skiriasi.

SKL - kraujotakos sistemos (Sirdies ir (ar) kraujagysliy) liga, KSH - kairiojo skilvelio hipertrofija, SN - sirdies nepakankamumas, LIL - létiné inksty
liga, KS IF - kairiojo skilvelio isstamio frakcija, aGFG - apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis.

Parengta pagal Buse JB, Wexler DJ., Tsapas A. et al; 2019 Update to : Management of Hyperglycemia in Tyme 2 Diabetas, 2018 A. Consensus Re-
port by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) Diabetologia, December 2019.

2 pav. Svarbesnés vaisty nuo CD farmakodinaminés saveikos

LITERATURA

1. D¢l cukrinio diabeto ir tarpinés hiperglike- Gliukokortikoidai
myjos dlag_lj os,tlkos ir gydymo vaistais, kur?q Vaistai nuo cukrinio diabeto Tiazidiniai diuretikai
jsigijimo iSlaidos apmokamos Privalomojo Simpatomimetikai

sveikatos draudimo fondo biudZeto 1éSomis,
tvarkos apraso patvirtinimo. LR SAM jsaky-
mas, 2012 m. vasario 28 Nr. V-159.

2. Pagal Buse JB, Wexler DJ. , Tsapas A. et al;
2019. Update to: Management of Hypergly-
cemia in Type 2 Diabetes, 2018.A Consensus
Report by the American Diabetes Association
(ADA) and the European Association for the
Study of Diabetes (EASD) Diabetologia, De-
cember 2019.
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RACIONALI UMINIO IR LETINIO
SKAUSMO FARMAKOTERAPLIA

Dr. ArGnas S¢iupokas

Skausmas — nemalonus sensorinis ir emocinis patyrimas, susijes su esamu ar galimu audinio pazeidimu
ar nusakomas tokio pazeidimo terminais. Skausmas visuomet subjektyvus (Tarptautiné¢ skausmo studijy
asociacija, 1979). Skausmg visuomet turime malsinti individualiai. Kitas svarbus bendras klausimas yra létinis
skausmas — didziausiu paplitimu tarp suaugusiy gyventojy (apie 25 proc.) pasiZzyminti i$sivys¢iusiy $aliy ne
tik medicining, bet ir socialing, ekonominé problema. Pagal Europos skausmo draugijy federacijos deklaracija:
»Skausmas yra didziausia sveikatos prieziliros problema Europoje. Nors timinis skausmas pagristai laikomas
ligos arba pazeidimo simptomu, 1étinis ir pasikartojantis skausmas yra specifiné sveikatos priezitiros problema,
savarankiska liga® (Europos skausmo draugijy federacija (EFIC), 2001). Si deklaracija 2004 m. Pasaulio
sveikatos organizacijos (PSO) pripazjstama atskaitos tasku visapusiskai valdant létinio skausmo problemas.

Pagrindinés skausmo teorinés Zinios

Skausmo kaip biologinio signalo buvima pirmas paskelbé zymusis pranciizy filosofas Rene Dekartas
1644 m. Jis jrod¢, kad Sis signalas kyla audiniuose ir toliau specifiniu keliu pasiekia galvos smegenis, kuriose
suvokiamas (1 pav.). Si skausmo signalo specifiskumo teorija galiojo ilgiau nei 300 mety nepakeista, kol
galiausiai 1965 m. neurofiziologas P. D. Wallas ir neuropsichologas R. Melzackas paskelbé nauja teorija,
nusakancia, kad skausmo signalas nervy sistemoje yra kei¢iamas (moduliuojamas), kad tai atlieka nugaros
smegeny uzpakaliniy ragy sensoriné plokstel¢, per kurig signalas patenka j centring nervy sistema (,,skausmo
vartai) ir galvos smegenys moduliuoja signala jau nusileidzianc¢iu slopinimu, pasiekianc¢iu nugaros smegeny
uzpakalinio rago sensorines ploksteles (1 pav.).

Netrukus po naujos skausmo teorijos paskelbimo buvo jrodyta, kad skausmo signalas yra nevienalytis,
kad jis turi atskirus komponentus: sensorinj diskriminacinj, afektinj-motyvacinj, kognityvinj-vertinant;.
Sensorinis-diskriminacinis — ji valdo kylanti greitai laidi sistema (tr. spinothalamicus lateralis), afektinis-
motyvacinis — ji valdo kylanti 1étai laidi sistema (tr. spinothalamicius medialis), o kognityvinis-vertinantis
komponentas yra galvos smegeny funkcija, pagal ankstesne patirt] kontroliuojanti tiek diskriminacinj, tiek

1 pav. Skausmo signalo teorijos

Centriné » NusileidZiancioji
kontrolé moduliacija

Storosios
skaidulos

. _
Skausmo ®_< Kylantis laidas
signalas —

| /

£ \ Plonosios
skaidulos Uzpakaliniy ragy ,Vartai”

A. Skausmo teorija pagal R. Dekartq (1744) B. Naujoji skausmo teorija pagal P. D. Wallq ir R. Melzackq (1965)
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motyvacin] komponentus. Visi trys komponentai sgveikauja vienas su kitu, kad pateikty visapusiska skausmo
suvokimo informacijg. Visi trys komponentai turi aiSkig sgsajg su galvos smegeny struktiromis. Afektiné-
motyvaciné dimensija yra susijusi su smegeny kamieno tinkliniu dariniu, limbine sistema ir nusileidzianc¢ia NS
sistema. Kognityvinis komponentas (zZievé) veikia per skausmo patirtj, ir jutiminés jvesties metu darydamas
jtakg jutiminiam jvedimui atmintyje, pries tai suaktyvina diskriminacinj ir motyvacinj komponentus. Skausmo
valdymo komponenty sgveika padeda nustatyti skausmo intensyvuma bei kokybe ir sudaro salygas individuliai
moduliuoti skausma.

Skausmas pagal kilme skiriamas j:

e nocicepcinj;

neuropatinj;

nociplastinj.

Nocicepcinis skausmas kyla dél poveikio audiniuose esantiems skausmo receptoriams (nociceptoriams)
ir yra tiesiogiai proporcingas nociceptoriy stimuliacijai. Neuropatinis skausmas yra skausmas, kylantis
dél somatinio nervinio audinio pazeidimo ar ligos ir nepriklausantis nuo nociceptoriy stimuliacijos.
Nociplastinis skausmas (nauja savoka) — skausmas, atsirandantis dél pakitusios nocicepcijos, nesant
aiskiy faktiniy jrodymy apie audiniy pazeidima, sukeliantj nociceptoriy suaktyvéjima, ar jrodymy apie
somatosensorinés sistemos pazaidg, sukelian¢ig skausmg. Nociplasting skausmo kilm¢ néra paprasta
suprasti. Skausmas yra ne tik audiniy ar nervy pazeidimo rezultatas, jis gali atsirasti ar biiti moduliuojamas
funkciniy poky¢iy, vykstanciy nervy sistemoje. Net jei skausma sukelia audiniy pazeidimas, Sio skausmo
sunkumas, kokybé ir anatomija gali skirtis priklausomai nuo neurony funkcijos. Audiniai be patologijos
irgi gali biiti suvokiami kaip skausmingi. Nociplastinis skausmas apibiidina nenocicepcinj ir neneuropatinj
skausmo komponentg. Nociplastinis skausmas gali biti klasifikuojamas tuomet, jei nustatomas padidéjes
jautrumas arba §j jautrumga gali iSprovokuoti mechaniniai ar §iluminiai dirgikliai. Zmogus taip pat turi
turéti padidéjusj jautruma garsui, Sviesai ar kvapams, miego sutrikimy, nuovargj ar pazintiniy funkcijy
sutrikimy. Nociplastinis skausmas gali buti klasifikuojamas nepaisant to, yra ar néra nocicepcinis ar
neuropatinis skausmas.

Skausmo signalo plitimas ir jo trukmé nervy sistemos tiek periferingje, tiek centrinéje dalyse turi didelés
reik§més ir klinikinei skausmo patirciai, ir jos iSeic¢iai. Skausmo signalas audiniuose atsiranda dél jvairios
kilmés poveikio audiniams, bet paprastai tai visada lydi uzdegiminis komponentas, i§ ko kyla nocicepcinis
skausmas, nes esantys audiniuose nociceptoriai (specialiis skausmui receptoriai) aktyvuojami. Kai skausmo
signalas kyla tiesiogiai paveikus skausmo signalo laiding sistema (neuropatinis skausmas), mechanizmas gali
biti jvairus — kompresinis, ischeminis, uzdegiminis, toksinis ir kt. Bet, kaip jau minéta, gali jokio poveikio
einamuoju metu audiniams ar laidinei sistemai ir nebti, bet pacientas patiria nuolatinj, ilgai trunkantj skausma.
Kodél taip yra? Ogi todél, kad sutrinka fiziologinis skausmo valdymas, natiirali jo moduliacija. Kas tai lemia?
Tai jvyksta dél ilgalaikés skausminés impulsacijos audiniuose ir signala perduodanciuose laiduose, dél ko kyla
du svarbiausi skausmo signalo patologiniai mechanizmai: periferiné sensibilizacija ir centriné sensibilizacija.
Periferiné sensibilizacijos metu nociceptorius aktyvuoja: K, H, serotoninas, bradikininas, histaminas, naviko
nekrozés faktorius, o nociceptorius sensibilizuoja: prostaglandinai, medziaga P, nervy augimo faktoriai,
leukotrienai, interleukinas, endotoksinai. Centriné sensibilizacija kyla, kai skausmo signalo moduliavimas
sutrinka nugaros smegeny uzpakaliniy ragy (,,skausmo varty) o zonoje, tuomet veikiant skausmo signalo
mediatoriui glutamatui jvyksta NMDA- (N-metyl-D-aspartato) receptoriy aktyvinimas, $ie receptoriai netenka
signalo moduliavimo funkcijos ir nemoduliuotas signalas pasickia CNS, zieve. Jei viskas tesiasi ilgai, galiausiai
sutrinka ir galvos smegeny moduliaciné funkcija, vykstanti nusileidzianc¢iu slopinimu, skausmas patiriamas
nuolat. Vystosi létinis skausmas, skausmo liga.

Kliniskai turime skirti Giminj ir 1étinj skausma, nes létinis skausmas yra ,,skausmas, kuris tesiasi ilgiau
nei sveikimas po audiniy suzalojimo ar ligos, arba skausmas, kuris vis pasikartoja epizodais ménesiais ar
metais*“. Uminis skausmas yra dél zalingo poveikio audiniams atsirandantis signalas, sukeliantis perifering ir
centring sensibilizacijg. Skausmo intensyvumas kinta priklausomai nuo uzdegimo, audiniy gijimo, judesiy.
Laikas, per kurj iminis skausmas praeina, yra svarbiausias jo pozymis. Vidutiniskai iminio skausmo
trukmé yra ne daugiau kaip 3 mén. UZtrukus ilgiau, CNS jau nesuvaldo ir nesumoduliuoja skausmo signalo
fiziologiskai, skausmo signalas jgauna patologinio skausmo iSraiska. Létinis skausmas suprantamas kaip bet
kokios etiologijos skausmas, tiesiogiai nesusijes su onkologine liga, turintis rysj su létine medicinine bukle
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ar uztrunkantis ilgiau, nei tikétinas audiniy suzalojimo gijimas, pazeidziantis paciento funkcionavimg ar
gyvenimo pilnatve (kokybe).

Paskutiniai skausmo tyrimai, ypac¢ vaizdiniai, suteiké¢ daug naujos informacijos, kaip skausmas paveikia
galvos smegenis. Tyrimy rezultatai rodo, kad suvokimas, jog skausmo signalas veikia tik sensoring sistemag
létinio skausmo atveju, keiCiasi | konceptualy supratimag, jog létinis skausmas yra sudétinga CNS biuklé, kai
sensorinés sistemos aktyvacija integruoja kitas galvos smegeny sistemas ir veikia emocinius, pazintinius,
moduliacijos procesus. Létinio skausmo biiklé paveikia jvairias smegeny sritis. Todél 1étinis skausmas turi biiti
suprantamas kaip galvos smegeny liga, kurios metu pakite nerviniai rySiai paveikia jvairias smegeny funkcijas,
struktiiras, neurochemija.

Skausmo diagnostika

Uminio skausmo diagnostika ir jo jvertinimas turi biiti greitas, racionalus ir daZnas, nes to reikalauja
klinikiné situacija ir analgetiky dozés titravimas. Létinj skausma diagnozuoti ir gydyti reikia i§samiai, apimant
visus skausmo signalo komponentus.
Skausmo diagnostikos metodika ir jrankiai yra §ie:
skausmo anamnezé, farmakoanamnezé;
lydintieji pozymiai ir ligos;
psichofizinis skausmo matavimas (sensorinis ir emocinis potyris);
ligonio apzitra;
vaisty testai;
diagnostinés blokados;
psichologinis tyrimas;
kineziologinis tyrimas.
Kaip ir kitose disciplinose — anamneze, arba ligos istorija, yra pirmas ir svarbiausias diagnostikos etapas.
Svarbiausi klausimai, kuriuos reikia patikslinti, yra: skausmo lokalizacija, skausmo trukmé, skausmo pobudis,
skausmo intensyvumas. Labai svarbu yra skausma stiprinantys ir skausma mazinantys veiksniai. Siy klausimy
iSaiskinimas labai padeda klinicistui nustatyti skausmo diagnostikos ir gydymo plana.

Skausmo diagnostikos ir gydymo procesui labai praver¢ia naudojami skausmo dienynai, kai pacientas
reguliariai vertina savo patiriamg skausma ir jj Zymi pagal dazniausiai vartojama skaitmeninés analogijos
skale.

Skausmo farmakoterapija
Skausmo farmakoterapijos pagrindinis principas yra pakopiné¢ skausmo malSinimo schema (2 pav.).

Skausmo malSinimo pakopas pirmag kartg paskelbé PSO 1986 m. ir tai buvo skirta malSinti onkologiniam

skausmui. Skausmo malSinimo pakopos yra trys, tai nusakoma pagal skausmo intensyvuma; vaisty klasés

(analgetikai) taip pat yra trys, tad principg suprasti ir jsiminti gana nesunku.

Gydant vaistais, svarbiausia yramal$inti skausma, bet kartu irnesukelti ryskiy vaisty nulemty nepageidaujamy
reakcijy. Todél, gydant vaistais, vadovaujamasi §iais principais:

e Individualumo principas. To paties vaisto skausmg malSinantis poveikis jvairiems pacientams gali bati
skirtingas. Todél vaisto dozés, vartojimo biidas ir forma turi biiti parenkama individualiai.

e Pakopinis skausmo malSinimas (laipsniskas skausmo malSinimas — ,analgezinés pakopos®). Silpnas
skausmas pradedamas malSinti paprastuoju analgetiku, vidutinis — NVNU, stiprus ar nepakeliamas —
silpnuoju ar tikruoju opiatiniu analgetiku. Kartu skiriami keliy grupiy vaistai, vadinamieji adjuvantai,
koanalgetikai (pvz., antidepresantai), kuriuos reikia vartoti bet kuriuo gydymo etapu. Tokiu biidu kiekvienoje
pakopoje derinami keliy grupiy vaistai.

e Vaisto skyrimo tinkamu laiku (,,pagal laikrodj*) principas. Intervalus tarp vaisto doziy vartojimo reikia
nustatyti atsizvelgiant j skausmo intensyvumag ir vaisto farmakokinetines savybes bei vaisto formg. Vaistas
turi buti vartojamas reguliariai, nes siekiama, kad skausmas neatsinaujinty, o ne mazinti skausma tik tada,
kai jis jau atsirado. Doze reikia parinkti tokia, kad pacientas nejusty skausmo visg laikg iki kitos dozés,
tod¢l labai svarbu reguliariai vertinti skausmo intensyvuma ir pagal tai koreguoti gydyma.

e Tinkamas vaisto vartojimo buidas. Rekomenduojama, esant galimybei, skirti geriamuosius vaistus, nes
toks vaisto vartojimo biidas daugumai pacienty yra pats paprasciausias, veiksmingiausias ir maziausiai
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2 pav. Pakopiné skausmo malSinimo schema

Vézio sukelto skausmo gydymo
analgezijos pakopos (PSO)

| PAKOPA

Il PAKOPA

111 PAKOPA

Silpni opiatai arba
mazomis dozémis
stipris opiatai

* neopiatai

Stipris opiatai
+ neopiatai
+ adjuvantai

Neopiatai + adjuvantai
Skausmas + adjuvantai
Skausmas Silpnas Vidutinis Stiprus ir (ar)
(VAS 1-3) (VAS 4-5) nepakeliamas
(VAS 6-10)
1 lentelé. Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo klasifikacija
. v Selektyvumas .
Klasifikacija . o . Atstovai
ciklooksigenazéms

Selektyviis COX-1

Neslopina ar silpnai

Mazos acetilsalicilo rugsties dozés, ketoprofenas

inhibitoriai veikia COX-2
Didelés acetilsalicilo rugsties dozés, diklofenakas,
indometacinas, ibuprofenas, naproksenas, mefenamo
v L rugstis, tolfenamo riigstis, meklofenamo ragstis,
_ Panasiai slopina tick . iy .
Neselektyviis COX . sulindakas, diflunisalis, oksaprozinas, fenoprofenas,
et el e . COX-1, tiek COX-2 . . . . .
inhibitoriai flurbiprofenas, tolmetinas, piroksikamas, lornoksikamas,

tenoksikamas, nabumetonas

IS dalies selektyviis
COX-2 inhibitoriai

Stipriau slopina COX-2
nei COX-1

Meloksikamas, piroksikamas, nimesulidas

Selektyviis COX-2

COX-1 neslopina arba

Rofekoksibas, celekoksibas, valdekoksibas,

inhibitoriai slopina silpnai lumirakoksibas, etodolakas, diklofenakas, aceklofenakas

skausmingas. Kai negalima ar nepakanka skirti geriamyjy vaisty, jie gali bati vartojami rektaliai, leidziami
po oda ar j vena. Jei jmanoma, reikéty vengti injekcijy.

Vartojimas ribotg laika (gydymo trukmeés principas). Reikia stengtis analgetikus skirti ribota laika,
gydyti skausmag pagal vyraujantj mechanizmg ir maksimaliai efektyvia doze. Tai ypa¢ svarbu
esant Giminiam skausmui, kai skausma reikia suvaldyti per tam tikra laika, kad jis netapty létiniu.
Vertinamas veiksmingumo / saugumo santykis (,,nepakenk* principas). Kiekvienas analgetikas, kaip ir bet
koks vaistas, turi savo $alutinius poveikius, todél j tai labai svarbu atsizvelgti. Si taisyklé ypa¢ galioja
skiriant nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU).

Skiriamos $ios analgetiky klasés:

1 klas¢ — neopiatai: paracetamolis, NVNU, COX-2 inhibitoriai;

II klasé — opiatai: silpnieji (kodeinas, tramadolis); stiprieji (morfinas, fentanilis, buprenorfinas);

III klasé — adjuvantai: antidepresantai, vaistai nuo epilepsijos, kiti.

Neopiatiniai analgetikai. Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo yra nespecifiniai analgetikai, jy dazniausiai

skiriama esant audiniy uzdegimui. Jiems biidingas nuo dozés priklausantis skausma malSinantis poveikis, o
atsakas | skausmo gydyma Siais vaistais labai jvairus. NVNU veikimo mechanizmas paremtas ciklooksigenaziy
(COX) baltymy inhibicija ir prostaglandiny susidarymo slopinimu. NVNU jvairové ir skausmg malSinantis
poveikis bei Salutiniai reiskiniai priklauso nuo COX-1/COX-2 selektyvumo. Acetilsalicilo rugstis — pirmas
NVNU (1899). Visi NVNU (jskaitant selektyviuosius COX-2 inhibitorius), skiriami ekvivalentinémis dozémis,
yra vienodai veiksmingi (1 lentelé).

NVNU veiksmingumas gali kisti tarp skirtingy pacienty ir indikacijy, taciau nereikSmingai. Jei vienas

NVNU neveiksmingas, tikslinga ji pakeisti kitos cheminés klasés NVNU. Paracetamolis Siek tiek silpniau nei

4



RACIONALI UMINIO IR LETINIO SKAUSMO FARMAKOTERAPIJA

NVNU slopina skausma, taciau jis kelia mazesn¢ nepageidaujamy reakcijy rizikg. Vertinant tam tikry NVNU
sauguma, pirmaeiliai vaistai yra mazos ibuprofeno dozés (< 1200 mg parai) arba naprokseno < 550 mg parai.
NVNU skyrimas (ypac ilgesnj laika) yra susijes su reikSmingomis ir sunkiomis skrandzio bei Zarnyno, Sirdies
ir kraujagysliy, inksty, kepeny nepageidaujamomis reakcijomis. Vertindama NVNU nepageidaujamy reakcijy
svarbg, Europos vaisty agentiira riboja tam tikry NVNU vartojima: diklofenako preparaty neskiriama pacientams,
sergantiems staziniu Sirdies nepakankamumu (II-IV klasés pagal NSA), iSemine Sirdies liga, periferine arterijy
liga ir (arba) galvos kraujagysliy sutrikimais. COX-2 inhibitoriai neskiriami pacientams, patyrusiems insultg arba
sergantiems iSemine Sirdies liga. Etorikoksibas neskiriamas pacientams, sergantiems sunkiai valdoma arterine
hipertenzija. Dideliy ibuprofeno doziy (>1200 mg parai) turi biiti vengiama skirti pacientams, sergantiems Sirdies
ir kraujagysliy ligomis (nevaldoma arterine hipertenzija, staziniu Sirdies nepakankamumu (II-III klasés pagal
NSA), iSemine irdies liga, periferine arterijy liga, galvos kraujagysliy liga). Nimesulidas gali biti vartojamas
tik kaip antraeilis vaistas, jeigu kiti vaistai neveiksmingi ir tik esant iminiam dismenoré¢jos skausmui, ne ilgiau
kaip 15 dieny. Ketorolako injekcijos yra skiriamos tik trumpalaikiam Giminiam pooperaciniam skausmui mazinti.
Ketorolaka injekcijomis galima skirti tik ligoningje. Ilgiausia gydymo trukmé injekcine ketorolako forma yra
dvi dienos, o bendra gydymo injekcijomis ir tabletémis trukme negali buti ilgesné kaip 5 dienos. Panasiai yra ir
skiriant deksketoprofeno. Keleto skirtingy NVNU (iskaitant tiek geriamasias, tiek vietines formas) vartojimas
vienu metu yra neracionalus dél padidéjusios nepageidaujamy reakcijy rizikos ir jrodymy stokos, kad toks
gydymas gali sustiprinti analgezinj poveikj. Kita vertus, paracetamolio ir NVNU skyrimas kartu lemia didesnj
skausmo mal§inimg iminio skausmo atveju nei skiriant $iuos vaistus atskirai ir gali padéti sumazinti opiatiniy
analgetiky dozes arba pakeisti mazas stipriyjy opiatiniy analgetiky dozes (2 lentele).

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo yra labai stiprus ginklas kovai su skausmu. Taciau jie turi ir rySkiy
nepageidaujamy poveikiy. | tai svarbu atsizvelgti gydant pacientus, turin¢ius lydinéiy susirgimy, ypa¢ hepato-
loginiy, kardiologiniy, nefrologiniy, gastroenterologiniy.

Opiatiniai analgetikai. Tai sintetiniai, pusiau sintetiniai ar natiirallis vaistai, veikiantys opiatinius recep-
torius (miu, delta, kapa) lastelés membranoje; presinapsiniame tarpe jie slopina neuromediatoriaus glutamato
ir P medZziagos i$skyrimg; posinapsiniame tarpe jie slopina neuronus, atidarydami kalio kanalus ir sukeldami
lastelés hiperpoliarizacijg. Pagal poveikj receptoriams opiatai skiriami j tikruosius agonistus, dalinius agonis-
tus, agonistus / antagonistus ir antagonistus; tikrieji agonistai, jautrindami receptoriy, sukelia analgezija (3

2 lentelé. Paracetamolio ir NVNU vartojimas, esant gretutiniy ligy

Paracetamolio ir NVNU vartojimo rekomendacijos, esant gretutiniy ligy ir nepageidaujamy reakcijy rizikai

Kepeny ' Gastropatijy Sirdies ir kraujagysliy Inksty
nepakankamumas ’ rizika liga arba rizika nepakankamumas

Child-Pugh aGFG 30-60 aGFG <30
AB Child-Pugh C Maza  Vidutiné Didelé ml/min./1,73 m2 ml/min./1,73 m?
Paracetamolis  Paracetamolis COX-2 COX-2 Alter- Paracetamolis<4g Paracetamolis ~ Paracetamolis
<2-3g <2-3g inh inh natyvus 5 " E—— 500 mg kas 500 mg kas
dymas ElgOiERIER < S b/t 6 val. (aGFG 6 val.
NVNU doze ! NVNU Ibuprofe- ey Ibuprofenas < 200 mg/d. 10-50 ml/ (aGFG 10 ml/
50 proc. kontraindikuotini nas COX-2 . )
P <200 inh. - PSI COX-2inh, diklofenakas min/1,73m* - min/1,73 m?
COX-2inh. COX-2inh. mg/d kontraindikuotini, esant ISL, Svarstyti - NVNU,
nerekomen- kontraindi- PAOL, smegeny iemineiligai;  masintiNVNU,  COX-2inh.
duojami kuotini visi NVNU - esant IV NSA f. kl. SN COX-2 inh. kontraindi-
doze arbailginti kuotini
intervalus;
vengti NVNU,
kuriy T1/2
>12val., pvz,
meloksikamo,
celekoksibo
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lentelé). Salutiniai poveikiai: kvépavimo, virskinamojo 3 lentelé. Opiatiniy analgetiky klasifikacija

trakto slopinimas, mieguistumas, vestibulinio aparato  Cheminis vaisto
jautrumas su pykinimu ir vemimu, bradikardija. Obstipa-  pavadinimas MU | Delta | Kapa
'cija - daini'a.lus.ias §aluti'rilis poveikis, visuomet reikalinga Morfinas . i
jos prevencija ir korekcija. Hidromorfonas e
Opiatiniy analgetiky dozavimo principai &ii:ggﬁ?as I:I
e Pradiné dozé priklauso nuo anksc¢iau vartoty opiatiniy —
analgetiky, paciento amziaus, gretutiniy ligy, skausmo Mep erl.d'lnas i
intensyvumo. Fentamll? . +++
e Néra maksimalios ar tikslios opiatiniy analgetiky do- Sufentanlll.ls i + +
z€s, ji turi buti nustatyta laipsniskai titruojant vaisto Alfentanilis i
doze, kol palengvés skausmas ar atsiras nepakeliami Remifentanilis e
nepageidaujami poveikiai. Levorfanolis T
e Jei kartu su pagrindiniu opiatiniu analgetiku papildomai _Kodeinas +-
skiriamas vaistas skausmo proverziui slopinti (pvz., fenta- Hidrokodonas +-
nilio trumpo ir greito veikimo formos), jo dozé paprastai _Oksikodonas ++
turéty buti 5-15 proc. pagrindinio vaisto dozés. Pentazocinas +- +
e Tikslinga vartoti ta patj vaistg ir pagrindiniam skaus- ~Nalbufinas - ++
mui gydyti, ir skausmo proverziui malSinti. Buprenorfinas +/— — —
e Jei skausmo protriikiui malSinti opiatiniy analgetiky  Butorfanolis +/— +++
dozés didéja, reikia didinti pagrindiniam skausmui gy- Schumacher MA, Basbaum Aj, Naidu RK, Opioid Agonists & Antagonists In:

R Katzung BG. eds. Basic & Clinical Pharmacology, 14e New York, NY: McGraw-Hill;
dyti skiriama dozg.

Jei pagrindiné opiatinio analgetiko doz¢ didéja, o skausmas nemazéja, spresti, ar néra tolerancijos fenomeno.
e Jei, didinant pagrinding opiatinio analgetiko doze, daugéja Salutiniy poveikiy, reikia: papildomai skirti

nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, adjuvantiniy analgetiky arba pasirinkti kita vaisto formg arba rotuoti

opiatus. Opiaty rotacija — vieno opiatinio analgetiko keitimas kitu siekiant kiek jmanoma pagerinti

analgezijg ir sumazinti nepageidaujamus poveikius. Opiatai rotuojami naudojant opiaty keitimo lentelg

pagal ekvianalgezija morfinui. Opiatiniai analgetikai yra nepakeic¢iami onkologinio skausmo atvejais.
malSinantys ir gydantys skausma. Jie gerai dera su kitais analgetikais ir gali baiti skiriami bet kurioje PSO
analgezijos schemos pakopoje. Adjuvantiniams analgetikams priskiriami Sie vaistai: vaistai nuo epilepsijos
(VNE), antidepresantai, vietiniai anestetikai, gliukokortikoidai. Adjuvantiniai analgetikai vartojami esant:
neuropatiniam skausmui, griau¢iy ir raumeny skausmui, onkologiniam skausmui, galvos skausmui.

Vaisty nuo epilepsijos skausmui malSinti pagrindinis veikimo mechanizmas, pazabojantis skausma, yra natrio
kanaly blokavimas. Vaistai: fenitoinas, karbamazepinas, valpro rigstis, lamotriginas. Gabapentinas yra vienas
naujausiy VNE. Veikimo mechanizmas skiriasi nuo kity VNE, gabapentinas galvos smegenyse jungiasi prie viety,
susijusiy su nuo jtampos priklausomy kalcio kanaly pagalbiniais subvienetais (alfa2-delta). Kitas vienas naujyjy VNE
yra pregabalinas, kuris sutrikdo kalcio jony patekima j nervy lasteles. Dél to susilpnéja kai kuriy galvos ir nugaros
smegeny lasteliy veikla ir sumazéja neuromediatoriy, sukelian¢iy nerima, epilepsijg ir skausma, iSsiskyrimas.

Antidepresanty skausmui malSinti veikimo mechanizmas paremtas serotonino ir noradrenalino reabsorbcijos
slopinimu centrinés nervy sistemos neurony sinapsése. Dazniausiai skiriami tricikliai antidepresantai
(amitriptilinas, nortriptilinas, klomipraminas), re¢iau — selektyvieji serotonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI)
ar selektyvieji noradrenalino reabsorbcijos inhibitoriai (SNRI) (4 lentel¢). Tricikliai antidepresantai geriausiai
mal$ina skausmg (amitriptilinas, dezipraminas, nortriptilinas), nes jie turi poveikj ir Na kanaly blokavimui.
Amitriptilinas (auksinis standartas) — pirmas antidepresantas skausmui gydyti (1968).

Apibendrinimas

Skausmo farmakoterapija ir pagrindinio analgetiko parinkimas priklauso nuo daugelio klinikiniy aplinkybiy:
e skausmo kilmés: nocicepcinis, neuropatinis, nociplastinis (3 pav.);

skausmas Timinis ar létinis. Pacientui, ken¢ian¢iam Giminj skausma, paprastai i§ pradziy skiriama greito

veikimo vaisty, o nustacius paros dozg ar esant Iétiniam skausmui geriau vartoti ilgesnio veikimo vaisty — taip

palaikoma nekintama vaisto koncentracija ir tolygiai malSinamas skausmas;

o
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e skausmo intensyvumo ir sindromo: pagrindinis vaistas iminiam stipriam ir nepakeliamam skausmui malSinti
yra opiatinis analgetikas. Ilgalaikis opiatiniy analgetiky skyrimas priklauso nuo: amziaus, kepeny ir inksty

funkcijy, paciento pasirinkimo, sagnaudy, polinkio priprasti, narkomanijos pavojaus, piktnaudziavimo.

4 lentelé. Tricikliy antidepresanty klasifikacija

Vaistas Dozé, mg/d. Antlc.hf)lmergmls Cent.r lf“s Hipotenzija | Sedacija
poveikis poveikis
Tretiniai aminai
Imipraminas* 10-300 Vidutinis N/S Vidutine Vidutine
Anmitriptilinas* 10-300 Stiprus S(N) Didelé Didele
Klomipraminas* 25-300 Vidutinis S(N) Didelé Lengva
Doksepinas 10-300 Vidutinis S Didelé Lengva
Antriniai aminai
Dezipraminas* 10-300 Minimalus N Nedidelé Minimali
Nortiptilinas* 10--200 Svelnus N/S Vidutiné Lengva
Protriptilinas* 10-60 Vidutinis N Minimali Lengva
Amoksapinas 50-400 Minimalus N Nedidelé Minimali
*Vartojami neuropatiniam skausmui gydyti.
Sveikia serotoning; N - veikia noradrenaling; (N) - silpnai veikia noradrenaling.
3 pav. Dazniausiy skausmo sindromy farmakoterapija
LI L LE au e g Neuropatinis Visceralinis
|tampos galvos skausmas skausmas skausmas
Dismenoréja
l Kapsaicinas l
Lidokainas

10-15 mg/kg paracetamolio
kas 4-6 val.

Tricikliai antidepresantai:
25-50 mg amitriptilino

Paracetamolis
arba
NVNU

+ spazmolitikai
(drotaverinas)

H, antagonistai, PSI,

per parq skrandzio sulciy ragstinguma
Paracetamolis mazinantys vaistai (antacidai)
+
Kofeinas
+
Kodeinas

l

Ibuprofenas < 1200 mg

Vaistai nuo epilepsijos:
200-1200 mg karbamazepino

Multimodaliné analgezija

per para
arba 1200-3600 mg gabapentino . Benzodiazepinai
550 mg naprokseno per para Antidepresantai
per parg 150-600 mg pregabalino NVNU Vaistai nuo
per parg ir (arba) epilepsijos
Tramadolis > Vaistai nuo
ir (arba) psichozés
Kiti NVNU Opiatai Raumenis
atpalaiduojantys

l

Tramadolis

l

Opiaty grupés skausma malsinantys vaistai

”2

vaistai



RACIONALI UMINIO IR LETINIO SKAUSMO FARMAKOTERAPIJA

*®

LITERATURA

WHO | WHO’s cancer pain ladder for adults [Internet]. WHO. [cited 2017 Sep 15]. http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/ en/
Jensen MP, Chen C, Brugger AM. Interpretation of visual analog scale ratings and change scores: a reanalysis of two clinical trials
of postoperative pain. J Pain Off ] Am Pain Soc. 2003 Sep;4(7):407—14.

Tseng AS, Weiss K, Harrison T, Hansen D, Bruce B. Pain relief as a primary treatment goal: At what point does functioning and
well-being become more important? A case study of an adolescent with debilitating chronic pain. Pain Res Manag J Can Pain Soc.
2014;19(4):219-23.

Pasero C. Around-the-Clock (ATC) Dosing of Analgesics. J Perianesth Nurs. 2010 Feb 1;25(1):36-9.

Saedder EA, Brock B, Nielsen LP, Bonnerup DK, Lisby M. Identifying high-risk medication: a systematic literature review. Eur J
Clin Pharmacol. 2014 Jun;70(6):637-45.

ir létiniam skausmui malSinti. Kaunas, 2018.

A. Séiupokas. Skausmo diagnostika ir sindromologija. Kaunas, 2012.

A. S¢iupokas, L. Brogiené, A. Kinderyté. Paciento konsultacija skausmo klinikoje. Kaunas, 2020.



NEPAGEIDAUJAMOS
REAKCIJOS | VAISTUS

Dr. Gintautas Gumbrevicius

Svarbiausi terminai
e Nepageidaujama reakcija j vaista.
e Netikéta nepageidaujama reakcija j vaista.
e Sunkius padarinius sukélusi nepageidaujama reakeija.
Nepageidaujama reakcija j vaista — nenorimas neigiamas zmogaus organizmo atsakas j vaistg.
Netikéta nepageidaujama reakcija i vaista — nepageidaujama reakcija, kurios pobiidis, padariniai arba jy
sunkumas neatitinka nurodyty to vaisto charakteristiky santraukoje.
Sunkius padarinius sukélusi nepageidaujama reakcija — nepageidaujama reakcija, dél kurios asmenj
iStiko mirtis, kilo pavojus jo gyvybei, teko ji hospitalizuoti ar pailginti jo stacionarinio gydymo trukme, jam
iSsivysté ilgalaikis ar reikSmingas nejgalumas, nedarbingumas arba apsigimimas.

Nepageidaujamy reakciju i vaista (NRV) klasifikacija

A tipas. Priklauso nuo dozés ir vaisty saveikos.

B tipas. Nepriklauso nuo dozés, priklauso nuo individualaus jautrumo.

C tipas. Atsiranda ilgai vartojant vaista.

D tipas. Vélyvos reakcijos.

E tipas. Nutraukimo reakcijos.

F tipas. Netikéta gydymo nesékmé.

Lengviausiai valdomos yra A tipo NRV. Did¢jant vaisto dozei, didéja nepageidaujamo poveikio pasireiskimo
pavojus, todél, tinkamai parinkus doze, NRV pasireiskimo pavojus labai sumazéja. Sios riisies NRV
pasireiskimas yra tiesiogiai priklausomas nuo vaisto koncentracijos kraujyje — didéjant koncentracijai, did¢ja
ir NRV daznis bei stiprumas. Biitina kiekvienam pacientui parinkti individualig vaisto dozg, kuri priklauso nuo
paciento amziaus, lyties, rasés, svorio, inksty ir kepeny nepakankamumo, kity ligy, vaisty saveikos.

Farmakologinis budrumas
Valstybés narés ir vaisty registruotojai turi turéti farmakologinio budrumo sistemas, kuriomis bty

uztikrinama vaisto saugumo stebésena, siekiant nustatyti, ar atsirado nauja vaisto rizika, ar rizika pakito,

ar pakito vaisto naudos ir rizikos santykis, kad biity nustatytos ir jgyvendintos vaisto rizikos mazinimo ir
prevencijos priemonés. Uz $iy uzdaviniy vykdyma Lietuvoje atsako Valstybiné vaisty kontrolés tarnyba.

Vykdant Siuos uzdavinius, bendradarbiaujama su kity valstybiy jgaliotomis institucijomis, Europos vaisty

agentiira ir Europos Komisija.
Farmakologinis budrumas reikalingas, nes:

e tyrimy su gyviinais nepakanka vaisto saugumui jvertinti;

e Kklinikiniai tyrimai yra ribotos trukmés, o jy metu vaisto vartojimo salygos skiriasi nuo jprastinés klinikinés
praktikos. Daznai | klinikinius tyrimus nejtraukiami pacientai, sergantys sunkiu inksty ar kepeny
nepakankamumu;

e klinikiniuose tyrimuose dalyvaujanciy pacienty skaiCius yra salyginai nedidelis, todél galima nustatyti
tik dazniausiai pasireiSkian¢ias nepageidaujamas reakcijas. Norint jsitikinti, jog nepraleidome né vieno
paciento, kuriam galéjo pasireiksti labai reta NRV (1 i§ 10 000 vartojusiy asmeny), vaistg turi vartoti bent
30 000 pacienty;

e duomenys apie létinj toksiSkumg, teratogeniSkumg ar kancerogeniSkuma, ar vaisty sgveika pacienty
grupése, kuriose biity vaikai, senyvi zmonés, néscios moterys, daznai yra neiSsamis arba jy triksta;

e trilkksta ziniy apie vaisty perdozavimo klinikines iSraiskas ir perdozavimo valdyma.

o
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Atvejai, kada bitina i$siysti praneSima apie jtariamg NRV:

vartojant vaistg laikantis vaisto informaciniy dokumenty nurodymy;

vartojant vaistg nesilaikant vaisto registracijos salygy;

dél perdozavimo;

dél piktnaudziavimo vaistu;

dél netinkamo vaisto vartojimo;

dél vaisto vartojimo klaidos;

dél ekspozicijos vaistu darbo aplinkoje;

kai pastebima, kad vaistas, vartojamas gyvybei pavojingoms ar kitoms ligoms gydyti, taip pat vakcinos ir
kontraceptiniai vaistai yra neveiksmingi.

Pranesime apie jtariamas NRV turi biiti nurodomas jos priskyrimas prie sunkius padarinius sukélusiy
nepageidaujamy reakcijy ar nesunkius padarinius sukélusiy nepageidaujamy reakcijy ir jos baigtis.

Pareiga pranesti apie jtariamg NRV taikoma sveikatos priezitiros ir farmacijos specialistams, valstybés
institucijoms, atsakingoms uz sveikatos priezitirg ir farmacing veikla, asmens sveikatos priezitiros jstaigoms ir
farmacing veikla vykdantiems juridiniams asmenims.

Apie pastebétas jtariamas NRV biitina pranesti kuo grei¢iau, bet ne véliau kaip per 15 kalendoriniy dieny
nuo pastebéjimo. Jei visa informacija apie jtariamga NRV neZinoma, pradzioje praneSama apie patj jvykj ir tai,
kas zinoma, o po to per ménesj i§siunCiamas pakartotinis papildytas praneSimas. Apie jtariamg NRV turi biiti
pranesta ir tais atvejais, kai kyla abejoniy dél nepageidaujamos reakcijos ir vaisto priezastinio rysio.

PraneSimas i$siun¢iamas j Valstybing vaisty kontrolés tarnyba, kuri jj perduoda j Europos Sajungos
»EBudravigilance* duomeny bazg. | Sig duomeny baze pranesimus apie jtariamas NRV siuncia ir vaisty registruotojai,
todél joje kaupiama visa informacija apie vaisto sauguma. Sig informacija vertina valstybiy nariy kompetentingos
institucijos, registruotojai ir Europos vaisty agentiira (EVA). Jei reikia, valstybé naré arba EVA imasi reikalingy
saugumo priemoniy.

Priemonés, kuriy gali imtis EVA arba valstybé naré jvertinus saugumo informacija apie vaista:

e sustabdyti registracijos pazyméjimo galiojima;
e panaikinti registracijos pazyméjimo galiojima;
e pakeisti registracijos pazyméjimo sglygas.
Priklausomai nuo taikomos priemoneés, vaistas gali biti atSaukiamas i rinkos, sustabdomas jo tiekimas,

tyrimai, atlickamos naujos anks¢iau atlikty klinikiniy tyrimy metaanalizés, vaistas jtraukiamas j stebimy vaisty
sarasg ir kt.

Registruotojai taip pat privalo pateikti informacijg apie jtariamas NRV | ,,Eudravigilance®, o pacientai
skatinami apie jas prane$ti VVKT.

2013 m. EVA paskelbé pradinj papildomos vaisty stebésenos sarasa. Papildomai stebimi vaistai yra pazyméti
apverstujuodojo trikampio simboliu V¥ vaisto charakteristiky santraukos bei pakuotés lapelio pradzioje. Informacijoje
apie vaistg jtrauktas juodasis simbolis nereiskia, kad vaistas yra nesaugus. Naudojant juodojo trikampio simbolj yra
sickiama aktyviai paraginti sveikatos prieziliros specialistus ir pacientus pranesti apie pastebétas jtariamas NRV,
kadangi i rinka tiekiamy vaisty saugumo duomeny yra nepakankamai.

Pranesimas apie pastebétas jtariamas NRV gali biiti teikiamas Siais budais:

e tiesiogiai uzpildant formg internetu Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos Vaisty informacingje sistemoje https://vapris.vvkt.It/vvkt-web/public/nrvSpecialist;

e uzpildant Sveikatos priezitiros ar farmacijos specialisto pranesimo apie jtariama NRV forma, kuri skelbiama https://
www.vvkt.It/index.php?1399030386, ir atsiunciant elektroniniu pastu (adresu NepageidaujamaR @vvkt.t).

Kaip turi biiti pildomas pranesimas apie jtariama NRV ir kaip ji pateikti, galima rasti 2013 m. vasario 20 d.
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro jsakyme Nr. V-185.

Visi pranesantys apie jtariamg NRV prisideda prie saugesnio bei racionalesnio vaisty vartojimo.
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