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Borvendég János 

A gyógyszerfogyasztás kockázata 

Gyógyszereket betegségek kezelésére , megelőzésére h a s z n á l u n k , t e h á t egyér-
t e lműen a j o b b í t á s szándékáva l . Van-e a gyógyszerszedésnek, - f o g y a s z t á s n a k 
valamiféle k o c k á z a t a ? Te rmésze t e sen van . Mindenki , aki gyógyszert fogyaszt 
— legyen az relat íve á r t a l m a t l a n gyógyszer — , kockáza to t vállal. T e r m é s z e t e s e n 
a kockáza t kü lönböző m é r t é k ű lehet . A kockáza t megítélése, ami e l s ő s o r b a n 
a gyógyszert rende lő orvos fe lada ta , n e m egyszerű fe ladat . Hiszen itt n e m c s a k 
az a ké rdés , hogy az ado t t gyógyszer milyen m é r t é k ű , milyen s ú l y o s s á g ú ká -
ro sodás t okozha t , és milyen gyakorisággal , h a n e m az is, hogy milyen be t egség 
gyógykezelésére k íván juk a szer t a lka lmazni . Ha a gyógyszer h a t á s o s s á g a bi-
zonyított , azaz b ízunk a gyógyszerben, akko r sú lyos be tegség ese tén k ö n n y e b -
b e n vál la l juk az t a kockáza to t , hogy a gyógyszer a k í v á n a t o s t e ráp iá s h a t á s á n 
túl, egyidejűleg, esetleg, n e m k í v á n a t o s me l l ékha tás t is okozhat . 

Miből adód ik a gyógyszerfogyasztás kockáza t a? E l s ő s o r b a n a gyógyszer okoz-
ta n e m k í v á n a t o s ha t á sbó l vagy mel lékha tásbó l . R i t k á b b a n minőségi h i b a is 
okozha t ja , ez u tóbb i m e g a k a d á l y o z á s á r a s z á m o s t echn ika i és admin i s z t r a t í v 
in tézkedés tö r tén t , illetve tör ténik . A gyógyszerminőség el lenőrzése t öbb lép-
csö jü , felelősséget vállal b e n n e a gyógyszer előállítója és a gyógyszert törzs-
könyvező nemze t i h a t ó s á g is. 
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Je len tős kockázati tényező a túlfogyasztás, ami abuzus t , vagy számos gyógy-
szer egyidejű szedését , vagyis polipragmáziát jelent . Kockázat a vár t h a t á s 
e lmaradása (például h i b á s a n megválasztott gyógyszer a lka lmazása esetén) és 
á l t a l ában a gyógyszer helytelen haszná la ta . 

Mindazoknak, ak ik gyógyszerrel foglalkoznak vagy gyógyszert szednek, le-
gyenek az előállító szakembere i , a gyógyszertörzskönyvező, -ellenőrző, értékelő 
h a t ó s á g tagjai, a gyógyszert rendelő és h a t á s á t ellenőrző orvosok vagy a leg-
i n k á b b érintettek, a be tegek, törekedniük kell arra , hogy a kockázatvállalás 
minél kisebb legyen. 

J e l en dolgozatomban elsősorban a gyógyszert törzskönyvező ha tóság m u n -
k á j á n keresztül s ze re tném bemutatni , hogy miképpen c sökken the t jük a gyógy-
szerfogyasztás kockáza tá t , milyen eszközök á l lnak rende lkezésünkre a gyógy-
szer okozta mel lékha tások felismerésében. Minden törzskönyvező ha tóságnak 
h á r o m alapvető fe lada ta van: 

- a gyógyszerek minőségének, 
- ha t á sos ságának é s 
- relatív á r t a lma t l anságának , 

azaz biztonságos a lka lmazha tóságának ga ran tá l á sa . 
Tula jdonképpen ezt a m u n k á t nevezzük a gyógyszer törzskönyvezésének. 

E n n e k megfelelően a törzskönyvezés nem az t jelenti c supán , hogy a gyógyszer 
legfontosabb adata i t egy könyvbe bevezetjük — ez már csak a legutolsó lépés 
—, h a n e m azt a bonyolul t és felelősségteljes m u n k á t is, ami a gyógyszer leg-
fon tosabb adataira vona tkozó részletes dokumen tác ió sok szempontból történő 
ér tékelését jelenti. 

A gyógyszer-törzskönyvezés tu la jdonképpen a gyógyszer előállítója és a 
gyógyszert törzskönyvező ha tóság közötti szerződés. Ebben a szerződésben az 
előállító felelősséget vállal azért, hogy a gyógyszerkészítményre vonatkozó va-
lamennyi adatát (legyenek azok kedvező vagy kedvezőtlen adatok) a ha tóság 
rendelkezésére bocsá t j a . Felelősséget vállal továbbá azért, hogy a gyógyszert 
folyamatosan, abban a minőségben állítja elő és hozza forgalomba, amilyen 
minőségben azt a h a t ó s á g h o z értékelésre benyúj to t ta . A ha tóság felelősséget 
vállal azért, hogy a benyú j to t t dokumentác ió t értékeli, r á m u t a t a n n a k hiá-
nyosságai ra , a szükséges kiegészítő ada toka t pótlólag megkéri, ma jd az értékelő 
m u n k a befejezése u t á n , pozitív esetben, a vizsgálati készí tményt gyógyszerré 
nyilvánít ja. A törzskönyvezés folyamata ezzel tu la jdonképpen n e m zárul t le, 
h iszen az utánkövetés is a hatóság további fe ladata marad mindaddig a pil-
lanatig, amíg a gyógyszert az előállító s a j á t e lhatározásából vagy a ha tóság 
ha t á roza t a alapján a forgalomból vissza n e m vonja. 

Milyen fázisai v a n n a k a gyógyszer okozta mel lékhatások megismerésének? 
Az I. fázis az ún . prekl inikai fázis, vagyis a gyógyszer embereken történő 

k ipróbá lása előtti p e r i ó d u s . Ezek állatkísérletes, in vivo, esetleg sej t tenyészet-
ben , s e j t p r e p a r á t u m b a n tör ténő in vitro vizsgálatok, melyek a vizsgálati szer 
fő vagy egyéb farmakológiai hatása i t h ivato t tak feltárni, továbbá különböző 
típusú toxikológiai vizsgálatok. Ezek a vizsgálatok nagyon sok nemkívána tos 
h a t á s t fedhetnek fel, d e n e m szabad elfeledkezni arról, hogy számos olyan 
mel lékha tás t i smerünk , ami fajspecifikus, és c sak bizonyos ál la t fa jokon vagy 
csak emberen észlelhető. 
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A preklinikai vizsgálatok u t á n kezdődik el a szer embereken tör ténő vizs-
gálata. E bonyolult vizsgálati r endszer első fázisa egészséges önkén te seken 
végzett tűrhetőségi és kinetikai vizsgálatot jelent. Ekkor történik a n n a k meg-
ál lapí tása, hogy mi az a legkisebb dózis, amit egy egészséges önkén te s még 
jól elvisel, és a n n a k a legmagasabb dózisnak a megál lapí tása is, mely a dózis 
további eszkalációját már nem teszi lehetővé. 

Ezt követően indul a szer II. fázisú vizsgálata, amelyet már betegeken vé-
geznek. Célja a ha t á sos dózis tar tomány megállapítása mellett a gyógyszer okozta 
legfontosabb mel lékhatások fel ismerése. 

Milyen alapvető t ípusai vannak a gyógyszer okozta me l l ékha tá soknak? Az 
I. t ípusú mel lékhatás dózisfüggö, viszonylag könnyen felismerhető, gyakran 
csak az a r ra érzékeny betegeken jelentkezik, nemr i tkán a szer fő vagy egyéb 
farmakológiai h a t á s á n a k következtében. Ezekre a h a t á s o k r a nemr i t kán m á r 
az ál latkísérletes vizsgálatok a lap ján is következtethetünk. Itt jegyzem meg, 
hogy egy szer h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k ismerete nem c s u p á n a szer fejlesztése, 
indikációjának megjelölése szempont jából fontos, h a n e m a várha tó mel lékha-
tások megítélése szempontjából is. Ugyancsak I. t í p u s ú n a k t a r tha tó az a mel-
lékhatás , ami nem a gyógyszer farmakológiai ha tásából adódik, de mégis dó-
zisfüggö, a szer kémiai s t ruk tú rá j áva l kapcsolatos, és á l ta lában az ún . pa ren -
ch imás szerveket érinti. Még ezek a toxikus ha tások is relatíve nagy valószí-
nűséggel megjósolhatok az elvégzett állatkísérletes toxikológiai vizsgálatok 
eredményéből. 

Az ún . II. t ípusú reakciók (más szóval idioszinkráziás reakciók) gyakran 
immunmediá l t ak , máskor mögöt tük enzimopátia b ú j h a t meg, és á l t a lában ne-
hezen modellezhetők, így vára t lanul érhetik a vizsgálókat. Ezek fel ismerése 
nem könnyű feladat, különösen h a r i tkán jelentkeznek. Sokszor csak a gyógy-
szer törzskönyvezése és forgalomba hozatala u t á n kap ja a gyógyszert olyan 
számú beteg, akiknél ez a mel lékha tás m á r megfigyelhetővé válik. 

Ezért van szükség arra , hogy a klinikai vizsgálatok lezárása, a gyógyszer 
törzskönyvezése, illetőleg forgalomba hozatala u t á n is tö rőd jünk a gyógyszer 
sorsával, azaz m ű k ö d t e s s ü n k olyan rendszereket , melyek segítségével a gyógy-
szer teljes mel lékha tás - spek t ruma megismerhetővé válik. Ritkán fordul elő 
ugyanis , hogy egy gyógyszert — még gyakrabban előforduló betegség ese tében 
is — a törzskönyvezésig több mint 5 0 0 0 ember kapja . A törzskönyvezés u t á n 
azonban rövid időn belül több tízezer betegen i smerhe t jük meg a gyógyszer 
ha tása i t , mel lékhatásai t , ezért a gyógyszer fogyasztásának kockázata fokoza-
tosan j obba n becsülhetővé válik, vagyis mérséklődik. 

Mi a mel lékhatások á ra? Hazai felméréseink ponta t lanok. Az Egyesült Ál-
l amokban a kórházi felvételek 15%-a gyógyszer okozta mel lékha tások miat t 
történik. A kórházban kezeltek ápolás i idejét a gyógyszerfogyasztás, mint oki 
tényező, á t lagosan 2—3 nappal hosszabbí t ja meg és ennek ára mintegy 2 0 0 0 
USD/beteg . Az Egyesült Ál lamokban a kórházi mel lékhatásokkal kapcso la tos 
költségek becsül t összege évi 2 ,5 milliárd USD. 

Magyarországon, mint említet tem, a mellékhatások gyakor iságának megíté-
lésére n incsenek pontos ada ta ink . Ha feltételezzük, hogy a kórházi felvételek 
15%-a h a z á n k b a n is mel lékhatássa l függ össze és a szükséges ápolás i idő 
legalább 4 nap , úgy a teljes populációra számított éves költség több min t 10 
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milliárd Ft. Ha az a lape l lá tásban je lentkező költségeket is figyelembe vesszük, 
a mel lékhatások á r a a fentieknél jóval m a g a s a b b . 

Az Országos Gyógyszerészeti Intézet, mint m inden nemzeti törzskönyvező 
ha tóság , lényeges szerepe t vállal abban , hogy a forgalomba kerülő gyógyszerek 
b iz tonságosan a lka lmazha tók legyenek. Már az első klinikai vizsgálat engedé-
lyezése előtt az in tézet szakemberei részle tesen t anu lmányozzák a szer pre-
klinikai vizsgálata inak eredményeit , így a toxikológiai, farmakológiai, és m á s 
vizsgálatok adata i t . C s a k alapos mérlegelés u t á n engedélyezik az emberen tör-
t énő vizsgálatok megkezdését . Az embereken végzett vizsgálatoknak ma nagyon 
sz igorúan szabályozott feltételei vannak . Egyik soka t emlegetett, ma már kö-
telezővé tett rendszer , az ún. jó klinikai gyakorlat , röviden a GCP rendszer. 

Ez a rendszer biztosí tani képes, hogy a vizsgálatokat az előírásoknak meg-
felelően, a vizsgálati tervet követve, kontrol lá lható módon végezzék, a vizsgá-
l a t b a n résztvevők önkéntessége , integri tása, személyi jogai biztosítva legyenek. 
Az Országos Gyógyszerészeti Intézet kü lönös gondot fordít ar ra , hogy a vizs-
gálati terv részletesen foglalkozzék a gyógyszer okozta mel lékhatások felisme-
résével, je lentésének módjával, illetőleg az észleltek elemzésével, azok doku-
mentá lásával , je lentésével . A törzskönyvezést követő időszakban különböző mó-
don gyűjt ada toka t a mos t már gyakor la tban a lkalmazot t szer okozta mellék-
ha tásokró l . 

Magyarországon az első gyógyszer okozta mel lékhatás-beje lentés 1963-ban 
tör tént . 1985-ben a l aku l t meg az OGYI-ban a mellékhatás-figyelő központ, 
mely kezdetben e l sőso rban az orvosok, gyógyszerészek, betegek spon tán jelen-
tésével, illetőleg az előállítók számára a gyógyszer okozta mel lékhatások kö-
telezően előirt je lentésével foglalkozott. 1988 óta a hazai c en t rum a WHO Együtt-
működés i Központ, folyamatos együ t tműködés a lakul t ki a WHO uppsala i el-
helyezésű Mellékhatást Figyelő Központjával. A 90-es évek végén a szervezet 
á l l andó tagjává válik az OGYI Monitorozó Központ, a volt szocialista országok 
közöt t elsőként. 

A gyógyszer-mellékhatást figyelő közpon tnak m á s forrásai is vannak . A köz-
pon t 1991-től tag ja a PER-nek (Pharmaceut ica l Product Evaluation Report 
Scheme) . Ez a szervezet, a Gyógyszert Törzskönyvező Hatóságok Nemzetközi 
Szervezete, a r r a is vállalkozik, hogy az egyes tagországokban jelentkező mel-
l ékha tásoka t a t a g o k n a k azonnal je lentse . A Gyógyszer Mellékhatást Monitorozó 
Központ nemcsak a mellékhatásokról k a p azonnal i információt, h a n e m az eset-
legesen előforduló minőségi hibákról is. 1994-et követően folyamatos informá-
ciócsere alakul t ki az előállítókkal és a forgalmazókkal a h a z á n k b a n és külföldön 
t apasz ta l t mel lékha tásokka l kapcsola tosan. Természetesen rendelkezésünkre 
áll az irodalom, e lek t ron ikus média s tb . is. 

A hazánkban be je lente t t mel lékhatások s záma még mindig relatíve alacsony. 
Egymillió lakosra számí tva nem több min t évi 50—100, ugyanakkor a legfej-
le t tebb országokban ez a szám 300—500 körül van . A gyógyszer-mellékhatások 
beje lentése azonban emelkedő tendenciá t m u t a t . Más kérdés, hogy a gyógy-
szer -mel lékha tások megismerésének lehetősége ma már lényegesen könnyebb, 
m i n t ami Magyarországon a 60-as, 70-es években volt. Ma m á r gyógyszereink 
többsége külföldön is forgalomban van, h a t ó a n y a g u k jól ismert , a világ számos 
o r szágában különböző elkészítési f o r m á b a n gyakorta haszná l ják , és miu tán 
e lzá r t ságunk megszűn t , a WHO Központból, a PER-től, illetőleg m á s tagorszá-
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goktól kapot t információ b i r tokában folyamatos képet nye rhe tünk mellékha-
tásaikról . Ezen tú lmenően információt k a p u n k maguktól az előállítóktól is, a 
szakirodalomból és a gyógyszert törzskönyvező hatóságoktól , társ intézetektől . 

A beérkezet t információk nem c s u p á n archiválásra kerü lnek , azoka t a ha-
tóság szakemberei elemzik, gyakran külső szakértők bevonásával igyekeznek 
az ok-okozati összefüggést megállapítani , illetőleg ennek megtör ténte u t á n a 
szükséges konzekvenciákat levonni. Ez azt jelenti, hogy amennyiben a gyógyszer 
okozta mel lékhatás oki összefüggései t igazolva lá t juk, erről é r tes í t jük az elő-
állítót, a WHO és a PER szervezeteket, i t thon pedig megtesszük a szükséges 
lépéseket. Ez lehet a gyógyszer a lkalmazási e lő í rásának módosí tása , körlevél 
a felhasználókhoz, súlyosabb ese tben a gyógyszer fo rga lmazásának felfüggesz-
tése. 

Sokszor a magyar ha tó ság szemére vetik, hogy túl sok gyógyszert törzs-
könyvez, túl sok a forgalomban lévő gyógyszerek száma, ami sz intén forrása 
lehet a gyógyszer okozta mellékhatásoknak, illetőleg kockázatnak. Magyarországon 
a törzskönyvezett készítmények száma 4399. Ez azonban csak 1170 hatóanyagot 
jelent. Meglepő, de igaz, hogy Európában Magyarországon a legalacsonyabb a 
törzskönyvezett gyógyszerek száma . Ezért szükségtelen arról vitatkozni, hogy 
a gyógyszerek száma Magyarországon sok vagy kevés. Az egészségügyi el látást 
finanszírozó OEP szerint t e rmésze tesen soknak ta r tha tó . Az előállítók és nem-
ritkán az orvosok is á l t a lában kevésnek vélik. Mi úgy gondoljuk, hogy a leg-
fontosabb, legkorszerűbb gyógyszerek Magyarországon rendelkezésre á l lnak 
ugyan, de megítélésünk szer int kb. 6—7000 gyógyszerrel többre lenne szükség 
ahhoz, hogy a gyógyszeres kezelés a legmagasabb szinten egy országban biz-
tos í tható legyen. A gyógyszerfogyasztás kockázata vé leményünk szer int nem a 
törzskönyvezett gyógyszerek s z á m á n a k csökkentésével érhető el, h a n e m meg-
felelő, szakmailag megalapozott felvilágosító munkával , ami nemcsak az egész-
ségügyben dolgozó orvosokra, gyógyszerészekre, középkáderekre te r jedjen ki, 
h a n e m a gyógyszert fogyasztó, t ehá t a kockázatot vállaló betegekre is. 
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