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. Wstep leczenie trombolityczne stosuije sie réwniez u chorych
z ostrym niedokrwieniem konczyn oraz zakrzepica zyt
Leczenie trombolityczne ma obecnie zastosowanie gtebokich. O ile w trzech pierwszych wskazaniach leki
w leczeniu zakrzepicy tetnic wiencowych, zakrzepicy fibrynolityczne moga by¢ podawane dozylnie, o tyle
tetnic mézgowych oraz w masywnej zatorowosci w dwoch pozostatych s3 podawane w sposéb celowany
ptucnej z niestabilnoscig hemodynamiczng. Od wielu lat przez cewnik bezposrednio do lub w okolice skrzepliny.

Adres do korespondencji: Tomasz Jakimowicz, Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej UCK WUM,
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Od wielu lat jedynym dostepnym w Polsce lekiem
fibrynolitycznym jest alteplaza — rekombinowany
tkankowy aktywator plazminogenu (r-tPA, recombinant
tissue plasminogen activator). Jednak zarejestrowana
charakterystyka produktu leczniczego nie opisuje jego
podawania w leczeniu niedokrwienia konczyn.

2. Wskazania do leczenia
fibrynolitycznego w chorobach tetnic
i zyt obwodowych

Przedmiotem tego opracowania jest przedstawienie
metod stosowania r-tPA poza wskazaniami rejestracyj-
nymi. Wskazania i zasady stosowania tego leku zgodnie
ze wskazaniami nie beda omawiane.

2.1. Ostre niedokrwienie konczyn

Ostre niedokrwienie konczyn (ALI, acute limb
ischemia) i zakrzepica zyt gtebokich (DVT, deep
vein thrombosis) to jednostki chorobowe z nagtym
poczatkiem, wymagajace pilnego leczenia, poniewaz
moga by¢ przyczyna powaznych powiktan i zagrazaja
bezposrednio utrata korniczyny a nawet zycia chorych.

Ostre niedokrwienie konczyn charakteryzuje sie
nagtym wstrzymaniem doptywu krwi do tkanek i wiaze
z ryzykiem utraty konczyny oraz stanowi zagrozenie
dla zycia pacjenta. Najczesciej ALl jest spowodowane
zatorem lub zakrzepica tetnic. Zakrzep moze powstac
w zmienionej miazdzycowo tetnicy, w tetniaku tetnicy
obwodowej, w implantowanym uprzednio stencie lub
pomoscie naczyniowym, rzadziej w obrebie rozwar-
stwienia badz urazu tetnicy. Wymaga postepowania
diagnostycznego i wdrozenia leczenia w trybie pilnym.
Ostre niedokrwienie konczyn jest rozpoznawane
wowczas, gdy czas trwania objawéw jest krétszy niz
2 tygodnie.

Klasyfikacja kliniczna ostrego niedokrwienia konczyn
zaproponowana przez Rutherforda (TASC II) [1],
wyroznia cztery kategorie:

| — przezycie konczyny nie jest bezposrednio
zagrozone,

lla — przezycie konczyny granicznie zagrozone,
istnieje mozliwos¢ uratowania koriczyny w przypadku
wdrozenia szybkiego leczenia;

Ilb — przezycie konczyny bezposrednio zagrozone,
wymagajace natychmiastowej interwencji;

[l — obejmuje niedokrwienie nieodwracalne. Od-
setek amputacji spowodowanych ALl wynosi | 0—15%,
a powiazana z nim $miertelno$¢ 30-dniowa siega
15-25% [2].

W przypadku niedokrwienia w kategorii lla i llb,
rewaskularyzacje nalezy wykonaé natychmiast (w ciagu
6 godzin) [3, 4], aby zmniejszy¢ ryzyko progresji do
stopnia Ill. Tromboliza moze by¢ takze procedura

wstepng do operacji pomostowania tetniczego, jak ma
to miejsce na przykiad w przypadku zakrzepicy tetniaka
tetnicy podkolanowej i naczyn podudzia.

2.2. Zakrzepica zyt gtebokich

Zakrzepica zyt gtebokich w odcinku biodrowo-udo-
wym stwarza wyjatkowe zagrozenie wystapienia wczes-
nych i odlegtych powiktan. Najgrozniejszym wczesnym
powiktanie DVT jest zatorowos¢ ptucna, stanowiaca
bezposrednie zagrozenie zycia. Czgsto$¢ wystepowania
zatorowosci ptucnej ocenia sie na 50—100/100 000, a na
$miertelny zator tetnicy ptucnej wykrywany podczas
autopsji na 50/100 000 w ciagu roku. Wykazano, ze
prawie |/3 przypadkéw zatorowosci ptucnej konczy
sie zgonem w ciagu pierwszych kilku godzin od chwili
wystapienia objawow. Jest to zwykle okres, w ktérym
nie mozna podja¢ wtasciwego leczenia. Natomiast
w przypadkach, w ktérych odpowiednio wczesnie po-
stawiono wtasciwe rozpoznanie i rozpoczeto wtasciwe
leczenie $miertelnos¢ wynosita jedynie okoto 7% [5].
Powaznym odlegtym powiktaniem zatorowosci ptucnej
jest przewlekte zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie
ptucne (CTEPH, chronic thromboembolic pulmona-
ry hypertension). Jest ono rzadkim, ale potencjalnie
$miertelnym powikfaniem zatorowosci ptucnej. Stwier-
dza sie je u okoto 4% chorych po przebytej chorobie.
Kolejnym istotnym odlegtym powiktaniem DVT w od-
cinku biodrowo-udowym jest zespo6t pozakrzepowy
stwierdzany u 20-30% chorych, ktérzy przebyli ten
rodzaj zakrzepicy. Coraz wieksza liczba doniesien su-
geruje, ze zespot pozakrzepowy stwierdza sie znacznie
czesciej, jesli zakrzepica dotyczy odcinka biodrowo-
-udowego, a chory jest leczony jedynie doustnymi
lekami przeciwkrzepliwymi. Aby zmniejszy¢ ryzyko
wczesnych i odlegtych powiktan w tych przypadkach
nalezy rozwazy¢ mozliwosé zastosowania celowanej
trombolizy [5].

Wskazaniami do leczenia trombolitycznego w przy-
padku DVT sa:

I) bolesny obrzek siniczy konczyny (phlegmasia
cerulea dolens),

2) ostra, proksymalna, masywna i objawowa DVT
konczyn dolnych u wszystkich chorych,

3) zakrzepica w odcinku biodrowo-udowym
u mtodych pacjentow z niskim ryzykiem krwawienia
i wysokim ryzykiem powikfan odlegtych zakrzepicy,
wynikajacych z niedroznosci naczyn lub zespotu po-
zakrzepowego,

4) ostra objawowa zakrzepica zyty pachowe;j i/lub
podobojczykowej zwiazana z zespotem goérnego ot-
woru klatki piersiowej (TOS, thoracic outlet syndrome).

2 www.journals.viamedica.pl/acta_angiologica
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Tabela |. Przeciwwskazania do leczenia trombolitycznego ostrego niedokrwienia kornczyn

Bezwzgledne

Czynna skaza krwotoczna

Niedawne krwawienie z przewodu pokarmowego (< 10 dni)

Uraz czaszkowo-mozgowy w ciagu ostatnich trzech miesiecy

Ruchoma skrzeplina w lewym sercu

Wzgledne duze

Biopsja w ciagu ostatnich 10 dni

Przebicie naczynia niepoddajacego sie uciskowi
Guz wewnatrzczaszkowy

Niedawna operacja oka

Niewydolnos¢ watroby, zwtaszcza z koagulopatia
Cigzka niewydolnos¢ nerek

Bakteryjne zapalenie wsierdzia

Incydent naczyniowo-mézgowy [w tym TIA (transient ischaemic attack)] w ciagu ostatnich dwdéch miesigcy

Operacja neurochirurgiczna (wewnatrzczaszkowa, rdzeniowa) w ciggu ostatnich trzech miesiecy.

Nieodwracalne niedokrwienie konczyn (ciezkie zaburzenia czucia i sztywno$¢ migsni)

Resuscytacja krazeniowo-oddechowa w ciggu ostatnich 10 dni Powazna operacja pozanaczyniowa lub uraz w ciagu ostatnich 10 dni

Niekontrolowane nadcisnienie: ci$nienie skurczowe > 180 mm Hg lub rozkurczowe> |10 mm Hg.

Wzgledne mate

Ciaza
Cukrzycowa krwotoczna retinopatia

Trombocyty < 100 000 / mm’, stezenie protrombiny < 50%

3. Przeciwwskazania do leczenia
trombolitycznego

Tromboliza jest przeciwwskazana u pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem krwawienia. Ze wzgledu
na to, ze choroba nowotworowa oraz podeszty wiek
nie zostaly jednoznacznie okreslone jako czynniki
wykluczajace z leczenia, nie stanowia one jedno-
znacznego przeciwwskazania do trombolizy, ale za-
wsze trzeba rozwazy¢ podwyzszone ryzyko krwa-
wienia. Przeciwwskazania do trombolizy podzielono
na bezwzgledne, wzgledne duze i mate (tab. |) [5, 6].

4. Metody i technika leczenia
fibrynolitycznego zakrzepicy tetnic i zyt
obwodowych

Leczenie zabiegowe pacjentéw z ALl moze
obejmowac¢ chirurgiczng tromboembolektomie albo
wewnatrznaczyniowa przezcewnikowa trombolize
celowang (CDT, catheter-directed thrombolysis) i/lub
tromboaspiracje. Nalezy wybra¢ technike, ktoéra za-
pewni najszybsze przywrécenie przeptywu tetniczego

www.journals.viamedica.pl/acta_angiologica

przy najmniejszym ryzyku dla pacjenta. Tromboliza
przezcewnikowa moze zapewnic szybkie przywroécenie
ukrwienia zagrozonej konczyny, szczegdlnie w przy-
padku $wiezych zmian zakrzepowych, zakrzepicy
pomostéw naczyniowych i zakrzepicy w stencie [7, 8].
Ogromna zaleta trombolizy jest to, ze w przeciwienstwie
do chirurgicznej trombektomii, ktéra usuwa zakrzep
jedynie z duzych tetnic, tromboliza powoduje lize
skrzepu zaréwno w duzych, jak i matych tetnicach oraz
w fozysku tetniczo-kapilarnym.

4.1. Sposoby leczenia trombolitycznego

| . Tromboliza farmakologiczna to podawanie lekow
o dziataniu trombolitycznym bez uzycia mechanicz-
nych urzadzen do trombektomii i jest podzielona na
nastepujace podkategorie:

a) tromboliza ogélnoustrojowa odnosi sie do trom-
bolitycznego podawania leku przez cewnik dozylny
umieszczony z dala od chorej konczyny (obecnie
metoda zarzucona — nie bedzie omawiana w ramach
niniejszego dokumentu);

b) tromboliza przeptywowa (flow-directed throm-
bolysis) odnosi si¢ do trombolitycznego podawania

w
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leku przez cewnik dozylny umieszczony w obwodowej
czesci niedokrwionej konczyny, z uzyciem opasek uci-
skowych lub bez, w celu skierowania leku do uktadu
zylnego gtebokiego;

c) przezcewnikowa tromboliza celowana (CDT,
catheter-directed thrombolysis) dotyczy podawania
leku trombolitycznego przez cewnik infuzyjny ktéry
jest umieszczony wewnatrz zakrzepu (w tetnicy lub
zyle). Po zatozeniu cewnika prowadzony jest powol-
ny wlew leku trombolitycznego do zakrzepu (przez
cewnik, zwykle z wieloma otworami bocznymi np.
typu Fountain). Przezcewnikowa tromboliza celowana
wspomagana ultradzwiekami odnosi sie do podawania
lekéw trombolitycznych przez cewnik infuzyjny, ktory
jednoczesnie emituje energie fal ultradzwiekowych
do skrzepliny (np. EkoSonic catheter; EKOS, Bothell,
WA, USA).

2. Przezskorna trombektomia mechaniczna (PMT,
percoutaneus mechanical thrombectomy) to stosowa-
nie wewnatrznaczyniowych urzadzen mechanicz-
nych, ktére umozliwiaja usuwanie skrzepliny poprzez
fragmentacje, maceracje i/lub aspiracje, bez podawa-
nia leku trombolitycznego (nie bedzie omawiana ze
wzgledu na charakter dokumentu).

3. Farmakomechaniczna CDT (PDCT, pharmaco-
mechanical CDT) odnosi sie do rozpuszczania i usu-
wania skrzepliny poprzez jednoczesne stosowanie
farmakologicznej CDT i PMT. Farmakomechaniczna
CDT obejmuje kombinacje technik, w tym stosowanie
cewnikéw infuzyjnych z wieloma bocznymi otworami,
technike pulsacyjnego rozpylania ptynu w skrzeplinie
recznie lub za pomoca urzadzenia (np. AngioJet Rheo-
lytic Thrombectomy System; Medrad, Warrendale, Pen-
sylwania) z/lub bez izolacji segmentowej (odcinkowej)
przy uzyciu balonéw zamontowanych na cewniku (np.
Trellis Peripheral Infusion System; Covidien, Mansfield,
Massachusetts). Powszechnie stosowane wspomagajace
techniki wewnatrznaczyniowe obejmuja trombektomie
aspiracyjna (uzycie strzykawki do odsysania skrzepliny
z zyty przez cewnik, urzadzenie lub koszulke), maceracje
balonowa (uzycie balonu do angioplastyki do macerac;ji
lub fragmentacji skrzepliny), angioplastyke balonowa
i stentowanie.

4.2. Leki trombolityczne — ujecie farmakologa

W przesziosci jako pierwszy srodek fibrynolityczny
stosowano posredni, niespecyficzny dla fibryny akty-
wator plazminogenu — streptokinaze. Jej stosowanie
zostato zaniechane ze wzgledu na mata skutecznos¢,
wzmozone ryzyko powiktan krwotocznych i silnie
alergizujacy charakter.

Jedynym niespecyficznym aktywatorem plazminoge-
nu zarejestrowanym w Polsce do leczenia niedokrwie-
nia konczyn jest urokinaza, obecnie jednak niedostepna

w Polsce, co mogtoby wykluczy¢ duza grupe pacjentéw
z leczenia niedokrwienia konczyn czy zakrzepicy zylnej
metodga trombolizy.

Lekiem powszechnie dostepnym stuzacym do
leczenia niedokrwienia mézgu, serca i zatoru tetnicy
ptucnej, ale niemajacym w swoim wskazaniu zatoru
i zakrzepu naczyn obwodowych jest r-tPA — alteplaza.
Stosowana powszechnie na catym $wiecie, znajduje sie
w wytycznych wielu towarzystw naukowych, pomimo
braku formalnej rejestracji. Dodatkowym argumentem
za stosowaniem alteplazy jest fakt wycofania urokinazy
Z uzycia miedzy innymi w USA. Alteplaza jest obecnie
najczesciej stosowanym i — co nalezy podkresli¢ —
jedynym dostepnym w Polsce lekiem trombolitycznym.
Jest ona specyficznym dla fibryny srodkiem, ktéry pre-
ferencyjnie aktywuje plazminogen zwiazany z fibryna
(tj. zwiazany z zakrzepem — clot-bound). Jej wyzsza
specyficzno$¢ wobec fibryny ma te zalete, ze powoduje
zmniejszenie uktadowych powiktfan krwotocznych.

Jest glikoproteina (proteaza serynowa), uzyskiwana
technika rekombinacji DNA w komérkach jajowych
chomikéw chinskich, ktéra w dziataniu jest tozsama
z endogennym tkankowym aktywatorem plazminoge-
nu (nowe leki trombolityczne tzw. lll generacji maja
zmodyfikowanga strukture wzgledem t-PA i dzieki
temu zmodyfikowane wtasciwosci farmakologiczne,
np. diuzszy czas dziatania) [9]. Alteplaza ulega akty-
wacji po pofaczeniu z fibryna i bezposrednio aktywuje
plazmionogen do plazminy trawiacej biatka skrzepli-
ny, w tym gtéwnie fibryne. Zakrzep jest zbudowany
z monomeréw fibryny usieciowanych poprzez boczne
taricuchy lizyny, ktére maja wysokie powinowactwo do
plazminogemu. Powinowactwo alteplazy do plazmino-
genu zwiazanego z fibryna warunkuje jego aktywacje
gtéwnie w obrebie skrzepu i skutkuje mniejszym
ryzykiem powiktfan krwotocznych w poréwnaniu z kla-
sycznymi lekami fibrynolitycznymi o dziataniu nieswoi-
stym dla fibryny (streptokinaza, urokinaza). Wzgledne
powinowactwo do fibryny powoduje, ze alteplaza
umiarkowanie zmniejsza stezenie fibrynogenu we krwi,
co skutkuje niewielkim uogélnionym dziataniem fibry-
nolitycznym. Niedobér plazminogenu i podwyzszone
stezenie inhibitora aktywatora plaminogenu moga
zmniejsza¢ dziafanie alteplazy.

Alteplaza to pierwszy r-tPA zarejestrowany do
leczenia $wiezego zawatu serca (1987 rok), ostrej ma-
sywnej zatorowosci ptucnej (1990 rok), ostrego udaru
niedokrwiennego mézgu (1996 rok) i przywrocenia
droznosci wktucia centralnego lub innych cewnikéw
naczyniowych (2001) [10]. Obecnie lek ten w Polsce
jest zarejestrowany w pierwszych trzech wskazaniach;
nie jest zarejestrowany do stosowania w ostrym nie-
dokrwieniu konczyn (warto odnotowa¢, ze charakte-
rystyki produktéw leczniczych dla alteplazy sa rézne

4 www.journals.viamedica.pl/acta_angiologica
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dla poszczegélnych krajéw UE i nie obowiazuje jeden
wspolny dokument). Alteplaza jest stosowana w in-
iekcjach dozylnych lub dotetniczych. Dane farmako-
kinetyczne pochodza gtéwnie z badan prowadzonych
w $wiezym zawale serca, co moze mie¢ znaczenie
w przypadku innych populacji chorych, szczegélnie
w starszym wieku. Model farmakokinetyczny jest dwu-
kompartmentowy. Okres poéitrwania leku jest krotki
— u zdrowych ochotnikéw wynosi jedynie 3—6 minut
w fazie alfa (gtéwnie odpowiadajacej dystrybucji)
i 26—40 minut w fazie beta (gtéwnie odpowiadajacej eli-
minacji) [| |-13]. Oznacza to, ze po podaniu w bolusie,
stezenie alteplazy w osoczu jest praktycznie nieozna-
czalne po uptywie 40 minut [14]. Stad utrzymanie jej
dtuzszego dziatania wymaga podania w ciagtym wlewie
dozylnym [15].

Z uwagi na budowe alteplaza jest metabolizowana
w watrobie z wytworzeniem rozpuszczalnych w wo-
dzie niskoczasteczkowych frakcji, ktére s3 nastepnie
usuwane z moczem. Metabolizm w duzym stopniu
zalezy od przeptywu watrobowego, jednak brakuje
informacji o nastepstwach tego faktu dla dawkowania
alteplazy. Nitrogliceryna, istotnie rozkurczajac naczynia
zylne i tym samym zwiekszajac przeptyw watrobowy,
moze zmniejsza¢ skutecznos$¢ dziatania alteplazy [16].

Rownoczesne stosowanie lekéw przeciwkrzepli-
wych, przeciwptytkowych lub innych zwiekszajacych
ryzyko zaburzen krzepniecia bedzie zwiekszato ry-
zyko powiktan krwotocznych w przypadku leczenia
alteplaza. Przeciwwskazania do stosowania alteplazy sa
zalezne od wskazan do jej uzycia i zwigzane z ciezkoscia
stanu klinicznego/rokowaniem oraz spodziewanymi
korzysciami z zastosowania leczenia w kontekscie
mozliwych dziatan niepozadanych oraz powikfan.
Warto podkresli¢, ze réwniez sposéb uzycia tego leku
fibrynolitycznego moze mieé¢ wptyw na ograniczenia
w podawaniu tj. podawanie ogdlne jest bardziej nie-
bezpieczne od CDT.

Powiktfania krwotoczne s3 gtéwnym dziataniem
niepozadanym alteplazy; ciezkie dziatania niepozadane,
w tym objawowy krwotok $rédmozgowy, sg dos¢
rzadkie (okofo |9%) i zaleza oczywiscie od dawki leku
i wielu innych czynnikéw wptywajacych na hemostaze.
Reakcje anafilaktyczne sa rzadkie (w trakcie produkgji
powstaja niewielkie ilosci gentamycyny, ktéra tez
moze by¢ przyczyna reakcji alergicznej) i najczesciej
sprowadzaja sie do obrzeku jamy ustnej, w tym obrzeku
naczynioruchowego (prawdopodobnie w mechanizmie
uwolnienia kinin zaleznego od plazminy) oraz hipotonii.
Z reguty objawy te dobrze reaguja na leczenie lekami
przeciwhistaminowymi oraz glikokortykosteroidami,
jednak obrzek naczynioruchowy moze zagraza¢ zyciu
i wymagac intubacji chorego. Nie s dostepne dane im-
munologiczne wskazujace na dtugotrwate wytwarzania

przeciwciat przeciwko czasteczce rekombinowanego
ludzkiego tkankowego aktywatora plazminogenu.
Oznacza to, ze lek moze by¢ wielokrotnie i bezpiecznie
pod wzgledem anafilaksji stosowany nawet w krétkich
przedziatach czasu.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego
dla preparatu Actylise®, jedynego dostepnego pro-
duktu zawierajacej alteplaze w Polsce, roztwoér (po
zmieszaniu catego dostepnego w fiolkach zawartych
w opakowaniu proszku i rozpuszczalnika; preparaty 10,
20 i 50 mg) zawiera | mg alteplazy w | ml. Mozliwe
jest dalsze rozcienczanie sterylnym roztworem soli
fizjologicznej (do rozcienczania nie nalezy uzywac¢ wody
do wstrzykiwan ani roztworéw weglowodanow do
wlewow, np. glukozy, ze wzgledu na wzrost zmetnienia)
maksymalnie do stezenia 0,2 mg alteplazy w | ml. Leku
nie nalezy miesza¢ z innymi (takze z heparyna) w tej
samej fiolce ani w tym samym cewniku. Alteplaza ma
okres trwatosci 2-3 lata i powinna by¢ przechowywana
w warunkach chroniacych przed bezposrednim dzia-
taniem promieni stonecznych. Po otwarciu alteplaza
moze by¢ przechowywana w temperaturze 2-8°C do
maksymalnie 24 godzin.

Protokoty przezcewnikowego podawania alte-
plazy w zatorowosci naczyn obwodowych sg bardzo
rézne [17]. Stosowany rézny czas trwania wlewu
podtrzymujacego dziatanie leku. Uzywanie mniej-
szych w dawek lekéw charakteryzuje sie zblizona
skutecznoscia, co dodatkowo, przy koniecznosci
dtuzszego wlewu, zmniejszato ryzyko powiktan krwo-
tocznych.

Dawkowanie alteplazy

Zalecana dawka rt-PA to 0,5-1,0 mg/h lub
rozpoczecie od maksymalnej dawki wlewu 0,01 mg/kg/h
przez cewnik infuzyjny przez |12-24 godziny. W trakcie
podawania rt-PA mozna stosowa¢ wlew dozylny sub-
terapeutycznych dawek niefrakcjonowanej heparyny
z szybkoscia 300-500 j./h przez cewnik obwodowy albo
przez koszulke, z pominieciem poczatkowego bolusa
heparyny niefrakcjonowanej (UFH, unfractionated he-
parin). Prawidtowy czas cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (aPTT, activated partial thromboplastin time)
powinien by¢ osiagniety dopiero po zakonczeniu CDT.

5. Monitorowanie
i warunki bezpieczenstwa leczenia
fibrynolitycznego

W trakcie procedury CDT pacjent powinien
pozostawac na sali podwyzszonego nadzoru celem oce-
ny parametréw zyciowych i neurologicznych konczyny.
Co 4-6 godzin nalezy monitorowac¢ stezenie fibrynoge-
nu, ze wzgledu na udokumentowany jego bezposredni
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zwiazek z powiktaniami krwotocznymi. Jesli steze-
nie fibrynogenu spadnie ponizej 150 mg/dl, nalezy
zmniejszy¢ wlew r-tPA o potowe, a jesli poziom spadnie
ponizej 100 mg/dl, nalezy przerwa¢ infuzje. Dodatko-
wo powinno sig réwniez co 4-6 godzin kontrolowac
poziom hemoglobiny oraz w przypadku stosowania
wlewu heparyny — aPTT. Celem jest osiagniecie sub-
terapeutycznego poziomu aPTT < 50 sekund podczas
podawania r-tPA i heparyny. Kontrola arteriograficzna/
[flebograficzna leczenia trombolitycznego powinna by¢
wykonana po 12-36 godzinach od rozpoczegcia tego
leczenia. Mozliwe s3 wdéwczas nastepujace opcje:

I. Kontynuacja wlewu alteplazy i kolejna kontrola
za 12-36 h.

2. Repozycja/wymiana cewnika (tak, aby ,,czes¢
robocza” znalazta sie w pozostatej skrzeplinie) i kolejna
kontrola za 12-36 h.

3. Zakonczenie leczenia trombolitycznego
i nastepowe leczenie przyczynowe: angioplastyka/
/stentowanie przyczyny zakrzepicy naczynia badz ope-
racja klasyczna usuwajaca te przyczyne (oraz usuniecie
dostepu naczyniowego).

4. Zakonczenie leczenia i usunigcie dostepu naczy-
niowego.

5. Procedura rzadko wymaga kontynuacji powyzej
48 godzin, maksymalnie do 72 h. Po tym czasie infuzja
musi zosta¢ przerwana, a cewnik usuniety. Catkowita
dawka rt-PA nie powinna przekroczy¢ 100 mg [18].
Po zakonczeniu CDT i usunieciu dostepu stosuje sie
reczny ucisk badz systemy zamykajace w celu uzyskania
hemostazy, po czym chory pozostaje unieruchomiony
w tézku przez 6-24 godziny. Leczenie przeciwzakrze-
powe na poziomie terapeutycznym wznawia si€ w ciagu
2 godzin po uzyskaniu hemostazy. Jesli w trakcie CDT
stosowano UFH, nie podaje si¢ bolusa. U chorych
otrzymujacych heparyne drobnoczasteczkowsa konty-
nuuje sie dotychczasowy schemat terapii. Antagonistow
witaminy K lub bezposrednie doustne antykoagulanty
(w zaleznosci od wskazan) podaje sie w tym samym
dniu, co usuniecie koszulki.

6. Powiktania leczenia fibrynolitycznego

Gtéwnym powiktaniem po podaniu trombolityczne-
go jest krwawienie, ktére moze skutkowac przerwaniem
terapii. Krwawienia wystepuja w |3-30% przypadkéw,
W tym najgrozniejsze krwawienie wewnatrzczaszkowe
w 0,4-2,3% [19]. W przypadku ciezkich powiktan
krwotocznych stosuje sie przetoczenie preparatéw
krwi, krioprecypitatu, §wiezo mrozonego osocza
i ptytki krwi oraz leki przeciwfibrynolityczne (kwas
traneksamowy).

1. Wczesne i odlegte wyniki leczenia
fibrynolitycznego zakrzepicy tetnic i zyt
obwodowych

W przypadku ALI w stopniu lla, CDT ma przewage
nad leczeniem chirurgicznym [20, 21]. W ostatnim
czasie rowniez w przypadku kategorii llb stosowana
jest terapia wewnatrznaczyniowa obejmujaca oprocz
trombolizy miejscowej, PMT. Takie postepowanie daje
zblizone rezultaty rewaskularyzacji z jednoczesnie
nizszym wskaznikiem $miertelnosci 30-dniowej
Ww poréwnaniu z operacja otwarta [22-24].

8. Podsumowanie

Alteplaza jest nowoczesnym, skutecznym lekiem
trombolitycznym i powinna by¢ stosowana w leczeniu
miejscowym zakrzepicy zylnej i tetniczej. Ze wzgledu
na brak powyzszego wskazania w charakterystyce
produktu leczniczego, do zastosowania leku poza
wskazaniami rejestracyjnymi konieczne jest uzyskanie
odrebnej zgody chorego.

Opinie prawne w przedmiocie dopuszczalnosci
stosowania produktu leczniczego Alteplaza zawarto
w zatacznikach | i 2.
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Opinia prawna w przedmiocie dopuszczalnosci stosowania produktu leczniczego

Alteplaza w przypadku zakrzepicy tetnic i zyl obwodowych

1. Przedmiot opinii

Przedmiotem opinii prawnej jest mozliwo$¢ dopuszczalnosci stosowania produktu
leczniczego o nazwie Alteplaza w celu leczenia trombolitycznego w przypadku niedokrwienia
konczyn dolnych. W temacie mozliwosci stosowania ww. produktu leczniczego zostato
opracowane stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej. Autorami tego
stanowiska sg prof. T. Jakimowicz, prof. Z. Krasinski, prof. M. Niewada, dr n. med. W.
Hendiger, prof. A. Jawien, prof. T. Zubilewicz, ktorzy niewatpliwie sg wybitnymi specjalistami
z zakresu chirurgii naczyniowej i farmakologii klinicznej. W przygotowanym stanowisku
specjalisci wskazali na sposob dzialania tego leku i ewentualne zagrozenia w przypadku
niedokrwienia koniczyn dolnych. W konkluzji stanowiska czytamy: Alteplaza jest
nowoczesnym, skutecznym lekiem trombolitycznym i moze by¢ stosowana w leczeniu
miejscowym zakrzepicy zylnej i tetniczej.

Produkt leczniczy o nazwie Alteplaza jest w Polsce zarejestrowany, a tym samym
dopuszczony do obrotu. Wedlug Charakterystyki Produktu Leczniczego (dalej: ChPL)
produktu leczniczego o nazwie Alteplaza jest lekiem powszechnie dostgpnym stuzgcym do
leczenia niedokrwienia mozgu, serca, i zatoru tetnicy plucnej. W dokumencie tym nie ma
wskazania do stosowania go w przypadku zatoru i zakrzepu naczyn obwodowych konczyn
dolnych. W tym zakresie jego stosowania moze by¢ on uznany jako produkt leczniczy zaliczany

do kategorii off-label.

2. Rejestracja produktow leczniczych a stosowanie produktow leczniczych off-label

Co do zasady produkty lecznicze sa dopuszczone do obrotu wowczas, gdy zostata

wydana decyzja o pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Taka decyzja
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jest poprzedzona procedura rejestracyjna, w trakcie ktorej weryfikuje si¢ produkt leczniczy pod
katem jego jakosci, bezpieczenstwo i skutecznosci. Tylko leki zarejestrowane sa dopuszczone
do obrotu na terenie danego panstwa lub obszaru gospodarczego. W przedsigbiorstwach
farmaceutycznych za rozpoczecie procedury rejestracyjnej odpowiadata dzial Regulatory
Affairs. W Polsce rejestracja produktow leczniczych zajmuje si¢ Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych. Organizacja i dziatanie tego
urzgdu opiera si¢ na przepisach ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t.].
Dz.U. 22020 . poz. 994) (dalej p.f.) oraz dyrektywe 2001/03/WE, majaca na celu ujednolicenie
procedur rejestracyjnych w obszarze Unii Europejskiej!. Zgodnie z przepisami prawa
polskiego, proces dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu nie powinien przekraczaé 210
dni. Jednak w przypadku lekoéw innowacyjnych rejestracja moze zaja¢ od 2 do 5 lat.

Po przeprowadzeniu procedury rejestracyjnej w stosunku do konkretnego produktu
leczniczego, w konsekwencji jego stosowania i prowadzenia dalszych nad nim badan
klinicznych czgsto odkrywane sg nowe jego zastosowania czy przeciwskazania, nieujete w
ChPL2. Tak jest w przypadku produktu leczniczego Alteplaza. Nie mozna zatem przypisaé
zarejestrowanym produktom leczniczym i ich wlasciwosciom okreslonym w ChPL absolutne;j
pewnosci i ostatecznosci co do zakresu jego stosowania. Nie mozna tez z faktu rejestracji leku
wyprowadzac tez twierdzenia o 100% bezpieczenstwie pacjenta. Uwaga ta jednak nie podwaza
wartoéci procedury rejestracyjnej produktow leczniczych, lecz otwiera dyskusje nad
mozliwoscig i zasadami dalszego stosowania lekow rejestrowanych w nowych przypadkach
nieujetych w ChPL oraz nad mozliwoscia stosowania produktow leczniczych
niezarejestrowanych — off-label.

Zresztg wspoéltczesnie w procedurach leczniczych daje si¢ zawazyC coraz czgstsze
stosowanie produktow leczniczych zarejestrowanych w nowych przypadkach nieujetych w
ChPL oraz produktéw leczniczych niezarejestrowanych - off-label. Praktyka ta jest zwigzana z
dynamicznym rozwojem badan medycznych i farmaceutycznych nad dotychczas znanymi i
stosowanymi powszechnie oraz nowymi produktami leczniczymi i metodami leczenia. W
konsekwencji powstaja coraz to nowsze, lepsze i skuteczniejsze produkty lecznicze od tych,

ktore zostaty ujete w rejestrze produktow leczniczych.

"' M. Krekora, M. Swierczynski, E. Traple. Prawo farmaceutyczne, Warszawa 2012, s. 59 n.

2 J.M. Ceck, E.D. Azari, FDA, off-label use and informed consent: debunking myths and miss conceptions, Forrd
and Drug Law Journal, nr 53/1998, s. 72; M.Z. Johns, Informed consent: requiring doctors to disclose off-label
prescritions and conflicts of interest, Hasting Law Journal nr 58/2006-2 E007, s. 976.
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W Stanach Zjednoczonych od dawna w literaturze medycznej odnotowuje si¢
aplikowanie produktow leczniczych off-label na poziomie okoto 21% wszystkich przypadkow
stosowania lekow3. Zjawisko to obejmuje roéwniez stosowanie produktéw leczniczych
zarejestrowanych do nowych przypadkow klinicznie zbadanych. Ponadto, w wielu
przypadkach dochodzi do uzywania produktow leczniczych spoza rejestru w sytuacji, gdy na
dane schorzenie nie zostat zarejestrowany zaden produkt leczniczy (dotyczy to zwlaszcza
chorob rzadko wystepujacych, czyli tzw. choréb sierocych). Wedhlug 1. Vrancken’a “off-label
prescription is a widely accepted practice™.

To coraz powszechniejsze zjawisko zauwaza w pewnym stopniu polski ustawodawca.
W art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz.
357) polski ustawodawca zezwolit na objecie refundacjg leku poza wskazaniami. Decyzje taka
moze podja¢ minister wlasciwy do spraw zdrowia, po zasiggnigciu opinii Rady Przejrzystosci
oraz konsultanta krajowego w odpowiedniej dziedzinie medycyny. Z kolei w art. 12 tejze
ustawy ustawodawca postanowit, ze Minister wlasciwy do spraw zdrowia, podejmuje te

decyzje majac na uwadze uzyskanie jak najwigkszych efektow zdrowotnych.

3. Stosowanie produktow leczniczych 7z perspektywy zasad konstytucyjnych i

ustawowych

Stosowanie rejestrowanych produktéw leczniczych do nowych przypadkow, nieujetych
w ChPL oraz produktow leczniczych off-label zawsze wymaga poglebionej analizy zasad
konstytucyjnych i przepisow prawa polskiego pod katem praw podstawowych. do ktorych
nalezy zaliczy¢ prawo pacjenta do zdrowia i zycia. Z tymi prawami koresponduje obowigzek
panstwa do zapewnienia kazdemu obywatelowi prawa do ochrony zdrowia i Zycia na jak
najwyzszym poziomie. W praktyce realizacja tego obowigzku panstwa zostata przetozona na

system ochrony zdrowia’.

3 Na podstawie badaf przeprowadzonych w 2006 na terytorium Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej. Zob.
R. Dresser, J. Frader, Off-Label prescribing: a call for heightened professional and geverment oversight, Journal
of Law, Medicine and Ethics, nr 37/2009, s. 476; M. Kane, Off-label use: pros and cons, Albany Law Journal of
Science and Technology, nr 19/2009, s. 581-582; 1. Vrancken, Off-label Prescrition of Medication, European
Journal of Health Law nr 22/2015, s. 168. W przypadku niektorych dziedzin medycyny wspotczynnik ten jest
znacznie wyzszy Zob. S.M. Stahl, Off-label prescribing — best practice or malpractice?, CNS Spectrum 18/2013,
s. L.

* 1. Vrancken, Off-label Prescrition of Medication, European Journal of Health Law nr 22/2015, s. 168.

3 Postawe organizacji dziatalno$ci leczniczej w Polsce stanowi ustawa z 15 kwietnia 2011 r. o dziatalno$ci
leczniczej (t.j. Dz.U. z 2020 1. poz. 295).
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Na uwage zashuguje fakt skonstruowania przez ustrojodawce prawa do ochrony
zdrowia, prawa do zycia oraz ochrony godnosci cztowieka (o zrédlowym charakterze).
Konstrukcje te sg $cisle ze sobg powigzane. Jak stwierdzono w wyroku Trybunatu
Konstytucyjnego z dnia 7 stycznia 2004 r. (K 14/03, OTK-A 2004, Nr 1, poz. 1): "Nie ulega
watpliwosci, ze z art. 30 i 38 Konstytucji wyjatkowo mocno, wrgcz nierozerwalnie zwigzany
jest art. 68 Konstytucji. Ochrona zdrowia jest $cisle zwigzana z ochrong zycia, a prawo do zycia
z godnos$cia cztowieka. Prawo do ochrony zdrowia, to przede wszystkim prawo do zachowania
zycia 1 jego obrony, gdy jest zagrozone".

Prawidlowa wyktadnia art. 68 ust. 1 Konstytucji RP zasadza si¢ na dostgpnosci, w
najszerszym mozliwym zakresie, do §wiadczen zdrowotnych zgodnych z aktualng wiedza
medyczng. Nie ulega watpliwos$ci, ze zakres przedmiotowy tego prawa jest uwarunkowany
ekonomicznymi mozliwo$ciami panstwa. Stad ustrojodawca w art. 68 ust. 2 zd. 2 Konstytucji
RP stwierdza, ze warunki i zakres udzielania swiadczen okresla ustawa. Takie rozwigzanie w
Konstytucji RP jest odzwierciedleniem uregulowan miedzynarodowych®. Wazne jest tutaj
sformutowanie uzyte w art. 12 Migdzynarodowego Paktu Praw Gospodarczych, Spotecznych i
Kulturalnych, w ktérym stwierdzono, ze panstwa-strony uznajg prawo "kazdego" do
korzystania z najwyzszego osiggalnego poziomu ochrony zdrowia fizycznego i psychicznego.
Prawo do zdrowia nie moze by¢ zatem utozsamiane z prawem jednostki do przetrwania czy
egzystowania, lecz musi to by¢ dgzenie panstwa, systemu zdrowia i lekarzy do zapewnienia
jednostce maksymalnego poziomu ochrony zdrowia w danych warunkach ekonomicznych i
naukowych’.

Wprost kwestie t¢ reguluje ustawa o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta oraz
ustawa o zawodach lekarza i lekarza dentysty. Wedlug art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 6 listopada
2008 r. o Prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 849) Pacjent
ma prawo do Swiadczen zdrowotnych odpowiadajgcych wymaganiom aktualnej wiedzy
medycznej. Z kolei w art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza
dentysty (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 514) (dalej: uzl.) ustawodawca stwierdzit, ze Lekarz ma
obowigzek wykonywaé zawdd, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej,
dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorob, zgodnie

z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytq staramnosciq. Z przytoczonych przypiséw

 Np. art. 25 Powszechnej Deklaracji Praw Czlowieka czy art. 12 Migdzynarodowego Paktu Praw Gospodarczych,
Spotecznych i Kulturalnych.

7 M. Piechota, Konstytucyjne prawo do ochrony zdrowia jako prawo socjalne i prawo podstawowe, Roczniki
Administracji 1 Prawa 12 (2012),s. 93-104.
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Konstytucji RP oraz przepisow ustawowych wynika obowiazek panstwa do zapewnienia opieki
zdrowotnej kazdemu obywatelowi, za§ na lekarza zostal natozony obowigzek leczenia
pacjentow ze wskazaniami aktualnej wiedzy medyczne;j.

Nie ulega watpliwosci, ze prawo do ochrony zdrowia wynikajace z art. 68 Konstytucji RP
oraz innych powyzej zanalizowanych ustaw moze by¢ ograniczane na podstawie art. 31 ust. 3
Konstytucji. Przepisy tego artykutu nalezy widzie¢ przez pryzmat wolnosci prowadzenia badan
i stosowania $rodkdéw leczniczych. Instrumentem ograniczajacym t¢ wolno$¢ jest rejestr
produktéw leczniczych. Zapewnia on jeszcze bezpieczenstwo pacjentom w zakresie
stosowanych produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu. Z tej perspektywy dochodzi
zatem do zderzenia kilku warto$ci, tj. bezpieczenstwa pacjenta, prawa do zdrowia i zycia
pacjenta, a z tym prawem zwigzany jest obowigzek lekarza do leczenia pacjentow ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej. Wazenie poszczegdlnych praw jest zawsze zdaniem
trudnym. Borykaja si¢ z tym sady krajowe i Europejski Trybunat Praw Cztowieka, a przede
wszystkim doktryna.

Niewatpliwie bezpieczenstwo pacjenta jest zawsze powigzane ze stosowaniem
sprawdzonych procedur i produktéw leczniczych. Jednoczesnie, jak zostato to juz powyzej
wskazane, postep w naukach medycznych i farmaceutycznych niesie ze sobg coraz to nowsze
i skuteczniejsze produkty lecznice, gwarantujgce lepsza jako$¢ leczenia i zdrowia. Naszym
zdaniem tego konfliktu warto$ci nie mozna jednoznacznie rozstrzygnaé na etapie jednej opinii
prawnej. Nalezy jednak przyjaé, ze sposrod wszystkich tych praw czlowieka na pierwsze
miejsce wysuwa si¢ zdrowie i zycie pacjenta.

W kontekscie opinii Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej mozna stwierdzi¢, ze
stosowania leku Altaplaza poza wskazaniami zawartymi w ChPL, jest zgodne z aktualng
wiedzg medyczna.

Konieczne jednak jest wyjasnienie jeszcze jednej kwestii stosowania leku poza
wskazaniami zawartymi w ChPL, czy praktyka stosowania produktu leczniczego of-label, nie
wpada w rezim eksperymentu leczniczego lub badawczego? Rozwigzanie tej kwestii nie jest
jednoznaczne i oczywiste. Trudno jest przeprowadzi¢ rozgraniczenie pomiedzy tym, kiedy
stosowanie produktéw leczniczych poza wskazaniami ChPL czy lekow off-label jest leczeniem,
a kiedy eksperymentem klinicznym. Wydaje sig, ze rozstrzygnigcie tego problemu nalezy
szuka¢ w motywacji lekarza (czytaj: w jego wiedzy medycznej) decydujacego si¢ na
stosowanie produktu leczniczego poza wskazaniami leczniczymi, czyli stosowanie lekow off-

label. Na korzys¢ takiego stanowiska zawsze przemawiajg badania kliniczne i opracowania
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naukowe wybitnych specjalistow z danej materii. W przypadku produktu leczniczego Alteplaza
za taka podstawe nalezy uzna¢ stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowe;.

W konsekwencji powyzszej analizy powstaje pytanie czy prawo pacjenta do zdrowia i zycia
moze by¢ ograniczone poprzez stosowanie tylko produktow leczniczych rejestrowanych? Czy
tez taka praktyka nie bylaby ograniczeniem wolno$ci badan naukowych? A w koncu, czy taka
praktyka nie uniemozliwitaby lekarzom leczenie pacjentdw zgodnie z aktualng wiedzg
medyczng oraz na jak najwyzszym poziomie? Jako kryterium materialne odpowiedzi na
postawione pytania mozna by hipotetycznie wskazaé¢ na zdrowie publiczne, wyrazajace si¢ w
bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego - zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego. Jednakze trudno byloby warto$¢ bezpieczenstwa pacjenta nie zrownowazyé
niespotykanym dotad w historii ludzkosci postepem, ktory dokonuje si¢ w naukach
medycznych i farmakologicznych. Zawsze pozostaje pytanie o proporcjonalnos¢ i oglednosé
takich rozwigzan. W tej perspektywie generalna norma zakazujaca w kazdym przypadku
stosowania rejestrowanego produktu leczniczego poza wskazaniami w ChPL nie przesztaby
testu proporcjonalno$ci. Proporcjonalno$¢ jest metazasada prawa konstytucyjnego, ktora
pozwala rozstrzygnaé konflikty migdzy konkurujacymi warto$ciami. Pozwala ona unikaé
rozwigzan skrajnych. Umozliwia ona na ograniczanie wladczych ograniczen co do praw i
wolnosci jednostki®. Ta metazasada pozwala zatem lekarzowi na stosowanie takich metod i
srodkéw medycznych, ktore zgodnie z jego przekonaniem i wiedzg medyczng mogag by¢
skuteczne dla procesu leczenia pacjenta, czyli ratowania jego zdrowia i Zycia.

Ponadto, nalezy wskaza¢, ze odnosnie do kryterium formalnego, nie istnieje w polskim
systemie prawnym ogolny przepis, ktory zakazywatby stosowania produktow leczniczych poza

wskazaniami ChPL czy produktow leczniczych off-label.

4. Rola Charakterystyki Produktu Leczniczego

Z technicznego punktu widzenia Charakterystyka Produktu Leczniczego  jest
zatgcznikiem sui generis do zezwolenia dopuszczajacego produkt leczniczy do obrotu. ChPL
jest dokumentem begdacym jednym ze wskazan aktualnej wiedzy medycznej. Na jego podstawie
lekarz moze podjac¢ decyzj¢ o przepisywaniu leku pacjentowi. Ponadto ChPL stanowi podstawe

do refundacji lekow dla pacjenta.

8 A. Sledzirnska-Simon, Analiza proporcjonalnosci ograniczen konstytucyjnych praw i wolnosci. Teoria i praktyka,
Wroctaw 2019, s. 23-24.
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Podstawe prawna dla zbudowania ChPL stanowi art. 11 p.f. oraz art. 11 dyrektywy
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 roku w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi. Co
do zasady do obrotu dopuszczone sg produkty lecznicze, ktore uzyskaly pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu. Zgodnie z art. 18a ust. 4 p.f. pozwolenie dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wydaje Prezes Urzgdu Rejestracji zgodnie z zatwierdzonymi w trybie
procedury zdecentralizowanej raportem oceniajacym, Charakterystyka Produktu Leczniczego,
oznakowaniem opakowan oraz ulotkg w terminie 30 dni od dnia ich zatwierdzenia.

Projekt Charakterystyki Produktu Leczniczego przygotowuje wnioskodawca (art. 10
ust. 2 pkt. 11 p.f.)). Zawiera on szereg danych, przede wszystkim: nazw¢ produktu, moc
produktu, sktad jakosciowy i ilosciowy, posta¢ farmaceutyczna, dane kliniczne (w tym w
szczegolnosci wskazania do stosowania, dawkowanie, przeciwskazania, interakcje z innymi
produktami leczniczymi, dziatania niepozadane itd.), wlasciwosci farmakologiczne, dane
farmaceutyczne, dane podmiotu odpowiedzialnego (art. 11 ust. 1 p.f.).

To co jest jednak wazne z punktu widzenia niniejszej opinii prawnej to to, ze ChPL nie
ma charakteru normatywnego, czyli nie jest aktem prawnym ani aktem administracyjnym.
Dokument ten stwierdza tylko stan wiedzy o okreslonym produkcie leczniczym w momencie
jego sporzadzenia i to tylko w takim zakresie, w jakim wymaga tego ustawodawca w art. 11
ust. 1 p.f. oraz chce podmiot sktadajacy wniosek o pozwolenie na wprowadzenie produktu
leczniczego do obrotu.

Mozna zatem stwierdzi¢, ze Charakterystyka Produktu Leczniczego zawiera dane
aktualne na dzien sktadania wniosku o rejestracj¢ produktu leczniczego. Praktyka kliniczna
wykazuje, ze aktualna wiedza medyczna niejednokrotnie nie pokrywa si¢ z danymi zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Stad w doktrynie mozna spotkac si¢ z pogladem, wedtug ktdorego ChPL nie przystaje do
aktualnej wiedzy medycznej oraz wytycznych organizacji lekarskich wydanych ex post®. W
konsekwencji, rozdzwigk migdzy aktualna wiedza medyczng a danymi zawartymi w ChPL
musi rzutowa¢ na decyzje i czynnoSci lekarza, ktory jest zobowigzany do permanentnego
podnoszenia wiedzy medycznej 1 w rezultacie tego do stosowania najlepszych metod leczenia
pacjenta.

Powyzszy tok myslenia znajduje swoje odzwierciedlenie w wyroku Sad Apelacyjny w

Warszawie, zwlaszcza w uzasadnieniu do wyroku z dnia 14 lutego 2014 r., sygn. akt VI ACa

° P. Kwinta, Stosowanie lekéw poza rejestracja u dzieci, Przeglad Lekarski nr 68/2011, s. 2-3.
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1000/13: ,,Z uwagi na nieustanny postep wiedzy medycznej lekarz musi dysponowac
odpowiednia swoboda umozliwiajaca mu stosowanie lekow w sposob dostosowany do
aktualnych osiggni¢¢ medycyny i potrzeb konkretnego pacjenta”. Jeszcze dobitniej wyrazit
podobny poglad Sad Najwyzszy w uzasadnieniu do wyroku z dnia 24 listopada 2011 r., sygn.
akt. I CSK 69/11, zgodnie z ktérym lekarz ,,(..) w Zadnym razie nie moze by¢ zwigzany
sposobem dawkowania leku okreslonym w charakterystyce produktu leczniczego”!®. W
podobnym kierunku podaza Sad Najwyzszy w uchwale z dnia 26 pazdziernika 2011 r., sygn.
akt: IIT CZP 58/11, OSNC 2012, Nr 5, poz. 59. Mozna zatem przyjaé, ze wyksztalcita si¢
klarowna i jednolita linia orzecznicza umozliwiajaca lekarzowi stosowanie produktéw
leczniczych rowniez bez zarejestrowanych wskazan w ChPL czy produktow leczniczych — off-
label, jesli badania naukowe nie budzg watpliwosci co do negatywnych skutkow takiego
produktu.

W $wietle powyzszych zapatrywan ChPL nie ma bezwzglgednej mocy wiazacej i nie
petryfikuje sposobu stosowania danego leku. Jest to tylko i wylacznie element wniosku o
rejestracje produktu leczniczego. Jednocze$nie nie mozna odméwi¢ wiazacego charakteru dla
stosowania aktualnej wiedzy medycznej, ktora jest jednym z kryteriow oceny prawidtowego
wykonywania zawodu przez lekarza. Status opinii naukowej mogg mie¢ m.in. wytyczne
opublikowane przez Towarzystwa Naukowe, sktadajace si¢ z najwybitniejszych znawcow
danego tematu. Stad w art. 56 Kodeksu Etyki Lekarskiej postanowiono, ze: Powinnoscig

kazdego lekarza jest stale uzupetnianie i doskonalenie swej wiedzy i umiejetnosci zawodowych.

5. Prawna klasyfikacja dzialania lekarza stosujqgcego produkty lecznicze off-label

Istotne zagadnienie refleksowe stanowi problem klasyfikacji ordynowania produktow
leczniczych w innych celach niz te wymienione w ChPL. W ogélnym zarysie mozna wyr6znic¢
w tym zakresie trzy stanowiska doktryny prawa medycznego.

Wedhug pierwszego stanowiska stosowanie produktow medycznych off-label nalezy
traktowac jako eksperyment medyczny'!, co niesie za sobg restrykcyjne obwarowania prawne

zwigzane z dopuszczalnoscig i przebiegiem eksperymentu. Zgodnie z art. 29 uzl. na

19W tym miejscu nalezy zauwazyé, ze mozna rozréznié¢ waskie i szerokie rozumienie pojecia stosowania produktu
leczniczego off-label. Pierwsze z nich odnosi si¢ do odstapienia od okreslonego w ChPL dawkowania. Drugie
natomiast zasadza si¢ na rozminigciu si¢ ze wskazaniami do stosowania.

"' S.R. Salbu, Off label use, prescription, and marketing of FDA-approved drugs: an assessment of legislative and
regulatory policy, Florida Law Review nr 51/1999, s. 204: J. Zajdel, Stosowanie produktow leczniczych ,,off
label” — eksperyment medyczny czy dziatanie zgodne prawem? Gazeta Lekarska 2010, nr 12, s. 24.
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przeprowadzenie eksperymentu medycznego wymagana jest m.in. zgoda niezaleznej komisji
bioetyczne;j.

Drugi poglad sprowadza si¢ do twierdzenia, ze stosowanie produktéw leczniczych poza
wskazaniami w ChPL oraz produktdéw leczniczych off-label stanowi zwykle §wiadczenie ushug
medycznych o charakterze terapeutycznym!?, z czym zwigzane jest stosowanie ogdlnego
rezimu prawa medycznego.

W literaturze $wiatowej spotyka si¢ jeszcze trzeci poglad, o wyzszym stopniu
skomplikowania i trudny de lege lata do zaakceptowania na gruncie prawa polskiego. Wedtug
tego stanowiska przedmiotowe dziatanie traktowane jest jako innowacyjna terapia (innovative
therapy)", ktora nie kwalifikowana jako eksperyment medyczny, ale tez nie jest jednocze$nie
»ZWyklym” $wiadczeniem zdrowotnym. Ostatnie rozwigzanie musi zosta¢ pomini¢te w
dalszych rozwazaniach ze wzgledu na brak posredniego rezimu miedzy standardowym
$wiadczeniem zdrowotnym a szczegbdlnym $wiadczeniem zdrowotnym (eksperymentem
badawczym lub leczniczym) w prawie polskim.

Nalezy stwierdzi¢, Ze nie jest uprawnione aprioryczne traktowanie stosowania produktu
leczniczego poza wskazaniami ChPL czy produktow leczniczych off-label jako eksperymentu
leczniczego, co zostato juz wczesniej oméwione'. Odmienna konstatacja byta by sprzeczna z
brzmieniem art. 21 ust. 2 zd. 1 uzl, ktéry stanowi, ze eksperymentem leczniczym jest
wprowadzenie przez lekarza nowych lub tylko czg$ciowo wyprobowanych metod
diagnostycznych, leczniczych lub profilaktycznych w celu osiggnigcia bezposredniej korzysci
dla zdrowia osoby leczone;j.

W przypadku istnienia odpowiednio udokumentowanych badan, leczenie poza
wskazaniami nie jest wprowadzaniem nowych lub tylko czeSciowo wyprobowanych metod w
rozumieniu przytoczonego przepisu. Dziatanie produktu leczniczego w takiej sytuacji powinno
zosta¢ potraktowane jako cze$¢ aktualnej wiedzy medycznej, co wyklucza traktowanie jej jako
eksperymentu badawczego czy leczniczego.

Podczas szerokiego uzycia klinicznego leku Alteplaza ujawniono pozadane efekty jego
dziatania rowniez w przypadku leczenia zakrzepicy tetnic i zyt obwodowych. Dowodem tego

jest stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowej. W zwiazku z tym nie mozna

12R. Dresser, J. Frader, Off-Label prescribing: a call for heightened professional and geverment oversight, Journal
of Law, Medicine and Ethics, nr 37/2009, s. 479; A. Siwiec, Off-label use of medicinal products, lUS NOVUM nr
1/2018, s. 7-17; O. Luty, Zaniechanie zlecenia produktu lecznieczego poza zarejestrowanymi wskazaniami a
odpowiedzialnos¢ cywilnoprawna lekarza cz. 11, Prawo i Medycyna nr 2/2014, s. 132-150.

13 1. Vrancken, Off-label Prescrition of Medication, European Journal of Health Law nr 22/2015, s. 171-186.

14 L. Bosek, E. Gatazka, w: System Prawa Medycznego. Szczegolne Swiadczenia zdrowotne, t. 2, L. Bosek (red.),
Warszawa 2018, s. 61.
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zaklasyfikowa¢ stosowania przedmiotowego produktu leczniczego poza wskazaniami jako
eksperymentu medycznego.

De lege lata powinno si¢ klasyfikowaé aplikowanie produktu leczniczego poza
wskazaniami ChPL jako udzielenie ,,zwyklego” $wiadczenia zdrowotnego, jezeli jego
skuteczno$¢ wynika z aktualnej wiedzy medycznej. Tym bardziej, ze w innych obszarach
stosowania dopuszczonego w ChPL jego dziatanie jest bardzo podobne, a co wynika ze
wczesniej przytoczonego stanowiska Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowe;.

Oczywiscie powstaje problem kwalifikacji czy dana terapia nalezy juz do aktualnej
wiedzy medycznej czy tez nie. W razie sporu sadowego kwestia ta powinna by¢ rozstrzygana
przez bieglych sadowych. Cieckawe, aczkolwiek nieznane polskiemu systemowi rozwigzanie w
tym zakresie przyjeto w Stanach Zjednoczonych Ameryki Péinocnej w stanie Kalifornia w
odniesieniu do opieki psychiatrycznej, gdzie dla stosowania lekow poza wskazaniami w ChPL
oraz lekoéw off-label wymaga si¢ potwierdzenia takiej mozliwoSci w co najmniej dwoch
recenzowanych artykutach naukowych w uznanym pi$miennictwie medycznym (should be
supported by two articles from major peer-reviewed medical journals)'.

Dodatkowo, z ordynowaniem produktu leczniczego poza zarejestrowanymi
wskazaniami wigze si¢ konieczno$¢ odebrania zgody pacjenta na udzielenie $wiadczenia.
Forma wyrazenia zgody uzalezniona jest od stopnia ryzyka, ktore niesie za sobg udzielenie
$wiadczenia zdrowotnego dla pacjenta. W przypadku stosowania leku Alteplaza nalezy
zaznaczy¢, ze co do zasady, bedzie to $wiadczenie w rezimie art. 34 uzl (stwarzajace
podwyzszone ryzyko dla pacjenta). Konieczne bedzie wige, dla celow dowodowych (ad
probationem), wyrazenie pisemnej zgody przez pacjenta. Zgoda powinna by¢ poprzedzona
udzieleniem pacjentowi pelnej informacji o jego stanie zdrowia, rozpoznaniu, proponowanych
oraz mozliwych metodach diagnostycznych, leczniczych, dajacych si¢ przewidzie¢
nastgpstwach ich zastosowania albo zaniechania, wynikach leczenia oraz rokowaniu.

Nalezy opowiedzie¢ si¢ za wzmocnieniem obowigzku informacyjnego lekarza w
przypadku ordynowania produktéw leczniczych poza wskazaniami okreslonymi w ChPL.
Warto zauwazy¢, ze jesli pacjent leczony jest lekiem zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami,
to swoje informacje moze uzupetni¢ zapoznajac sie¢ z ulotka zataczona do produktu leczniczego.
Pacjent, ktoremu ordynuje si¢ produkt leczniczy poza wskazaniami zawartymi w ChPL czy

produkt leczniczymi off-label nie ma takiej mozliwosci. Lekarz powinien mozliwie szeroko

5 D.A. Willick, Cautionary tale about off label prescribing, California Psychiatrist: The Newsletter of the
California Psychiatric Association, nr 27/2012, s. 3-4.
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wypehi¢ swoj obowiazek informacyjny w przypadku stosowania produktu leczniczego poza

wskazaniami czy produktu leczniczego off-label.

6. NaleZyta starannosé lekarska

Zgodnie z obowigzujacym w Polsce prawem lekarz ma obowiazek wykonywac zawod,
zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostgpnymi mu metodami i $rodkami
zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chordb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z
nalezytg staranno$cig'®.

Obowigzkowi lekarskiemu odpowiada prawo pacjenta do $wiadczen zdrowotnych
udzielanych z nalezyta starannoscig przez podmioty udzielajace swiadczen zdrowotnych w
warunkach odpowiadajacych okreslonym w odrebnych przepisach wymaganiom fachowym i
sanitarnym'’.

Ze wzgledu na fakt, ze ustawy prawnomedyczne nie zawieraja definicji nalezytej
staranno$ci, w konteks$cie stosunkow tego typu wigzacy dla okreslenia nalezytej starannosci
lekarza jest art. 355 kodeksu cywilnego!®, ktory stanowi, ze dtuznik obowigzany jest do
starannos$ci ogolnie wymaganej w stosunkach danego rodzaju (nalezyta staranno$c¢). Nalezyta
staranno$¢ w przypadku prowadzonej przez dluznika dzialalnos$ci gospodarczej (czyli
podmiotu leczniczego w rozumieniu art. 4 ust. 1 ustawy o dziatalno$ci leczniczej'®) nalezy
okresla¢ przy uwzglednieniu zawodowego charakteru dziatalnosci. Ze wzglgdu na usytuowanie
przepisu kodeksu cywilnego standard nalezytej staranno$ci ma znaczenie dla pociagnigcia
podmiotu do odpowiedzialno$ci cywilnej wynikajacej z tytulu zawartej juz umowy o
$wiadczenie ustug medycznych (odpowiedzialno$ci kontraktowej), jak i odpowiedzialnosci z
tytutu czynu niedozwolonego (odpowiedzialno$ci deliktowej)?°.

Przypisanie winy podmiotowi leczniczemu wigze si¢ z naruszeniem okreslonego

wzorca starannosci, ktory wyznacza prawidlowy model postepowania w konkretnej sytuacji.

16 Art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 1997, nr 28, poz. 152 ze
zm.).

17 Art. 8 zd. 1 ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (Dz. U. 2009, nr
52, poz. 417 ze zm.).

18 Ustawa z dnia 23 kwietnia 1964 r. kodeks cywilny (Dz. U. 1964, nr 16, poz. 93 ze zm.). Odmiennie i nietrafnie:
G. Glanowski, Umowa o $wiadczenie zdrowotne, Warszawa 2019, s. 346-347.

19 Ustawa z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dzialalnosci leczniczej (Dz. U. 2011, nr 112, poz. 654).

20 M. Sosniak, Nalezyta staranno$¢, Katowice 1980, s. 169; B. Lewaszkiewicz-Petrykowska, Wina lekarza i
zaktadu opieki zdrowotnej jako przestanka odpowiedzialnosci cywilnej za szkody wyrzadzone przy leczeniu,
Prawo i Medycyna 1/1999, s. 127; M. Kalinski, w: A. Brzozowski, J. Jastrzgbski, M. Kalinski, E. Skowronska-
Bocian, Zobowiazania. Cz¢$¢ ogdlna, Warszawa 2019, s. 80.
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Dopiero ustalenie, ze zachowanie podmiotu odbiegato od powszechnie aprobowanego modelu
postepowania, oznacza, ze nie dotozyt on nalezytej starannosci?'.

Jak podkresla si¢ w literaturze: "musi to by¢ jednak staranno$¢ wysokiego stopnia,
oznaczajgca, ze powstanie wypadku czy innego ujemnego dla pacjenta zdarzenia
wyrzadzajacego mu szkode bylo nie do uniknigcia nawet przez najbardziej przezornego,
starannego i kwalifikowanego lekarza"??

Istotne znaczenie dla oceny zachowania lekarza w kontekscie jego odpowiedzialno$ci
ma wspomniane juz kryterium udzielania §wiadczenia zdrowotnego zgodnie z aktualng wiedza
medyczng. Ta za$ nie zawsze jest tozsama ze wskazaniami opisanymi w ChPL. Co wigcej, w
skrajnych przypadkach mozna sobie wyobrazi¢ sytuacje, w ktorej stosowanie produktu
leczniczego zgodnie ze wskazaniami (on-label) moze by¢ z punktu widzenia aktualnej wiedzy
medycznej skutecznie kwestionowane.

Ponadto, w odniesieniu do przestanki bezprawnoS$ci, przepisy prawa polskiego
zasadniczo nie tworza wzgledem lekarza obowiazku uzywania $cisle okreslonych lekow
(substancji czynnych lub ich mieszaniny)?. Nie istnieje jakiekolwick rozporzadzenie ani akt
wyzszego rzedu, ktory naktadalby na chirurga naczyniowego powinno$¢ stosowania
konkretnych preparatow w stypizowanych sytuacjach klinicznych.

Odpowiedzialno$¢ lekarza za stosowanie produktow leczniczych poza wskazaniami
ChPL czy produktow leczniczych off-label jest ostabiona roéwniez poprzez wypehienie
obowiazku informacyjnego wzgledem pacjenta i uzyskanie jego $wiadomej zgody (informed
consent) na stosowanie nietypowego sposobu leczenia.

Wiedza medyczna lekarza poparta m.in. opiniami towarzystw medycznych oraz zgoda
pacjenta na zastosowanie nowego produktu leczniczego w procesie leczenia w duzej mierze
przyczyniaja si¢ do proby rekonstrukcji wzorca nalezytej staranno$ci lekarskiej przy
ordynowaniu produktow leczniczych poza wskazaniami w ChPL czy produktow leczniczych
off-label czyli poza zatwierdzong autoryzacja handlowg?*, wskazang w charakterystyce

produktu leczniczego?.

2! wyrok Sadu Najwyzszego z 10.2.2010 r., V CSK 287/09.

22 M. Nesterowicz, Prawo medyczne. Komentarze i glosy do orzeczef sagdowych, Warszawa 2012, s. 42

23 0. Luty, Zaniechanie zlecenia produktu leczniczego poza zarejestrowanymi wskazaniami a odpowiedzialno$é
cywilnoprawna lekarza. Cz. II. Obowiazek zlecenia leku off-label i konsekwencje jego niewykonania, Prawo i
Medycyna 2/2014, s. 133-134.

24 Zgodnie z definicja zaproponowang przez The European Medicines Agency (EMA) w dokumencie "Guideline
on good pharmacovigilance practices” EMA/876333/2011 ze zm., Annex I Definitions, uzycie produktu
leczniczego off-label odnosi si¢ do sytuacji, w ktorej produkt leczniczy jest intencjonalnie uzyty dla celow
medycznych, ktore nie zostaly ujete w warunkach autoryzacji handlowej (,,Situations where a medicinal product
is intentionally used for a medical purpose not in accordance with the terms of the marketing authorisation.”)

25 Ang. Summary of product characteristic (SmPC)
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7. Whioski koncowe

Rekapitulujac, nalezy stwierdzi¢, ze stosowanie leku Alteplaza w celu leczenia
trombolitycznego moze by¢ uznane za zgodne z aktualng wiedzg medyczng. O przydatnosci
stosowania tego produktu leczniczego w procesie leczenia niedokrwienia konczyn dolnych
moze $wiadczy¢ stanowisko Polskiego Towarzystwa Chirurgii Naczyniowe;.

Stosowanie leku Alteplaza jest realizacja konstytucyjnej zasady prawa kazdego pacjenta
do zdrowia i zycia oraz stosowania ustawowego czy prawno-miedzynarodowego wymogu
zapewnienia kazdemu prawa do korzystania z najwyzszego osiggalnego poziomu ochrony
zdrowia fizycznego i psychicznego. Zjawisko stosowania produktéow leczniczych poza
wskazaniami ChPL oraz produktow leczniczych off-label jest coraz czgéciej stosowane w wielu
krajach. Polski ustawodawca dopuszcza nawet, w okreslonych ustawowo przypadkach,
refundowanie produktéw leczniczych off-label. Mozliwo$¢ stosowania produktéw leczniczych
poza wskazaniami czy produktéw leczniczych off-label potwierdza orzecznictwo Sadu
Najwyzszego.

Nie mozna jednak wykluczy¢ catkowicie odpowiedzialnosci lekarza za stosowanie
produktow leczniczych off-label. Jest ona jednak znaczaca zatagodzona poprzez wykazanie
nalezytej starannosci. Do jej wykazania konieczne jest spetnienie si¢ przede wszystkim dwoch
przestanek, tj. poinformowanie pacjenta o stosowaniu przez lekarza produktu medycznego poza
wskazaniami ChPL oraz permanentne podnoszenie wiedzy medycznej. Te dwie przestanki
potaczone z przekonaniem lekarza o potrzebie ratowanie zdrowia, a nawet zycia pacjenta moga
by¢ wystarczajace do uwolnienia lekarza od odpowiedzialno$ci za stosowanie produktu
leczniczego poza wskazaniami ChPL czy produktu leczniczego off-label. W tym przypadku
znajduje zastosowanie zatem koncepcja rozproszenia odpowiedzialno$ci oparta na przepisach
prawa cywilnego oraz na zasadzie proporcjonalnosci, ktora jest metazasadg prawa
konstytucyjnego.

Stosowanie produktu leczniczego poza wskazaniami w ChPL oraz produktow
leczniczych off-label, po spetnieniu si¢ wyzej wymienionych przestanek, nie musi pociagaé za

sobg odpowiedzialno$¢ prawnej (cywilnej Iub karnej) podmiotu leczniczego czy lekarza.
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Akty normatywne:

ustawa z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz. U. 1997, nr 28, poz.
152 ze zm.)

ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta (Dz. U. 2009,
nr 52, poz. 417 ze zm.)

ustawa z dnia 23 kwietnia 1964 r. kodeks cywilny (Dz. U. 1964, nr 16, poz. 93 ze zm.)

ustawa z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dziatalnosci leczniczej (Dz. U. 2011, nr 112, poz. 654 ze
zZm.)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122 poz. 696 ze
zm.).

ustawa z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (t.j. Dz.U. z 2020 r. poz. 994) oraz
dyrektywe 2001/03/WE, majacg na celu ujednolicenie procedur rejestracyjnych w obszarze
Unii Europejskiej

Kodeks Etyki Lekarskiej

Orzeczenia sqdowe:

wyrok Trybunatu Konstytucyjnego z dnia 7 stycznia 2004 r. (K 14/03, OTK-A 2004, Nr 1, poz.
1y
uchwata Sadu Najwyzszego z dnia 26 pazdziernika 2011 r., sygn. akt: III CZP 58/11, OSNC

2012, Nr 5, poz. 59
Wyrok Sadu Najwyzszego z dnia 24 listopada 2011 r., sygn. akt. I CSK 69/11
Wyrok Sadu Apelacyjnego w Warszawie z dnia 14 lutego 2014 r., sygn. akt VI ACa 1000/13
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dr hab. n. prawn. Rafat Kubiak, prof. UL
Wydziat Prawa i Administracji Uniwersytetu L.odzkiego

Kierownik Katedry Prawa Karnego

Podawanie leku Alteplaza poza wskazaniami zawartymi w Charakterystyce Produktu

Leczniczego — ocena prawna

Lek Alteplaza nie jest zarejestrowany w Polsce do stosowania w ostrym
niedokrwieniu konczyn. Jego podawanie pacjentom bedzie wigc potraktowane jako leczenie
poza wskazaniami tj. off label. Samo ordynowanie lekéw off label nie prowadzi jednak do
odpowiedzialnosci prawnej lekarza. Jednakze moze by¢ potraktowane jako naruszenie tzw.
regut ostroznosci (w ujeciu prawa karnego — art. 9 § 2 K.k.) albo nalezytej staranno$ci (w
ujeciu prawa cywilnego — art. 355 § 2 K.c.), a w konsekwencji uzasadnia¢ odpowiedzialno$¢
odpowiednio za nieumyslne przestgpstwo przeciwko zyciu lub zdrowiu pacjenta (jesli zostang
wyczerpane znamiona ktérego$ z takich czyndéw) i odpowiedzialno$¢ odszkodowawcza za
uszkodzenie ciata lub rozstrdj zdrowia (w zwiazku z tzw. niedbalstwem). Wspomniane reguty
s ustalone w szczegdlnosci w oparciu o wiedzg fachowa. W przypadku lekow zasadniczo
wynikajg one z tzw. Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), ktéra wytycza model
postepowania medycznego. Stosowanie leku zgodnie z ChPL rodzi zatem domniemanie
poprawnego postepowania. W sytuacji wigc, gdy pojawia si¢ negatywne skutki dla zdrowia
lub zycia pacjenta, lekarz co do zasady nie bgdzie za nie ponosit odpowiedzialno$ci. Jednakze
ChPL nie ma charakteru normatywnego, ,,lecz informacyjny, stwierdzajacy stan wiedzy o tym
srodku w okreslonej chwili” (wyrok Sadu Najwyzszego z dnia 29 marca 2012 r., sygn. akt: |
CSK 332/11, LEX nr 1214632). Mozliwe sa, a nawet niekiedy konieczne, od niej odstgpstwa.
Wedhug bowiem z art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza
dentysty (Dz. U. z 2020 r. poz. 514, z pézn. zm.), lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawad,
m.in. zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostgpnymi mu metodami i
$rodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chordb. Z unormowania tego wynikaja
zatem dwa wnioski. Po pierwsze lekarz powinien kierowa¢ si¢ aktualng wiedzg medyczna, a
postepowanie  takie  bedzie  woOwczas  odpowiadatlo  wspomnianym  regutom
ostroznosci/nalezytej starannosci. W przypadku lekow wiedza ta nie ogranicza si¢ wigc li
tylko do ChPL, lecz uwzglgdnia catoksztatt doniesien naukowych i praktyki lekarskiej

odnosnie do stosowania danego produktu leczniczego. Po drugie, lekarz powinien
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wykorzysta¢ leki i metody lecznicze, ktore sg aktualnie dostgpne, a adekwatne do stanu
pacjenta i jego potrzeb zdrowotnych. Brak dostepnos$ci moze mie¢ miejsce, gdy okreslony
lek nie jest w ogole osiggalny, albo co prawda mozna go pozyskac, ale zwloka w oczekiwaniu
na jego otrzymanie moze spowodowac zagrozenie dla zycia lub zdrowia pacjenta. Wowczas

lekarz moze zastosowaé zastepczy lek, nawet poza wskazaniami.

Dobierajac lek, jego dawkowanie itd. lekarz kierunkowo powinien zatem opierac si¢
na ChPL, ale jedli wymaga tego sytuacja moze/powinien odstgpi¢ od stosowania leku zgodnie

z jego wskazaniami.

W przypadku leku Alteplaza mozliwe jest stosowanie go off label w ostrym
niedokrwieniu konczyn. Jest on bowiem zarejestrowany w podobnych schorzeniach (leczenie
Swiezego zawatu serca, ostrej masywnej zatorowosci plucnej, ostrego udaru niedokrwiennego
mozgu). Brak w Polsce innego zarejestrowanego leku o podobnej skutecznosci, a cigzkie
dziatania niepozadane sa rzadkie (okoto 1%). Lek ten jest zatem rekomendowany przez
fachowe gremium tj. Polskie Towarzystwo Chirurgii Naczyniowej, ktore swe stanowisko
oparlo na doniesieniach naukowych i praktyce klinicznej w innych panstwach. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wylaczenie odpowiedzialno$ci nie nastgpuje w tym wypadku a priori.
Kazdorazowo lekarz powinien oceni¢ stan pacjenta i zdecydowaé o koniecznosci
zaordynowania tego leku. Potencjalne blgdy lekarza moga bowiem go obcigzac i prowadzi¢

do odpowiedzialnosci.

Poza tym samo dziatanie lege artis (zgodnie z aktualng wiedza medyczng) nie jest
wystarczajace dla legalnoéci takiej procedury. Konieczne jest bowiem ponadto uzyskanie
skutecznej prawnie zgody pacjenta, ktdra powinna by¢ w szczegolnosci objasniona. Lekarz
jest wiec zobligowany do poinformowania pacjenta m.in. o braku innych produktow
leczniczych zarejestrowanych w Polsce w tym wskazaniu i w konsekwencji mozliwosci

leczenia lekiem Alteplaza stosowanym off label.

Zachowanie tych  warunkéw powinno znaczaco ograniczy¢ mozliwosé

odpowiedzialnosci lekarza.
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