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N astepstwem stosowania kazdego leku, obok po-
zadanego efektu terapeutycznego, moze by¢
wystepowanie réznego rodzaju powiktan. Wedtug
Kuschinsky, gdy zapewnia sig, ze jakis lek jest wolny
od dziatah niepozgdanych pojawia sie uzasadnione
podejrzenie, ze pozbawiony jest on takze dziatania
podstawowego. Czes¢ z nich obserwuje sie w cza-
sie prawidtowo prowadzonej terapii, inne naleza do
jatrogennych powiktan, wynikajacych ze Swiadome-

Adverse drug reactions - types, classification, reasons and
economics aspects The article discusses a lot of important
problems connected with adverse drug reactions (ADRs). They

are a financial load for society. Between 2.6 and 6.7% of hospital
admissions have been attributed to them. It is returned big note on
cost incurred on their monitoring presently. From the economic point
of view the more important than minimalization of ADRs is to find the
right balance between ADRs and its monitoring costs and benefits of

go lub tez przypadkowego nieprawidtowego stoso-
wania lekéw [1].

Niepozadane dziatanie leku (ndl)

To kazde niekorzystne i niezamierzone dziatanie,
wystepujgce podczas stosowania dawek zalecanych
u ludzi w celach profilaktycznych, diagnostycznych,
leczniczych oraz dla przywrdécenia, poprawienia lub
modyfikacji czynnosci fizjologicznych organizmu (1,
2, 3]. Ostatnio dyskutuje sie nad zmiang tej definicji,
ograniczeniem jej do ,reakcji na produkt leczniczy,
ktora jest szkodliwa i niezamierzona”. W ten sposéb
obejmowataby ona nie tylko szkodliwe i niezamie-
rzone nastepstwa dozwolonego stosowania produk-
tu leczniczego w prawidtowych dawkach, ale takze
stosowanie btedne, jak réwniez wykraczajace poza
sytuacje kliniczne przewidziane w charakterystyce
produktu leczniczego, w tym stosowanie niezgodne
z przeznaczeniem, a takze jego naduzywanie [4].

Szczegodlnej uwagi wymagaja zwtaszcza ciezkie
(serious) niepozadane dziatania produktéw leczni-
czych. Ustawa Prawo farmaceutyczne z 6 wrzesnia
2001 roku, zmieniona Ustawg z 30 marca 2007 roku,
definiuje je jako dziatania powodujace, bez wzgledu
na zastosowang dawke: zgon pacjenta, zagrozenie

drug use.
Keywords: adverse drug reaction, types, reasons,
pharmacoeconomics.
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zycia (np. wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioru-
chowy, krwotok srédmozgowy, zawat migsnia serco-
wego), koniecznos¢ hospitalizacji (leczenie szpitalne
jest kwalifikowane, wedtug Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z 20 czerwca 2008 roku, jako $wiadczenie
udzielone w oddziale szpitalnym na rzecz pacjenta
formalnie przyjetego do zaktadu opieki zdrowotnej,
trwajace dtuzej niz 24 godziny) lub jej przedtuzenie,
trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu (brak
szczegbtowych standardéw precyzujacych jego sto-
pien i czas trwania, okreslenie przyjete przez Ame-
rykafska Agencje ds. Zywnoéci i Lekéw ujmuje to
jako znaczne uposledzenie zdolnosci do wykonywa-
nia prawidtowych czynnosci zyciowych, np. zawodu)
lub inne dziatanie produktu leczniczego, ktére le-
karz wedtug swojej wiedzy uzna za ciezkie (lista
dziatan niepozadanych, ktére najczesciej byty uzna-
ne za ciezkie, znajduje sie w opracowaniu grupy eks-
pertdw ,,Current Challenges in Pharmacovigilance:
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Pragmatic Approach” — Report of CIOMS Working
Group V, Geneva 2001) lub chorobe, wade wrodzong
lub uszkodzenie ptodu. Zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z 17 lutego 2003 roku, osoby wy-
konujace zawéd medyczny powinny tez raportowac
niepozadane dziatania lekéw wystepujace w trakcie
lub bezposrednio po rozwigzaniu ciazy. Istnieja row-
niez wybrane sytuacje szczegblne, ktére sa uznawa-

W opinii wielu pacjentéw
stosowanie preparatéw
pochodzenia roslinnego jest
uznawane za catkowicie
bezpieczne. Leki te
zawieraja jednak silnie
dziatajgce substancje
czynne, a ich nierozwazne
wykorzystywanie w terapii
moze by¢ grozne dla ich
zdrowia, a nawet zycia. Na
przyktad koztek lekarski
(Valeriana officinalis),

melisa lekarska (Mellisa
officinalis), meczennica
cielista (Passiflora), chmiel
zwyczajny (Humulus
lupulus) zwiekszaja ryzyko
uposledzenia zdolnosci do
prowadzenia pojazdéw.
Preparaty z mitorzebu
japonskiego (Ginkgo biloba),
dziurawca (Hypericum
perforatum), czosnku (Allium
sativum), zen-szenia (Panax
ginseng) nie tylko powoduja
wystapienie réznych
powiktan, ale réwniez sa
przyczyna niepozadanych
interakcji z innymi
réwnoczesnie stosowanymi
lekami.

ne jako ciezkie i podlegaja procedurze
szybkiego zgtaszania (w ciggu 15 dni).
Obejmuja one przypadki, m.in.: braku
skutecznosci dziatania produktu lecz-
niczego stosowanego w terapii cho-
rob zagrazajacych zyciu, szczepionek,
srodkéw antykoncepcyjnych, podej-
rzenia przeniesienia czynnika infekcyj-
nego z lekiem oraz przedawkowania/
naduzycia/btednego przyjecia dawki
leku, gdy obserwowano powiktanie.
Ciezkie niepozadane dziatanie leku na-
lezy odrézniac od powaznego (severe),
okreslajgcego stopien nasilenia reak-
cji[5, 6].

Niektore powiktania polekowe na-
leza do grupy niespodziewanych re-
akgji. Ustawa z 6 wrzesnia 2001 roku
Prawo farmaceutyczne wraz z p6z-
niejszymi zmianami definiuje je jako —
kazde niepozadane dziatanie, ktérego
charakter lub stopien nasilenia nie jest
zgodny z danymi zawartymi w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego (ChPL).
Za taka nalezy réwniez uznac reakcje,
wedtug opracowania grupy ekspertow
Rady Miedzynarodowych Towarzystw
Medycznych (CIOMS, Council for In-
ternational Organizations of Medical
Sciences), nieopisang w sekgji ,Dziata-
nia niepozadane” jego charakterystyki,
a przedstawiona w czesci dotyczacej
farmakologii klinicznej, przeciwwska-
zan, ostrzezen lub interakeji. W aspek-
cie anatomicznym przyktadem takiego
powiktania moze by¢ zapalenie tetnicy

skroniowej, ktére w ChPL zostato opisane tylko jako
zapalenie tetnicy lub obrzek gardta, przedstawiony
w ChPL jako obrzeki. Jesli reakcja jest oceniana pod
wzgledem stopnia jej nasilenia i ciezkosci przebie-
gu, to jako niespodziewanga nalezy uznac¢ np. pioru-
nujace zapalenie watroby, gdy w ChPL znajduje sie
tylko stwierdzenie — uszkodzenie watroby. Reakcja
analizowana w aspekcie czasu jej trwania jako np.
przewlekta biegunka moze by¢ uznana za dziatanie
niespodziewane, w przypadku jej opisu w ChPL jako
ostrego zaburzenia Zzotagdkowo-jelitowego. Reakcja
powinna rowniez zosta¢ uznana za niespodziewang,
gdy w charakterystyce sa opisane tylko pojedyncze
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jej objawy, takie jak np.: zmniejszenie cisnienia tet-
niczego krwi, dusznos¢, pokrzywka, a obserwo-
wano ich grupe w postaci reakcji anafilaktycznej.
Ponadto, jesli objawy, np. nudnosci, ostabienie, bol
brzucha, nie swiadcza jednoznacznie o zespole cho-
robowym zamieszczonym w drukach informacyjnych,
np. uszkodzeniu watroby, powinny one zosta¢ uzna-
ne za niespodziewane [5].

Powiktania polekowe mozna podzieli¢ na subiek-
tywne — odczuwane przez pacjenta, a czesto trudne
do stwierdzenia przez otoczenie (np. bl gtowy) oraz
obiektywne —tatwo wykrywane.

Niepozadane dziatania lekéw mozna takze zasze-
regowac do odpowiednich typow. Ich podziat obejmu-
je szes¢ podstawowych grup, oznaczonych literami
alfabetu od A do F. Terminologia wywodzi sie z jezy-
ka angielskiego i dlatego pierwsza litera opisu nie od-
powiada polskiemu znaczeniu.

Niepozadane dziatania lekéw typu A -

zalezne od dawki (augmented, drug actions)

Naleza do najlepiej poznanych i najczesciej
(75-80%) wystepujacych powiktan polekowych, za-
leznych od stosowanej dawki substancji leczniczych.
S3 one obserwowane juz w czasie prowadzenia ba-
dan klinicznych. Ich cecha charakterystyczng jest
szybkie ustepowanie objawéw po odstawieniu leku.
Moga one by¢ zwigzane z podstawowym mechani-
zmem dziatania leku, np. hipoglikemia podczas terapii
lekami przeciwcukrzycowymi, krwawienia wystepuja-
ce w czasie stosowania lekow przeciwzakrzepowych
lub hipotonia stwierdzana po lekach obnizajgcych
ci$nienie tetnicze krwi. Za ich wystgpowanie moze
odpowiadac wielokierunkowe dziatanie leku, jak row-
niez jego mata selektywnos¢, np. zwezenie Zrenic po
podaniu morfiny lub dusznos¢ u chorych na astme
poddanych terapii beta-adrenolitykami. Przyczyna
powiktan typu A moga by¢ takze przedawkowania
omytkowe leku. Do tej grupy naleza dziatania tok-
syczne substancji leczniczych, takie jak np.: zaburze-
nia stuchu i rownowagi obserwowane po stosowaniu
antybiotykéw aminoglikozydowych lub uszkodzenie
watroby zwigzane z terapiag paracetamolem. Niekiedy
prowadza one do nieodwracalnego uszkodzenia na-
rzadow, ktore utrzymuje sie nawet po eliminacji leku
z organizmu. Mozna tu réwniez zaliczy¢ wtérne po-
wiktania wynikajace z dziatania leku, np. odczyn He-
rxheimera jako nastepstwo gwattownego uwolnienia
duzej ilosci endotoksyn w wyniku rozpadu bakterii po
podaniu lekéw bakteriobéjczych [1, 2]. W tej grupie
powiktan znajduja sie niepozadane interakcje lekdw.
S3 one obserwowane podczas jednoczesnego zasto-
sowania u chorego dwu lub wiecej lekéw, a polega-
ja na ostabieniu lub nasileniu dziatania, pojawieniu
sie objawdw toksycznych lub jakosciowo odmienne-
go od spodziewanego dziatania farmakologicznego.
Niepozadane interakcje stanowia powazny problem
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terapeutyczny, o czym Swiadczy znaczny odsetek pa-
cjentéw przyjmowanych do szpitala z rozpoznaniem
ich nastepstw. Istotne klinicznie sa m.in. interakcje
statyn z lekami, ktére ostabiajg aktywnos¢ enzymow
odpowiedzialnych za ich metabolizm. tgczne stoso-
wanie z atorwastatyna, lowastatyna, symwastatyna
lekéw hamujacych aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4, ta-
kich jak: erytromycyna, klarytromycyna, flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, diltiazem, werapamil, cyklo-
sporyna moze spowodowac wzrost stezenia statyn
w organizmie i ujawnic ich dziatania niepozadane. Do
najgrozniejszych naleza uszkodzenia miesni szkiele-
towych w postaci miopatii, a takze rozpadu komdrek
miesni szkieletowych, czyli rabdomiolizy [7].

W ostatnich latach istotnie zwiekszyto sie zain-
teresowanie fitoterapia. W opinii wielu pacjentéw
stosowanie preparatéw pochodzenia roslinnego jest
uznawane za catkowicie bezpieczne. Leki te zawie-
raja jednak silnie dziatajace substancje czynne, a ich
nierozwazne wykorzystywanie w terapii moze by¢
grozne dla ich zdrowia, a nawet zycia. Na przyktad
koztek lekarski (Valeriana officinalis), melisa lekar-
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stajac sie przyczyna nasilenia ich dziatania oraz wy-
stapienia powiktan. Stosowanie lekéw, takich jak
np.: oksazepam, nitrazepam, amitryptylina podczas
jednoczesnego spozywania ttuszczu pokarmowego
moze prowadzi¢ do obnizenia cinienia tetniczego
krwi, wystapienia bolu gtowy, zaburzen swiadomosci,
napadow drgawek. taczenie positku bogatottuszczo-
wego z teofiling moze odpowiadac za zwiekszenie jej
stezenia i pojawienie sie zaburzen rytmu serca. Pro-
dukty bogate w tyramine — dojrzewajace sery (brie,
camembert, parmezan), czekolada, marynowane, so-
lone i wedzone ryby, niektore gatunki win (chianti,
wermut), przejrzate banany i awokado, béb, salami,
pepperoni, sos sojowy nie powinny by¢ spozywane
z lekami nalezacymi do grupy inhibitoréw mono-
aminooksydazy (MAO) — iproniazydem, fenelzyna,
tranylcyproming. Hamuja one bowiem dezaminacje
tyraminy zawartej w tych pokarmach, prowadzac do
jej kumulacji i w nastepstwie do wystapienia prze-
tomu nadcisnieniowego, manifestujacego sie wzro-
stem cisnienia tetniczego krwi, silnym
bélem gtowy, kotataniem serca, za-

ska (Mellisa officinalis), meczennica cielista (Passiflo-
ra), chmiel zwyczajny (Humulus lupulus) zwiekszaja
ryzyko uposledzenia zdolnosci do prowadzenia po-
jazdow. Preparaty z mitorzebu japonskiego (Ginkgo
biloba), dziurawca (Hypericum perforatum), czosnku
(Allium sativum), zen-szenia (Panax ginseng) nie tylko
powoduja wystapienie réznych powiktan, ale rowniez
sa przyczyna niepozadanych interakgji z innymi row-
noczesnie stosowanymi lekami. Wyciagi z mitorze-
bu zawieraja ginkgolidy i bilobalidy, wykazuja m.in.
dziatanie przeciwptytkowe, co sprzyja nasileniu nie-

burzeniami widzenia. Ponadto moga
byé réwniez obserwowane: sztywnosé
karku, wymioty, niepokdj, lek, dresz-
cze, zapas¢ lub $pigczka. Naringenina
i dihydroksybergamotyna, sktadniki
soku grejpfrutowego, nalezg do sil-
nych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4,
zwiekszaja wchtanianie z jelit i dostep-
nos¢ biologiczna lekdw podlegajacych
metabolizmowi pierwszego przejscia
w Scianie jelita. Moze to prowadzi¢

Niepozadane interakcje
obserwuje sie réwniez

w wyniku kojarzenia lekéw
z zywnoscia. Na przyktad
pokarmy bogate w ttuszcze

moga zwiekszaé wchtanianie
substancji leczniczych

o duzej lipofilnosci, stajac
sie przyczyna nasilenia ich
dziatania oraz wystapienia
powiktan.

bezpieczenstwa powiktan krwotocznych, zwtaszcza
podczas tacznego stosowania z preparatami kwasu
acetylosalicylowego, klopidogrelem lub tiklopidyna.
Do powiktan terapii preparatami dziurawca naleza:
odczyny fototoksyczne, bél brzucha i gtowy, suchosé
w jamie ustnej, bezsennos¢, Swiad skory, apatia. Po-
nadto dziurawiec, jako induktor P-glikoproteiny oraz
izoenzymu CYP3A4, zmniejsza skutecznos¢ terapii le-
kami, ktérych transport i metabolizm odbywaja sie
przy ich udziale, m.in. werapamilu, cyklosporyny, ta-
krolimusa, erytromycyny. tgczne podanie z prepa-
ratami dziurawca tramadolu moze by¢ przyczyna
wystapienia groznego zespotu serotoninowego. Czo-
snek dzieki zawartosci tiosiarczanéw charakteryzuje
sie zdolnosciag hamowania agregacji ptytek krwi, co
zwieksza ryzyko krwawien, np. pooperacyjnych. Nie-
bezpieczenstwo powiktan krwotocznych rosnie, gdy
preparaty czosnku sg stosowane z warfaryna. Moga
one takze powodowac hipoglikemie podczas taczne-
go ich przyjmowania z chlorpropamidem [8-13].
Niepozadane interakcje obserwuje sie réwniez
w wyniku kojarzenia lekéw z zywnoscig. Na przyktad
pokarmy bogate w ttuszcze moga zwieksza¢ wchta-
nianie substancji leczniczych o duzej lipofilnosci,
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do zwiekszenia stezenia i wystapie-
nia niepozadanych dziatanh lekéw me-
tabolizowanych przez ten uktad enzymatyczny, takich
jak: alprazolam, amlodypina, atorwastatyna, buspi-
ron, cyklosporyna, diazepam, ebastyna, felodypina,
indynawir, karbamazepina, loratadyna, lowastaty-
na, metadon, midazolam, nelfinawir, nifedypina, ni-
modypina, nitrendypina, rytonawir, symwastatyna,
syldenafil, takrolimus, teofilina, triazolam, werapa-
mil. Napoje zawierajace kofeine, np. kawa, herbata,
coca-cola, pepsi, red bull, nasilaja dziatanie lekéw
z dodatkiem tej substancji, co moze wywotac obja-
wy jej przedawkowania, charakteryzujace sie bez-
sennoscia, niepokojem, bélem gtowy, zaburzeniami
rytmu serca, tachykardia. Zielone warzywa (botwin-
ka, brokuty, brukselka, cykoria, gorczyca, groszek zie-
lony, jarmuz, kabaczek, kalafior, kapusta, pietruszka,
rzepa, rzezucha, satata, szpinak) oraz zielona herba-
ta, preparaty wielowitaminowe zawierajace witami-
ne K lub jej pochodne powoduja ostabienie dziatania
doustnych lekéw przeciwzakrzepowych — acenoku-
marolu, warfaryny. Manifestuje sie to zmniejszeniem
wartosci Miedzynarodowego Wspdtczynnika Norma-

lizacji (INR, international normalized ratio) i stwarza
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mozliwe do przewidzenia

Tabela 1. Poréwnanie powiktan polekowych typu Ai B

Niepozadane dziatania lekow

nieprzewidywalne

zwykle zalezne od dawki

rzadko zalezne od dawki

wystepuja czesto

wystepuja rzadko

rzadko sg przyczyna zgonu

czesto sg przyczyna zgonow

wymagaja indywidualizacji dawkowania

wymagajg przerwania stosowania

obserwowane w trakcie badan klinicznych

bardzo rzadko zgtaszane w badaniach
klinicznych

Nalezy podkresli¢, ze
niebezpieczehstwo
niepozadanych interakgji

w przypadku jednoczesnego
stosowania dwéch lekow

wynosi 13%, wzrasta

38% przy pieciu lekach i do
82%, gdy pacjent przyjmuje
réwnoczesnie siedem lekow.
Problem ten jest szczeg6lnie
istotny, gdyz jak wykazano
na podstawie obserwacji
przeprowadzonych

w 2007 r. na zlecenie

Unii Farmaceutycznej,

51% ankietowanych Polakéw
nie wie o zagrozeniach
zwigzanych z interakcjami

ryzyko wystapienia powiktah zakrzepowo-zatoro-
wych [14, 15].

Nalezy podkresli¢, ze niebezpieczenstwo niepo-
zadanych interakcji w przypadku jednoczesnego sto-
sowania dwoch lekéw wynosi 13%, wzrasta ono do
38% przy pieciu lekach i do 82%, gdy pacjent przyj-
muje réwnoczesnie siedem lekéw. Problem ten jest
szczegblnie istotny, gdyz jak wykazano na podstawie
obserwacji przeprowadzonych w 2007 r. na zlecenie
Unii Farmaceutycznej, 51% ankietowanych Polakow
nie wie o zagrozeniach zwigzanych z interakcjami
lekéw [16].

Niepozadane dziatania lekéw typu B —
niezalezne od dawki (bizarre, patient
reactions)

Stanowig one od 20 do 25% wszystkich powi-
ktan polekowych. S3 najczgsciej nieprzewidywalne,
majg charakter immunologiczny, a wtasciwym po-
stepowaniem jest przerwanie stosowania leku. Do
tej grupy naleza wszystkie reakcje nadwrazliwosci
wedtug podziatu Gella i Coombsa (typu |, IgE-zalezne
— wstrzas anafilaktyczny, obrzek na-
czynioruchowy; typu I, IgG- lub IgM-
zalezne, cytotoksyczne i cytolityczne
— niedokrwistos¢ hemolityczna, gra-
nulocytopenia, matoptytkowos¢;
typu lll, zalezne od komplekséw im-
munologicznych — choroba posurowi-
cza; typu IV, op6znione, zalezne od
limfocytow T — kontaktowe zapalenie
skory) [1, 2, 17, 18].

Niepozadane dziatania typu B
obejmuja réwniez reakcje pseudo-
alergiczne (anafilaktoidalne). Ich ob-
raz kliniczny jest podobny do reakgji
alergicznej typu |, nie przebiega jed-
nak z udziatem immunoglobulin kla-
sy IgE. Do czynnikéw wywotujgcych
naleza, m.in.: radiologiczne Srodki
cieniujace, kwas acetylosalicylowy,
polimyksyna B, tiopental, opioidy. Nie-
ktére leki moga odpowiadac za wy-

stagpienie zaréwno reakgji alergicznej,

ono do

lekow.
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jak i pseudoalergicznej, np. wankomycyna powodu-
je IgE-zalezna anafilaksje i pseudoalergiczny ,,zespot
czerwonego cztowieka” [18].

Do tej grupy powiktan nalezy tez idiosynkrazja.
Reakcja bedaca wynikiem genetycznie uwarunko-
wanej zwiekszonej wrazliwosci osobniczej na leki,
manifestujaca sie stanami ostrych zatru¢, wystepu-
jacych po podaniu dawek leczniczych lub nawet sub-
terapeutycznych, np. uogélniona pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, gwattowne napady astmy oskrze-
lowej, wstrzas lub zgon obserwowane po zastosowa-
niu kwasu acetylosalicylowego [18, 19].

Roéznice migdzy ndltypu A i B zostaty przedstawio-
ne w tabeli 1 [19].

Niepozadane dziatania lekéw typu C -
zalezne od dtugotrwatego stosowania
(chronic use)

Przyktadami tego typu powiktan mogg by¢ lipo-
dystrofia podskdrnej tkanki ttuszczowej w miejscu
podawania insuliny lub osteoporoza zwigzana z dtu-
gotrwatym stosowaniem glikokortykosteroidow. Na-
leza tu réwniez przypadki tzw. choréb polekowych,
np. niewydolnos¢é nerek zwigzana z terapig lekami im-
munosupresyjnymi lub dyskinezy pézne, stwierdzane
po stosowaniu neuroleptykow. W tej grupie klasyfi-
kowane sg takze uzaleznienia, np. od opioidowych le-
kow przeciwbolowych lub lekéw nasennych, a takze
naduzywanie lekéw przeczyszczajacych [1, 11].

Niepozadane dziatania typu C s3 niekiedy okre-
Slane jako ,,not true drug reactions”. Wystepuja one
z wiekszg czestoscia u 0s6b leczonych danym produk-
tem, ale dla konkretnego pacjenta trudno udowodnic,
ze byt on przyczyna niepozgdanego objawu. Przykta-
dem jest choroba zakrzepowa obserwowana u kobiet
stosujacych doustne Srodki antykoncepcyjne. Wedtug
badan epidemiologicznych zwiekszajg one ryzyko wy-
stapienia choroby zakrzepowej, ale w indywidualnym
przypadku nie mozna wykaza¢, ze dany preparat byt
jej przyczyna [2, 19].

Niepozadane dziatania lekéw typu D -

opbznione w czasie (delayed)

Moga one pojawiac sie kilka lub kilkanascie mie-
siecy/lat od zakonczenia terapii danym lekiem. Przy-
ktadami sg objawy kardiotoksycznosci obserwowane
po 15 latach od zakonczenia stosowania antybioty-
kow antracyklinowych lub wystepowanie nowotwo-
row drog rodnych u corek kobiet leczonych podczas
ciazy dietylostilbestrolem [1, 2, 11, 19].

Niepozadane dziatania lekéw typu E -

wywotane odstawieniem leku (end of use)

Nagte zaprzestanie stosowania niektérych prze-
wlekle uzywanych lekéw, do ktoérych organizm juz
sie przyzwyczait, moze spowodowaé nawr6t choro-
by nawet w zaostrzonej formie, np. nagte przerwanie
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terapii beta-adrenolitykiem moze stanowi¢ przyczy-
ne wystapienia objawéw choroby wiehcowej o znacz-
nym nasileniu.

Niepozadane dziatania lekéw typu F — brak

skutecznosci terapii (failure of therapy)

Ich przyczyna jest gtownie opornosé na dany lek.
Na przyktad narastajaca opornos¢ bakteryjna moze
powodowac brak skutecznosci dziatania leku prze-
ciwbakteryjnego [1, 11].

Ze wzgledu na czynniki warunkujace wystepo-
wanie niepozadanych dziatan lekéw, mozna wyrdz-
ni¢ reakcje:

— zalezne od leku —jego wtasciwosci fizykochemicz-
nych, farmakodynamicznych, farmakokinetycznych,

D) BEZPIECZENSTWO FARMAKOTERAPII

postaci, stosowanej dawki, drogi podawania, inte-

rakji,

— zwigzane z organizmem pacjenta — jego cechami
osobniczymi, fizjologicznymi i patologicznymi,

— wynikajace z btedéw ordynacji — w tym btedu le-
karskiego i btedu medycznego, nieprzestrzegania
zasad stosowania leku przez pacjenta,

— spowodowane innymi przyczynami — np. alkoho-
lizmem, uzywkami, paleniem tytoniu, szkodliwy-
mi wptywami srodowiska [1, 2, 20].

Do cech osobniczych pacjenta odpowiedzialnych
za wystepowanie powiktan polekowych nalezg: pte¢
(ndl czesciej sa obserwowane u kobiet), wiek (zwtasz-
cza dzieci i osoby starsze sg narazone na ich pojawia-
nie sie), masa ciata, ciaza, karmienie piersia, genotyp
(okreslajacy aktywnos¢ — biatek transportowych,

Tabela 2. Réznice miedzy kobietami a mezczyznami wptywajace na zmiane wtasciwosci farmakokinetycznych lekéw oraz ich nastepstwa

Etap loséw leku Odmiennosci/nastepstwa

w organizmie
Dtuzszy czas oprézniania zotadka, mniejsza kwasowos¢ soku zotagdkowego u kobiet niz u mezczyzn — wolniejsze u kobiet wchtanianie, a w nastepstwie
mniejsze stezenia we krwi lekéw o charakterze stabych kwasow
Wchtanianie
Mniejsze stezenie P-glikoproteiny (P-gp) u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami — wieksza biodostepnos¢ u kobiet lekéw metabolizowanych przez obecny
w Scianie jelita cienkiego izoenzym CYP3A4 i transportowanych przez btony z udziatem P-gp, np. midazolam, werapamil
. Wieksza masa ciata i zawartos¢ wody w organizmie, mniejsza zawartosc¢ tkanki ttuszczowej u mezczyzn niz u kobiet — mniejsze u mezczyzn wartosci
Dystrybucja S P A ) . .
objetosci dystrybucji i stezen we krwi lekow rozpuszczalnych w ttuszczach, np. diazepamu, nitrazepamu, chlordiazepoksydu
) Mniejsza aktywnos¢ izoenzyméw CYP1A2 i CYP2E1, ostabione procesy Il fazy metabolizmu u kobiet niz u mezczyzn — mniejsze u kobiet wartosci klirensu
Metabolizm . ] .
lekéw bedacych ich substratami
— Mniejsza szybkosc filtracji ktebuszkowej u kobiet niz u mezczyzn — wolniejsza eliminacja u kobiet, lekow wydalanych gtéwnie przez nerki, np. digoksyny,
ydalanie

gentamycyny

Tabela 3. Réznice miedzy organizmami noworodkdw, niemowlat i dzieci w poréwnaniu z osobami w srednim wieku, wptywajace na zmiane
wtasciwosci farmakokinetycznych lekéw oraz ich nastepstwa

Etap loséw leku

o Odmiennosci obserwowane u dzieci/nastepstwa
w organizmie

Wchtanianie Mniejsza powierzchnia przewodu pokarmowego, mniejsze wytwarzanie kwasu solnego i pepsynogenu, wolniejsze opréznianie zotadka, stabsza
aktywnos¢ enzymow trzustkowych, stabe wydzielanie z6tci, nieregularna, wolniejsza perystaltyka zotadka i jelit, zwigkszona przepuszczalnos¢ btony
sluzowej przewodu pokarmowego — wchtanianie zmniejszone, np. fenobarbitalu, fenytoiny, karbamazepiny, paracetamolu; wolniejsze —amoksycyliny,
flukloksacyliny, cefaleksyny; zwiekszone —ampicyliny, penicyliny G, nafcyliny, erytromycyny
Niedojrzatos¢ enzymow jelitowych i biatek transportowych —wieksza dostepnosc biologiczna lekdw ulegajacych w jelicie metabolizmowi pierwszego przejscia
Zréznicowany przeptyw krwi w poszczegélnych miesniach —trudny do przewidzenia stopien wchtaniania leku po domiesniowym podaniu, np. zmniejszone
wchtanianie gentamycyny a zwigkszone amikacyny
Niewyksztatcona w petni skéra, ciefisza warstwa rogowa naskérka, wieksza zawartos¢ wody w tej tkance, zwtaszcza u wezesniakéw i noworodkow —
zwiekszone wchtanianie lekéw stosowanych na skére, m.in. kortykosteroidéw, kwasu salicylowego, niektérych antybiotykéw

Dystrybucja Wigksza zawarto$¢ wody w organizmie, zwtaszcza w ptynie pozakomérkowym —wieksza objetos¢ dystrybucji lekéw rozpuszczalnych w wodzie,
np. sulfonamidéw, benzylopenicyliny, amoksycyliny, mniejsze ich stezenie w osoczu w przeliczeniu na kilogram masy ciata
Mniejsza zawartos¢ tkanki ttuszczowej — mniejsza objetosé dystrybucji lekéw lipofilnych, np. diazepamu, fenobarbitalu
Mniejsze stezenie albumin i ostabiona zdolno$¢ wigzania z nimi lekéw — zwiekszenie czynnej farmakologicznie frakcji niezwiazanego z biatkiem leku,
wzrost ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych, skrécenie czasu dziatania leku przez przyspieszenie proceséw jego eliminacji
Mniejsze stezenie kwasnej a,-glikoproteiny, ostabiona zdolno$¢ wigzania lekéw przez to biatko — wieksza toksycznosc lekéw kationowych, np. lidokainy,
bupiwakainy, propranololu, werapamilu, chinidyny
Wieksza przepuszczalnosé bariery krew-mézg — utatwiona penetracja lekéw z krwi do tkanki mézgowej, zwiekszona wrazliwos¢ dzieci na leki wptywajace
na osrodkowy uktad nerwowy oraz alkohol

Metabolizm Niedostateczna sprawnos¢ enzymow watrobowych, zwtaszcza odpowiedzialnych za reakcje oksydacji i sprzegania z kwasem glukuronowym i glicyna -
uposledzona biotransformacja lekow, silniejsze i dtuzsze ich dziatanie

Wydalanie Zmniejszona szybkos¢ filtracji ktgbuszkowej, wolniejsze aktywne wydzielanie kanalikowe, obnizone wchtanianie zwrotne — zwigkszone stezenie lekéw,

zwtaszcza wydalanych gtéwnie przez nerki, np. antybiotykéw aminoglikozydowych, wankomycyny, digoksyny, teofiliny

i@ Tom 66 - nr 4 - 2010 279



0d 5 do 50% os6b starszych
cierpi z powodu depresji.
Sposréd licznych przyczyn
pojawiania sie jej objawoéw
lub nawrotu choroby

istotng role odgrywaja
stosowane leki. Naleza do
nich, m.in.: amantadyna,
bromokryptyna,
buprenorfina,
chlorpromazyna,
cykloseryna, cymetydyna,
diklofenak, dekstrometorfan,
etionamid, haloperidol,
indometacyna, izoniazyd,
klemastyna, klonidyna, kwas
walproinowy, lewodopa,
metoklopramid, metyldopa,
morfina, nifedypina,
prometazyna, rezerpina,
steroidy nadnerczowe,
werapamil, winblastyna

i winkrystyna.

enzyméw metabolizujacych leki oraz wrazliwos¢ re-
ceptoréw), choroby wspétistniejace (zwtaszcza stany
patologiczne zmieniajace losy i dziatanie lekow w or-
ganizmie — choroby przewodu pokarmowego, watro-
by, nerek, uktadu krazenia) [1, 2, 11].

Jak wspomniano powyzej, ptec zeriska determinu-
je wieksza czestos¢ wystepowania ndl w poréwna-
niu z meska. Maja na to wptyw réznice fizjologiczne
miedzy kobietami a mezczyznami zwigzane m.in.
z masa ciata, zawartoscia tkanki ttuszczowej, wpty-
wem hormonéw ptciowych, ponadto przyjmowanie
wiekszej liczby lekéw przez kobiety, jak rowniez sto-
sowanie przez nie doustnych srodkéw antykoncep-
cyjnych, ktére sa odpowiedzialne za wystepowanie
niepozadanych interakcji z réwnoczesnie wykorzysty-
wanymi w terapii lekami [11]. Zwigzane z ptcia rézni-
ce w farmakokinetyce lekéw zostaty przedstawione
w tabeli 2 [21].

Wydzielenie pediatrii jako oddzielnej dziedziny
nauk medycznych pozwolito na do-
strzezenie réznic miedzy organizmem
dziecka a osoby dorostej, w terapii za-
czeto uwzglednia¢ odmiennosci mto-
dego organizmu, dotyczace inaczej
przebiegajacych proceséw biologicz-
nych, ktére w istotny sposéb wpty-
waja na losy lekow, ich skutecznosé
i bezpieczehstwo. Moga one rowniez
zwiekszac ryzyko wystapienia powi-
ktan polekowych. Wigkszos¢ obser-
wowanych réznic w dziataniu lekéw
miedzy organizmem dziecka, a osoby
dorostej dotyczy ich farmakokinetyki.
Zostaty one przedstawione w tabeli 3
[1,2, 10, 22, 23].

Podczas ustalania dawki leku dla
dziecka nalezy pamietac, iz nie jest
ono ,,miniaturka dorostego cztowie-
ka” i dlatego trzeba bra¢ pod uwage
zaréwno jego wiek, mase, jak i po-
wierzchnie ciata. Nie mozna takze
zaktada¢, iz dawka dla dziecka po-
winna by¢ ,,proporcjonalnie” mniejsza
od dawki przeznaczonej dla doroste-
go. Kiedy podstawe obliczen stano-
wi masa ciata trzeba zwraca¢ uwage,
aby nie przekroczy¢ przecietnej wielkosci dawki dla
dorostego, zwtaszcza u dzieci starszych z otytoscia.
Nie wolno podawac dziecku dawki leku przewidzianej
dla osoby dorostej. Istotne jest przestrzeganie ogra-
niczeh wiekowych do podawania lekéw, poniewaz
w populacjach matych pacjentéw bezpieczenstwo
stosowania wielu z nich nie zostato potwierdzone.
U dzieci ponizej 12 r.z. nie wolno stosowac Aspiryny,
Polopiryny, gdyz moga one wywota¢ drgawki, obrzek
warg i jezyka, zaburzenia oddychania, a najpowaz-
niejszym zagrozeniem jest zespdt Reye’a, ktéry choc
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rzadko obserwowany w ponad 90% konczy sie Smier-
cig. Nawet niewielka ilos¢ kwasu acetylosalicylowe-
go zawarta w zelu do smarowania dzigset moze by¢
niebezpieczna. Niedopuszczalne jest stosowanie Py-
ralginy u dzieci jako leku pierwszego rzutu w zwal-
czaniu goraczki. Tylko nieskutecznos¢ innych lekow
przeciwgoraczkowych usprawiedliwia jej podanie.
Wazna jest takze droga podania leku. U dzieci obser-
wuje sie trudnosci w potykaniu drazetek i kapsutek.
Nie wolno ich rozkrusza¢ ani wysypywac zawartosci,
gdyz otoczki stuzg do ostony substancji czynnej przed
inaktywujacym dziataniem soku zotadkowego. U no-
worodkéw, w przypadku koniecznosci podania leku
pozajelitowo, droga z wyboru powinna by¢ iniekcja
dozylna. Nie zaleca sie stosowania iniekcji domigesnio-
wych, ze wzgledu na zmienny stopief wchtaniania le-
kow z tkanki miesniowej [11, 22, 23, 24].

Grupa pacjentéw szczegblnie narazong na wy-
stepowanie niepozadanych dziatan lekéw sa osoby
starsze. Wigze sig to przede wszystkim z obserwowa-
nymi u nich dwoma zjawiskami — wielochorobowo-
Scig (proces starzenia sprzyja wystepowaniu choréb,
czesto wielonarzadowych) i wielolekowoscig (od 80
do 92% o0sob starszych stosuje srednio 3-8 lekow
dziennie). Tworza one tzw. spirale chordb i terapii,
ktéra jest rodzajem btednego kota. Typowa dla sta-
rosci manifestacjg wielu problemoéw jest delirium,
bedace reakcja osrodkowego uktadu nerwowego na
schorzenia narzadowe, ktére ingeruja w procesy me-
tabolizmu, ukrwienie, synteze neuroprzekaznikow.
Jego przyczyng moga byc takze leki, m.in.: digoksyna,
lewodopa, bromokryptyna, difenhydramina, hydrok-
syzyna, indometacyna, morfina, haloperidol, tiory-
dazyna. Wraz z wiekiem narasta czgstos¢ upadkoéw,
ktére sa konsekwencja stosowania neuroleptykow,
pochodnych benzodiazepiny, lekéw: przeciwde-
presyjnych, przeciwdrgawkowych, wptywajacych
na uktad sercowo-naczyniowy oraz narkotycznych
przeciwbolowych. U starszych pacjentéw, zwtaszcza
kobiet, obserwuje sie czesto nietrzymanie moczu,
nasilajace sie pod wptywem lekéw: moczopednych,
przeciwhistaminowych, przeciwdepresyjnych, prze-
ciwparkinsonowskich, narkotycznych przeciwbdlo-
wych, blokujacych receptory a-adrenergiczne oraz
agonistéw tych receptoréw. Jako jatrogenny zespot
geriatryczny nierzadko wystepuje w starszym wie-
ku hipotonia ortostatyczna. Ryzyko jej pojawienia
sie zwiekszaja leki, m.in. hipotensyjne, hipoglike-
miczne, przeciwparkinsonowskie, przeciwarytmicz-
ne, tréjpierscieniowe przeciwdepresyjne, inhibitory
monoaminooksydazy oraz neuroleptyki. Od 5 do 50%
0s6b starszych cierpi z powodu depresji. Sposrod licz-
nych przyczyn pojawiania si¢ jej objawow lub nawro-
tu choroby istotna role odgrywaja stosowane leki.
Naleza do nich, m.in.: amantadyna, bromokrypty-
na, buprenorfina, chlorpromazyna, cykloseryna, cy-
metydyna, diklofenak, dekstrometorfan, etionamid,
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haloperidol, indometacyna, izoniazyd, klemastyna,
klonidyna, kwas walproinowy, lewodopa, metoklo-
pramid, metyldopa, morfina, nifedypina, prometa-
zyna, rezerpina, steroidy nadnerczowe, werapamil,
winblastyna i winkrystyna [11, 25, 26].

Obserwowanym w starszym wieku powiktaniom
polekowym sprzyjaja réwniez zmiany wtasciwosci
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych lekow.
Spowodowane sg one zmianami morfologicznymi
i czynnosciowymi zachodzacymi w organizmie oséb
po 65 r.z., ktére przedstawiono w tabeli 4 [25, 26].

Zmiany wtasciwosci farmakodynamicznych lekow
u pacjentéw w starszym wieku mogg dotyczy¢ za-
réwno zmienionych wtasciwosci, jak i zmniejszonej
liczby receptorow w tkankach. Nastepstwem jest np.
wieksze niebezpieczehnstwo wystapienia podcisnie-
nia ortostatycznego podczas stosowania lekéw hi-
potensyjnych, zaburzen elektrolitowych, zwtaszcza
hipokaliemii w czasie terapii lekami moczopedny-
mi, czy ryzyka krwawien na skutek nasilenia dzia-
tania lekéw hamujacych krzepnigcie — pochodnych
kumaryny. U starszych pacjentéw obserwuje sie takze
zmniejszenie masy tkanki mozgowej i liczby czynnych
neuronéw, zawartosci neuroprzekaznikéw — dopami-
ny, 5-hydroksytryptaminy, adrenaliny, neurotensyny,
substancji P, oraz ostabienie aktywnosci enzymoéw
odpowiedzialnych za przemiany kwasu gamma-ami-
no-mastowego (GABA) i acetylocholiny. Wiaze sie
to z nasileniem dziatania lekéw hamujgcych czyn-
nos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, a ostabie-
niem dziatania lekéw pobudzajacych czynnosc tego
uktadu [25].

Tabela 4. Réznice miedzy organizmami oséb starszych w poréwnaniu z osobami w Srednim wieku, wptywajgce na zmiane wtasciwosci

farmakokinetycznych lekéw oraz ich nastepstwa

Etap loséw leku
w organizmie

Indywidualizacja stosowania lekow
u 0s6b starszych napotyka na liczne
trudnosci. Jest to zwigzane z masko-
waniem objawow ndl przez wspot-
istniejgce procesy chorobowe lub
zmiany zwigzane z wiekiem. Nalezy
réwniez pamietac, iz badania doty-
czace optymalizacji terapii sa najcze-
Sciej prowadzone z pominieciem 0séb
tej, tak niejednorodnej, grupy wieko-
wej. Sformutowanie zatem wszelkich
uogoélnien nie stanowi tatwego za-
dania. W 1991 r. Beers i wsp. opubli-
kowali liste, p6zniej modyfikowana
i zmieniana, kryteriéw niepoprawno-
Sci leczenia u 0s6b starszych. Okresla
ona 1) leki, ktére nie powinny by¢ sto-
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Indywidualizacja stosowania
lekéw u 0s6b starszych
napotyka na liczne

trudnosci. Jest to zwigzane

z maskowaniem objawéw ndl
przez wspobtistniejace procesy
chorobowe lub zmiany
zwigzane z wiekiem. Nalezy
réwniez pamieta¢, iz badania
dotyczace optymalizacji
terapii s najczesciej
prowadzone z pominieciem
0s0b tej, tak niejednorodnej,

grupy wiekowe;j.

sowane u pacjentéw starszych, 2) preparaty, ktérych
stosowanie powinno by¢ ograniczone w zaleznosci od
dawki substancji leczniczej, 3) leki, ktérych stosowa-
nie uznano za niewtasciwe przy uwzglednieniu istnie-
nia okreslonych choréb przewlektych [25-27].

Kolejnym czynnikiem, ktéry moze zmienia¢ farma-
kokinetyke lekow, zwtaszcza procesy dystrybucjii eli-
minacji, jest otytosc.

Osoby otyte charakteryzujg sie zwykle wieksza
bezttuszczowa masa ciata oraz wieksza zawarto-
Scig tkanki ttuszczowej w poréwnaniu z osobami
o prawidtowej masie ciata, o tym samym wzroscie,
wieku i ptci. Przy znacznej otytosci duzym zmianom
moze ulegac dystrybucja niektérych lekow lipofilnych.
Stwierdzono, iz objetos¢ dystrybucji lekéw dobrze

Odmiennosci obserwowane u starszych osob/nastepstwa

Wechtanianie

Zmniejszone wytwarzanie kwasu solnego, wzrost pH soku zotadkowego, zwolniona perystaltyka i opéZnione opréznianie przewodu pokarmowego,
zmniejszony przeptyw krwi przez przewdd pokarmowy, zmniejszona powierzchnia wchtaniania, ostabiona absorpcja czynna — uposledzenie wchtaniania
lekow za pomoca transportu czynnego np. witamin B, B, preparatéw wapnia i zelaza

Zmniejszona ilos¢ dopa-dekarboksylazy w Sluzéwce przewodu pokarmowego — zwiekszone wchtanianie lewodopy, mniejszy stopnien jej rozktadu
w zotgdku

Mniejsza masa watroby i ostabiony przeptyw krwi przez ten narzad — zwigkszenie dostepnosci biologicznej lekéw ulegajacych metabolizmowi pierwszego
przejscia, m.in. propranololu, lidokainy, werapamilu, barbiturandw, fenylbutazonu, paracetamolu, teofiliny, pochodnych benzodiazepiny — diazepamu,
flurazepamu, chlordiazepoksydu, zwigkszenie ich stezenia w surowicy krwi

Zmiany morfologiczne i biochemiczne w skorze, gorszy przeptyw krwi przez tkanki — uposledzenie wchtaniania lekow, zwtaszcza hydrofilnych

Dystrybucja

Mniejsze — objetos¢ wody catkowitej w organizmie oraz bezttuszczowa masa ciata, w tym masa miesniowa —zmniejszenie objetosci dystrybucji lekéw
rozpuszczalnych w wodzie, m.in. antybiotykéw aminoglikozydowych, cymetydyny, digoksyny, paracetamolu, teofiliny, wzrost ich stezenia we krwi,
niebezpieczenstwo wystgpienia dziatania toksycznego

Wieksza zawartos¢ tkanki ttuszczowej — zwiekszenie objetosci dystrybucji lekéw rozpuszczalnych w ttuszczach, m.in. amiodaronu, barbituranéw,
pochodnych benzodiazepiny, chlordiazepoksydu, gromadzenie sie ich w tkance ttuszczowej, zwiekszenie ryzyka ich kumulacji w organizmie i wystgpienia
powikfan polekowych

Mniejsze stezenie albumin w surowicy —zwiekszenie frakcji wolnej (aktywnej) lekdw, nasilenie ich dziatania, wystapienie objawow toksycznych

Wieksze stezenie kwasnej a,-glikoproteiny, zwtaszcza w chorobach starszego wieku (procesach zapalnych, nowotworach, zawale migénia serca) -
zmniejszenie stezenia lekow o charakterze zasadowym, m.in. lidokainy, propranololu, tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych

Wydalanie

Mniejsza masa nerek, ostabiona ich perfuzja, uposledzone - filtracja ktebuszkowa, wydalanie kanalikowe, wchtanianie zwrotne - zwigkszenie stezenia
lekéw wydalanych gtéwnie przez nerki, m.in. antybiotykoéw aminoglikozydowych, digoksyny, enalaprylu, kaptoprylu, furosemidu, cymetydyny, pochodnych
sulfonylomocznika
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Szczegblng ostroznosé
podczas farmakoterapii
nalezy zachowaé¢ u kobiet
W cigzy. Bezpieczenhstwo
stosowania lekow w tej
fazie zycia zalezy od wielu
czynnikéw, do ktérych
naleza, m.in.: dawka i czas
ich stosowania, wiek matki
i stan jej zdrowia, okres
rozwoju ptodu, genetyczna
wrazliwos¢ zarodka, zmiany
czynnosci narzadoéw

w réznych okresach ciazy,
przechodzenie lekéw przez
tozysko, niedojrzatosé
narzadéw metabolizujacych
i wydalajacych leki u ptodu.
W czasie pierwszego
trymestru cigzy, zwtaszcza
miedzy czwartym a 6smym
tygodniem, kiedy tworzg sie
narzady zarodka, kazdy lek
powinien by¢ traktowany
jako potencjalnie szkodliwy
— embriotoksyczny lub
teratogenny.

rozpuszczalnych w ttuszczach, np.
diazepamu, midazolamu, oksazepa-
mu, werapamilu jest istotnie wieksza,
a biologiczny okres péttrwania dtuz-
szy u 0s6b z nadwaga. Przyczyna jest
znaczne ich powinowactwo do tkan-
ki ttuszczowej. Leki, ktére rozpuszcza-
ja sie w tym samym stopniu w wodzie
i ttuszczach, np. metyloksantyny, wy-
kazuja u 0s6b otytych tylko nieznacz-
nie wiekszg objetos¢ dystrybucji.
W przeliczeniu na kilogram masy cia-
ta wartos¢ tego parametru jest u nich
mniejsza w poréwnaniu z osobami,
ktére nie sg otyte. Wartosci objetosci
dystrybucji i biologicznego okresu pot-
trwania lekow hydrofilnych np. antago-
nistéw receptora H, sg zblizone u 0séb
otytych i nie otytych, cho¢ parame-
try te przeliczone na catkowita mase
ciata s3 znamiennie mniejsze u 0séb
otytych. Sugeruje to ograniczone ich
przechodzenie do tkanki ttuszczowe;.
Obserwowane u 0sob otytych zabu-
rzenia miejscowego przeptywu krwi
oraz hemodynamiki ogélnej powoduja
op6znione osigganie rownowagi dys-
trybucyjnej. W otytosci wzrasta row-
niez stezenie kwasnej a,-glikoproteiny
i zwieksza sie wigzanie z nig lekow za-

sadowych, np. propranololu [28].
Zaburzenia metabolizmu lekow u o0s6b otytych

sa zwigzane przede wszystkim ze zmianami prze-
ptywu watrobowego. Dla wigkszosci lekow, ktérych
biotransformacja opiera sie na procesach utleniania,
wartos¢ klirensu watrobowego nie ulega zmianom.
Wykazano natomiast u 0séb z nadwaga zwieksze-
nie wartosci klirensu catkowitego lekéw sprzega-
nych z kwasem glukuronowym, np. paracetamolu,
lorazepamu.

Na skutek zwiekszonej w otytosci filtracji ktebusz-
kowej i masy nerek, znamiennie szybsze jest wyda-
lanie nerkowe manifestujgce sie wzrostem wartosci
klirensu nerkowego, np. antybiotykéw aminoglikozy-
dowych oraz cymetydyny.

Zmiany te powinny byt uwzgledniane podczas
modyfikacji standardowego schematu dawkowania
lekéw, gdyz w przeciwnym razie moga prowadzi¢ do
wystapienia licznych niepozgdanych dziatan. Ustala-
nie dawek inicjujacych lekdw o znacznej lipofilnosci,
np. pochodnych benzodiazepiny, powinno opierac
sie na podstawie catkowitej masy ciata (TBW, To-
tal Body Weight). W przypadku lekéw o matym po-
winowactwie do tkanki ttuszczowej, np. digoksyny,
salicylanow, dawki nalezy ustala¢ na podstawie ide-
alnej masy ciata (IBW, Ideal Body Weight). Dawki le-
kéw, ktére sg rozmieszczane gtéwnie w tkankach
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bezttuszczowych powinno przelicza¢ sie wedtug
idealnej masy ciata powiekszonej o 40% nadwagi
[29].

Szczegblng ostroznosé podczas farmakoterapii
nalezy zachowac u kobiet w cigzy. Bezpieczenstwo
stosowania lekéw w tej fazie zycia zalezy od wielu
czynnikow, do ktérych naleza, m.in.: dawka i czas ich
stosowania, wiek matki i stan jej zdrowia, okres roz-
woju ptodu, genetyczna wrazliwos¢ zarodka, zmiany
czynnosci narzadow w réznych okresach cigzy, prze-
chodzenie lekéw przez tozysko, niedojrzatosé narza-
dow metabolizujgcych i wydalajacych leki u ptodu.
W czasie pierwszego trymestru cigzy, zwtaszcza mie-
dzy czwartym a 6smym tygodniem, kiedy tworz3 sie
narzady zarodka, kazdy lek powinien by¢ traktowany
jako potencjalnie szkodliwy — embriotoksyczny lub
teratogenny. Niektére substancje lecznicze stosowa-
ne przed zagniezdzeniem sie zarodka w macicy moga
zabit zarodek lub wywota¢ poronienie. Leczenie far-
makologiczne prowadzone w okresie tworzenia sie
narzadow u zarodka moze spowodowac istotne wady,
znieksztatcenia narzadow. Stosowane pozniej, w zy-
ciu ptodowym, moze by¢ przyczyna np. opéznienia
wzrostu, niedorozwoju moézgu. W okresie okotopo-
rodowym, np. neuroleptyki, mogg wptywa¢ nieko-
rzystnie na czynnos$¢ skurczowg macicy i wydtuzac
czas porodu, a przyjmowanie niesteroidowych le-
kow przeciwzapalnych (NLPZ) moze zwieksza¢ krwa-
wienie. Nalezy réwniez pamieta¢ o zmienionej reakcji
organizmu matki na przyjmowane leki w zaleznosci
od okresu cigzy. Zmiany farmakokinetyki lekéw u ko-
biet w cigzy dotycza wszystkich etapow ich loséw
w organizmie. Zostaty one przedstawione w tabeli 5
[27, 30, 31].

Za niektére odmienne, indywidualne reakcje pa-
cjentéw na leki odpowiadaja uwarunkowania ge-
netyczne. Najczesciej modyfikacje dotycza procesu
biotransformacji lekéw, co powoduje zaburzenia ich
eliminacji. Nastepstwem jest zr6znicowanie stezen
substancji leczniczych po podaniuich standardowych
dawek i zwiekszone ryzyko wystapienia objawoéw nie-
pozadanych u 0s6b z wolnym metabolizmem lub nie-
wystarczajgcego dziatania leczniczego, w przypadku
szybko i ultraszybko zachodzgcych proceséw bio-
transformacji. Na przyktad badania przeprowadzone
wérdd Japonczykéw chorych na astme oskrzelowg
leczonych teofiling, substratem izoenzymu CYP1A2,
wykazaty wsrdéd nosicieli mutacji CYP1A2*1C zwiek-
szone ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych,
gtéwnie tachykardii w wyniku zwolnienia metaboli-
zmu leku i zwiekszenia jego stezenia w surowicy [1,
11, 19, 32-35].

Na wystepowanie powiktan polekowych moga
takze wptywac wspotistniejace stany patologiczne.
Zaktdcenia dotycza wszystkich proceséw farmako-
kinetycznych sktadajacych sie na losy lekéw w or-
ganizmie. Obserwowano uposledzenie wchtaniania
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Tabela 5. Odmiennosci farmakokinetyki lekéw u kobiet w cigzy oraz ich nastepstwa

Etap losow leku
w organizmie

Odmiennosci obserwowane u kobiet w ciazy/nastepstwa

Wechtanianie

Uposledzenie motoryki przewodu pokarmowego zwigzane z relaksacyjnym dziataniem progesteronu na migsnie gtadkie, opéznienie czasu oprézniania
zotadka i jelit (30-50%) — przedtuzenie przebywania w przewodzie pokarmowym lekow ulegajacych efektowi pierwszego przejscia w jelicie, zmniejszenie
ich dostepnosci biologicznej

Mniejsza (ok. 40%) sekrecja kwasnego soku zotadkowego z jednoczesnym zwiekszeniem wydzielania sluzu, wzrost pH w zotadku — zwiekszenie jonizacji
lekéw o wtasciwosciach stabych kwaséw, zaburzenia ich wchtaniania

Wystepowanie nudnosci i wymiotow, zwtaszcza w pierwszym trymestrze cigzy — uposledzenie wchtaniania lekéw

Dystrybucja

Zwiekszenie objetosci ptynow organizmu: krwi (35-40%), osocza (40-50%) — wzrost objetosci dystrybucji, zwtaszcza lekow hydrofilnych, zmniejszenie ich
stezenia

Rozszerzenie tozyska naczyniowego, zmniejszenie wzglednej zawartosci albumin w surowicy, wptyw hormonéw tozyskowych, kortykosteroidéw
wypierajacych leki z potaczen z albuminami - zmniejszenie zdolnosci lekéw do wigzania z albuminami krwi, wieksze przenikanie do krazenia ptodowego
niezwiazanego, wolnego leku

Wieksza zawartosc¢ tkanki ttuszczowej — zwiekszenie objetosci dystrybucji lekéw lipofilnych

Nasilenie proceséw lipolizy — wypieranie przez powstajgce wolne kwasy ttuszczowe lekéw z potaczen z biatkami, zwigkszenie ich frakcji wolnej,
przechodzacej do krazenia ptodowego

Metabolizm

Indukcja aktywnosci izoenzyméw CYP3A4, CYP2D6 przez progesteron i estrogeny — zmniejszenie stezenia lekéw metabolizowanych przez te izoenzymy

Zahamowanie pod wptywem estrogendw i progesteronu aktywnosci izenzymu CYP1A4, zaburzenia proceséw detoksykacyjnych Il fazy, zwtaszcza
sprzegania z kwasem glukuronowym i siarkowym, zast6j z6tci — niebezpieczenstwo kumulacji i zwiekszenia toksycznosci lekéw metabolizowanych przy
udziale wymienionego izoenzymu i proceséw biochemicznych oraz wydalanych z zotcig, np. ryfampicyny

Wydalanie

Wiekszy przeptyw osocza przez nerki (60-80%) podczas | i Il trymestru ciazy (z ostabieniem w Il trymestrze), nasilone przesaczanie ktebuszkowe
(40-65%) — zwiekszenie wydalania lekow eliminowanych w postaci niezmienionej, gtéwnie przez nerki

paracetamolu u pacjentow ze zwolnionym opréznia-
niem zotadka i ze zwezeniem odZzwiernika. Niewydol-
nos¢ nerek powoduje zmniejszenie stopnia wigzania
przez biatka lekéw o charakterze kwasnym, takich
jak: barbiturany, fenytoina, klofibrat, kwas walproino-
wy, sulfonamidy, salicylany. Nastepstwem jest nasile-
nie nie tylko swoistego dziatania leku, ale takze jego
dziatan niepozadanych i toksycznosci. Metabolizm
substancji leczniczych moze by¢ zaktécony w mar-
skosci watroby, przewlektym aktywnym jej zapale-
niu, uszkodzeniu toksycznym oraz spowodowanym
gtodzeniem, a takze w ostrym wirusowym zapaleniu
watroby i zéttaczce mechanicznej. W przebiegu cho-
lestazy watrobowej i z6ttaczki mechanicznej ulegaja
kumulacji w organizmie leki w znacznym stopniu wy-
dalane z z6tcig, m.in.: ampicylina, ryfampicyna, win-
krystyna i winblastyna [36].

Przyczyna niepozadanych dziatan lekéw jest czesto
nieracjonalne ich stosowanie, obejmujace lekcewaze-
nie ograniczen i przeciwwskazan do ich podawania,
wykorzystywanie we wskazaniach niepotwierdzo-
nych w badaniach klinicznych oraz stosowanie terapii
skojarzonej, ktéra nie zwieksza skutecznosci lecze-
nia, a zwigksza ryzyko wystepowania powiktan. Ko-
lejno przedstawione przyktady zobrazujg wymienione
wyzej zagrozenia. Lekarze nierzadko zalecaja stoso-
wanie np. prometazyny (Dipherganu) u matych dzie-
ci, z powodu kaszlu lub zakazen drég oddechowych,
pomimo iz zaréwno w charakterystyce tego produk-
tu leczniczego, jak i innych Zrédtach jest umieszczona
informacja o bezwzglednym zakazie podawania tego
leku dzieciom do 2 r.z. Grozi to bowiem wystgpieniem
niewydolnosci oddechowej i moze stanowic przyczy-
ne nagtej Smierci niemowlat. Do innych powiktan tej
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terapii nalezg: sennos¢, zawroty gtowy, ostabienie
migsniowe. Polopiryna stosowana do ptukania gardta
zwieksza ryzyko wystgpienia reakcji uczuleniowych.
Klasycznym przyktadem nieprawidtowej farmakotera-
pii jest naduzywanie i niewtasciwe stosowanie anty-
biotykéw, np. u pacjentéw z zakazeniami wirusowymi
(przeziebieniem, grypa, ostrym zapaleniem oskrzeli,
jelit). Niebezpieczne moze by¢ takze podawanie zbyt
matych dawek antybiotykéw i zbyt krétki czas ich
stosowania. Zjawiska te sprzyjaja narastajacej szyb-
ko opornosci na leki, ktéra zwieksza ryzyko niepowo-
dzenia terapii i wystepowania dziatan niepozgdanych.
Czesto w sposéb nieracjonalny kojarzy sie leki w te-
rapii przeciwbolowej, zwtaszcza dotyczy to NLPZ.
Kazdego roku u 2-5% pacjentéw obserwuje sie ich
niepozadane dziatania. W pierwszej pigtce przyczyn

przyje¢ do szpitali znajduja sie ciezkie
powiktania zwigzane ze stosowaniem
tych lekéw. Odpowiadaja one za po-
nad 20 000 zgonow rocznie. Nalezy
rowniez podkreslic, iz NLPZ wykazujg
tzw. ,efekt putapowy”, co oznacza, ze
po przekroczeniu okreslonej dawki ich
skutecznos¢ przeciwbolowa i przeciw-
zapalna nie zwieksza sie, natomiast
znacznie rosnie ryzyko wystapienia
objawéw niepozadanych, szczegélnie
dotyczacych przewodu pokarmowego.
Zbyt rzadko pacjenci sg informowa-
ni, iz tagczne stosowanie kilku nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych
nie przynosi zadnych korzysci leczni-
czych, natomiast wigze sie ze znacz-
nym wzrostem niebezpieczefistwa

Przyczyna niepozadanych
dziatan lekow jest czesto
nieracjonalne ich stosowanie,
obejmujace lekcewazenie
ograniczen i przeciwwskazan
do ich podawania,
wykorzystywanie

we wskazaniach
niepotwierdzonych

w badaniach klinicznych
oraz stosowanie terapii
skojarzonej, ktéra nie
zwieksza skutecznosci
leczenia, a zwieksza ryzyko
wystepowania powiktan.

283




uszkodzenia gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego, nefro- i hepatotoksycznosci. Stwierdzono, ze
im bardziej lek hamuje aktywnos¢ cyklooksygenazy
1 (COX-1), tym wieksze istnieje prawdopodobienstwo
wystapienia wymienionych powiktan. Dziatanie ga-
strotoksyczne NLPZ poteguja doustnie stosowane bi-
fosfoniany, glikokortykosteroidy, inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny, doustne leki przeciwzakrzepo-
we i spironolakton. Niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne zmniejszaja natomiast skutecznos¢ terapeutyczna
inhibitoréw konwertazy angiotenzyny, sartanéw, le-
kéw beta-adrenolitycznych, diuretykéw (zwtaszcza
petlowych). Ze wzgledu na duzy stopien powinowac-
twa do biatek krwi, wypierajg one z potaczen z al-
buminami m.in. doustne leki przeciwzakrzepowe,
pochodne sulfonylomocznika, metotreksat i w ten
sposob zwiekszaja ich dziatanie oraz nasilaja toksycz-
nos¢ [24, 37, 38].

Istotny wptyw na wystepowanie powiktan poleko-
wych moga miec takze: przedawkowanie (przekrocze-
nie dawki wymienionej w charakterystyce produktu

Czesto w sposéb
nieracjonalny kojarzy sie leki
w terapii przeciwb6lowej,
zwtaszcza dotyczy to NLPZ.
Kazdego roku u 2-5%
pacjentéw obserwuje sie
ich niepozadane dziatania.
W pierwszej pigtce przyczyn
przyjec do szpitali znajduja
sie ciezkie powiktania
zwigzane ze stosowaniem
tych lekéw. Odpowiadaja
one za ponad 20 000
zgon6w rocznie. Nalezy
réwniez podkresli¢, iz

NLPZ wykazujg tzw. ,efekt
putapowy”, co oznacza,

ze po przekroczeniu
okreslonej dawki ich
skuteczno$¢ przeciwbdlowa
i przeciwzapalna nie
zwieksza sie, natomiast
znacznie rosnie ryzyko
wystapienia objawéw
niepozadanych, szczegblnie
dotyczacych przewodu
pokarmowego.

leczniczego), btad lekarski (dotyczacy
rozpoznania, wyboru leczenia, dawki,
czestosci dawkowania), btad medycz-
ny (najczesciej zwigzany z podaniem
leku popetniany przez odpowiedzialny
personel medyczny — zazwyczaj inny
niz lekarz zlecajacy lek), btedy wytwa-
rzania lub przechowywania leku oraz
btad pacjenta wynikajacy z nieprze-
strzegania przez niego zalecen lekarza
(non-compliance). Przyktadem btedu
zwigzanego z niewtasciwym poda-
niem leku jest np. nie ogrzanie bupi-
wakainy (przechowywanej w lodéwce)
do temperatury pokojowej przed po-
daniem. Nie wykazuje ona woéwczas
oczekiwanego dziatania terapeutycz-
nego, co czesto stanowi powdd zgta-
szania braku jej skutecznosci [20].
Zamiana leku oryginalnego na
lek generyczny, odtwérczy moze byc
réwniez przyczyng obserwowanych
powiktan. Nie wszystkie preparaty za-
wierajace te sama substancje leczni-
€z3 sa réownowazne. Lek generyczny
moze charakteryzowac sie mniejsza
dostepnoscia biologiczna, co wptywa
na czas osiggania i wartosc¢ jego ste-
zenia maksymalnego we krwi. Zmie-
nione wtasciwosci farmakokinetyczne
leku mogg prowadzi¢ do niepowodze-

nia leczenia lub wystapienia dziatania toksycznego.
Jest to szczegolnie niebezpieczne w odniesieniu do
lekéw o waskim wskazniku terapeutycznym, gdy ist-
nieje duze ryzyko pojawienia sie ciezkich dziatan nie-
pozadanych [39].
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Wystepowaniu powiktan sprzyja réwniez stosowa-
nie lekéw po uptywie terminu ich waznosci, gdy na-
stapit rozpad substancji czynnej lub powstaty zwigzki
toksyczne. Ponadto ich przyczyng moze byc¢ takze
wykorzystywanie w terapii lekow zafatszowanych,
ktére nie zawieraja deklarowanej substancji czyn-
nej, a obecne sa w ich sktadzie inne niebezpieczne
zwigzki. Najczesciej podrabianym lekiem jest Viagra.
Skonfiskowana na Wegrzech jedna z takich jej serii
nie zawierata substancji czynnej sildenafilu, a wy-
kryto w niej zawartos¢ amfetaminy. Do czesto podra-
bianych naleza réwniez leki stosowane w chorobach
uktadu krazenia oraz cytostatyki. Na tego rodzaju za-
grozenia narazeni sa zwtaszcza pacjenci zamawiajacy
leki przez Internet lub kupujacy je na bazarach. Do-
datkowo zakup lekow ta droga moze skutkowac wy-
stapieniem powiktan zwiazanych z niewtasciwymi
warunkamiich transportu. Amerykanska analiza do-
tyczaca funkcjonowania aptek internetowych w wielu
krajach $wiata wykazata, iz sposob wysytki lekdw byt
czesto niewtasciwy, czego nastepstwem byto uszko-
dzenie tabletek [40].

Nieuwzglednianie przez pacjenta zalecen lekarza
odnosnie do stosowania leku lub, w przypadku samo-
leczenia, ignorowanie informacji zawartych w ulotce
przylekowej moze powodowac wystapienie réznego
rodzaju powiktan. Na przyktad osoby starsze czesto
popetniaja btedy w dawkowaniu lekéw, ktére pole-
gaja na pominieciu dawki lub przyjeciu wiekszej licz-
by niz zalecana, co przyczynia sie do duzych wahanh
ich stezenia. Ocenia sie, iz okoto 10-25% przypadkdéw
leczenia szpitalnego jest spowodowanych niestoso-
waniem sie pacjentéw do zalecanej farmakoterapii,
a okoto 30-50% pacjentoéw przewlekle chorych nie
zazywa wtasciwie przepisanych lekéw. Nastepstwem
nieodpowiednio prowadzonego samoleczenia sg cze-
sto niepozadane interakcje pomigdzy lekami. Nie-
bezpieczne interakcje moga réwniez wystepowac
podczas taczenia lekéw z alkoholem. Jednorazowe
jego spozycie w wiekszej dawce hamuje aktywnosé
enzymow mikrosomalnych watroby odpowiedzialnych
za metabolizm wielu lekéw, powodujac np. zwieksze-
nie stezenia doustnych lekéw przeciwcukrzycowych
i wystapienie niebezpiecznych stanéw hipoglikemicz-
nych. Alkohol spozywany przewlekle jest induktorem
enzymatycznym i odpowiada za zmniejszenie steze-
nia lekéw, np. pochodnych kumaryny, ostabienie ich
skutecznosci. Wielu pacjentéw nie uswiadamia sobie,
iz takze palenie tytoniu moze ostabia¢ dziatanie wie-
lu lekéw, np. diazepamu, heparyny, teofiliny. Policy-
kliczne weglowodory aromatyczne zawarte w dymie
papierosowym powodujg indukcje aktywnosci izoen-
zymow CYP1A1, CYP1A2, CYP2EL cytochromu P450,
nasilajac metabolizm lekéw bedacych ich substrata-
mi. U palaczy obserwowano zwigkszenie wartosci
klirensu, np. teofiliny od 58 do 100%, a zmniejszenie
wartosci jej biologicznego okresu péttrwania do 63%.
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Nagte zaprzestanie palenia tytoniu u 0séb uzaleznio-
nych od nikotyny moze przyczynic sie do zwiekszenia
stezenia leku, wystapienia niepozadanych dziatan,
zwtaszcza gdy w obecnosci induktora enzymatycz-
nego jego dawka byta zwiekszona. Stosowanie cyme-
tydyny, znanego inhibitora enzymatycznego u oséb
palagcych moze zmniejszy¢ o okoto 30% klirens nikoty-
ny, co bedzie wigzato sie z wystapieniem jej objawdw
toksycznych, takich jak: nudnosci, wymioty, biegun-
ka, b6l brzucha, zawroty gtowy [11, 18].

Wystepowaniu niepozadanych dziatah produk-
téw leczniczych sprzyjaja réwniez ich reklamy, ktére
nie uwzgledniaja w swojej tresci dziatan niepozada-
nych, niebezpieczenstw wynikajacych z przeciwwska-
zan, przedawkowania oraz interakgji z innymi lekami.
Przekaz, ze ,inteligentny lek trafia celnie w miejsce,
gdzie powstaje bol” powoduje ztudzenie, ze lek jest
tak bezpieczny, ze nic nie moze sie sta¢ po jego za-
zyciu. Nalezy jednak pamieta¢, ze informacje zawar-
te w reklamach sa czesto wybidrcze i nie ukazuja
wszystkich zagrozen zwigzanych z farmakoterapia.
Pacjent, ktéry dowiaduje sie, iz stosowanie danego
preparatu przyniesie szybkie ustgpienie objawow, np.
bélu, nierzadko nie wykazuje cierpliwosci, nie czeka
az lek rzeczywiscie zacznie dziatac. Przyjmuje drugi
i trzeci preparat, nie zdajac sobie sprawy, iz zawiera-
ja one te sama substancje czynng wystepujaca pod
ré6znymi nazwami handlowymi. Stosuje np. Codipar,
Panadol, Apap, podczas gdy wszystkie one zawieraja
paracetamol. Prowadzi to do jego przedawkowania,
przekroczenia bezpiecznej, maksymalnej dawki dobo-
wej, ktéra dla tego leku nie powinna by¢ wieksza od
4 g, a w nastepstwie wystapienia objawdw niepoza-
danych, toksycznych [41].

Niepozadane dziatania lekéw pogarszaja jakosé
zycia pacjentow, zwiekszaja zaréwno liczbe hospita-
lizacji, jak i zgonow. Wiekszos¢ z nich wymaga lecze-
nia, co z kolei generuje koszt finansowy. Jak bardzo
istotny jest to problem Swiadcza dane liczbowe, powi-
ktania polekowe dotyczg 10,8-38% pacjentéw. Liczba
raportowanych ndl do amerykanskiej Agencji ds. Zyw-
nosci i Lekéw znacznie wzrosta na przestrzeni ostat-
nich lat, z 34966 — w 1998 roku do 89842 — w 2005
roku. Czesciej stanowia one przyczyne hospitalizacji
(2,6—6,7%), rzadziej sg obserwowane u pacjentow
juz przebywajacych w szpitalu. W Wielkiej Brytanii
ndl sg przyczyng 0,5% wszystkich przyjec do szpitali,
we Francji 3,2%, a w Niemczech 6,2%. Na podstawie
obserwacji prowadzonych w Stowenii w Uniwersy-
teckim Centrum Medycznym w Lublianie stwierdzo-
no, iz stanowig one przyczyne 5,8% hospitalizacji [42,
43]. W szpitalu akademickim w todzi odsetek ten byt
jeszcze wiekszy, wynosit 8,3% [44]. W zaleznosci od
przeprowadzanych analiz, odsetek hospitalizacji z po-
wodu powiktah polekowych i zjawiska non-complian-
ce wynosi w grupie dzieci 3,4 [45], os6b dorostych
od 3,2 do 4,2, a wérdéd pacjentéw przyjmowanych
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w trybie ostro dyzurowym az 5,7 [46,47]. Czeéciej do
szpitala z powodu ndl sg przyjmowane kobiety niz
mezczyzni, a odsetek ten zwieksza sie wraz z wiekiem
pacjentéw [48]. Od 0,05 do 6,2% to grozne dla zycia
reakcje zwigzane ze stosowana farmakoterapia. Ich
liczba niestety rosnie. W 1998 roku zgtoszono do FDA
34966 ciezkich powiktan polekowych, a w 2005 roku
juz 89842 [49]. Wester i wsp. wykazali, na podstawie
badan przeprowadzonych u 1574 os6b w Szwecji, iz
powiktania krwotoczne stanowig prawie 2/3 wszyst-
kich raportowanych ciezkich niepozadanych dziatan,
aich przyczyna jest przede wszystkim terapia lekami
przeciwzakrzepowymi i niesteroidowymi lekami prze-
ciwzapalnymi [50]. Ciezkie ndl wymagajace przedtu-
zenia hospitalizacji lub powodujace
przejsciowe uposledzenie czynnosci
zyciowych wystapujg u 6,7%, a przy-
czyna zgonu sa u 0,32% pacjentow.
Odsetek ten jest zdecydowanie wiek-
szy w grupie otrzymujacej chemiotera-
pie, gdyz az u 5% pacjentow w trakcie
hospitalizacji wystapito przynajmniej
jedno dziatanie niepozadane [49, 51—
53]. Jak wykazano, liczba dni dodat-
kowego pobytu w szpitalu z powodu
powiktan polekowych wynosita od 1,9
do 3,5 w osrodkach zagranicznych, na-
tomiast w Polsce az 12,5 dnia i wahata
sie od 5,8 dni, w przypadku pojawie-
nia sie reakcji uczuleniowych, poprzez
9,6 — dla zaburzen rytmu serca, 11,4
— schorzen metabolicznych i hipo-
glikemii, 13,0 — przyczyn hematolo-
gicznych, 14,3 — zaburzen czynnosci
przewodu pokarmowego i az 21,8 dni
w stanach zagrazajacych zyciu pacjen-
ta. Dane pochodzace ze Standéw Zjed-
noczonych Ameryki Pétnocnej i Szwecji wskazuja, ze
powiktania polekowe zajmuja miejsce w pierwszej
dziesigtce przyczyn zgondw, powodujgc w USA 100
000 zgonow rocznie. Liczba raportowanych do FDA
ndl, ktore zakonczyty sie zgonem wynosita w 1998 r.
5519, a w 2005 r. — 15107 [49]. Oczywiscie generuje
to dodatkowe koszty, np. w USA kazdego roku wyda-
je sie okoto 3 mld dolaréw w zwiazku z powiktaniami
polekowymi. 20% Srodkéw finansowych przezna-
czonych na ochrone zdrowia w krajach Unii Euro-
pejskiej jest zwiazanych z diagnostyka i terapia ndl.
Wynoszg one we Francji 33037 frankéw francuskich,
a w USA okoto 2500 dolaréw na jedna osobe. Z licz-
nych badan wynika, ze 30-60% ndl mozna zapobiec
[44, 52, 54-57].

Do chwili obecnej nie udato sie w petni oszaco-
wac kosztow dotyczacych powiktan polekowych,
a uzyskiwane wyniki réznig sie w poszczegélnych
panstwach. Sposrod naktadoéw ponoszonych na ich
leczenie stosunkowo tatwo s3 policzalne medyczne
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Lek generyczny moze
charakteryzowac sie
mniejsza dostepnoscia
biologiczna, co wptywa na
czas osiggania i wartos¢ jego
stezenia maksymalnego we
krwi. Zmienione wtasciwosci
farmakokinetyczne leku
moga prowadzi¢ do
niepowodzenia leczenia

lub wystapienia dziatania
toksycznego. Jest to
szczeg6lnie niebezpieczne

w odniesieniu do lekéw

o waskim wskazniku
terapeutycznym, gdy istnieje
duze ryzyko pojawienia

sie ciezkich dziatan
niepozadanych.



A
Koszty

Suma kosztéw leczenia
i zmniejszania czestosci
wystepowania ndl

Koszty leczenia ndl

Koszty zmniejszania
czestosci wystepowania ndl

—

lopt Czestos¢ wystepowania ndl

Rycina 1. Koszty leczenia ndl i koszty zmniejszania czestosci ich wystepowania.

Cpin — minimalne catkowite koszty, I —optymalna czestosc wystgpowania ndl [53]

i niemedyczne bezposrednie koszty hospitalizacji.
Okreslaja one wydatki zwigzane z samym procesem
leczenia i pobytem pacjenta w szpitalu. Do najwaz-
niejszych bezposrednich kosztéw medycznych naleza
naktady na: wynagrodzenia personelu medyczne-
go, nabycie i podanie lekéw, zuzyty sprzet medycz-
ny, hospitalizacje oraz diagnostyke ndl. Do gtéwnych
kosztow niemedycznych mozna natomiast zaliczyc te,
ktére nie sg zwigzane bezposrednio z samym proce-
sem terapii, ale wynikajg z pobytu pacjenta na oddzia-
le szpitalnym, np. koszty transportu oraz okreslonej
diety. W 1998 roku w Niemczech oceniono koszty

Niezarejestrowanie

leku obarczonego,
akceptowalnym z punktu
widzenia spotecznego,
niepozadanym dziataniem
jest zdecydowanie wiekszg
strata dla spoteczenstwa, niz
ograniczanie rejestracji do
lekéw w petni bezpiecznych.
Dlatego tak istotne

jest znalezienie punktu
réwnowagi, w ktérym

suma kosztéw terapii

i zmniejszania czestosci
wystepowania powiktan
polekowych osiggnie
warto$¢ minimalna,
uwzgledniajac przy tym
korzysci zwigzane ze
stosowaniem lekow.
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bezposrednie hospitalizacji z powodu
ndl na 1,0 mld marek niemieckich. Na-
tomiast w Polsce, jak np. stwierdzo-
no w szpitalu akademickim w todzi,
w latach 1998-1999 wyniosty one 109
278 PLN, co stanowito 9,5% budzetu
oddziatu klinicznego i 1,76% budze-
tu szpitala. Mozna przypuszczag, ze
w naszym kraju koszty te sg niedosza-
cowane, gdyz w 2000 roku w USA po-
chtonety one ponad 3,0 mld dolaréw,
co stanowito 0,3% PKB przeznaczone-
g0 na ochrone zdrowia. Dla poréwna-
nia w tym samym roku koszty leczenia
niewydolnosci serca stanowity 1%,
a cukrzycy 10% PKB przeznaczonego
na ochrone zdrowia [44, 58, 59].
Zdecydowanie trudniejsze do
oszacowania, zwtaszcza w przypad-
ku ndl, s3 koszty niewymierne i kosz-
ty posrednie. Stanowig one czgsto
bardzo istotny procent kosztu catko-
witego. Jednak z powodu trudnosci

w pozyskiwaniu danych ekonomicznych, czesto nie
ujmuje sie ich w analizach farmakoekonomicznych.
Pod pojeciem kosztéw niewymiernych rozumie sie
wydatki zwigzane z pogorszeniem jakosci zycia i zwia-
zane z subiektywnymi odczuciami chorego, np. z bo-
lem i cierpieniem. Do kosztéw posrednich nalezg, np.:
koszty utraconej produktywnosci zwigzanej z nie-
obecnoscig w pracy, zmniejszenia jej wydajnosci czy
tez ponoszone z powodu przedwczesnej umieralno-
sci. W Polsce hospitalizacja w szpitalu akademickim
w todzi z powodu ndl 43 os6b w wieku produkcyj-
nym przez Srednio 8,8 dnia dla kobiet i 9,3 dnia dla
mezczyzn kosztowata budzet panstwa, uwzglednia-
jac jedynie koszty posrednie, w 1998 r. — 16 558 zt,
aw 1999 r.—35 374 zt [44, 59].

Analiza ekonomicznych konsekwencji wystepo-
wania powiktan polekowych napotyka na liczne trud-
nosci, ktére czesto prowadza do ich niewtasciwego
oszacowania. Pierwszym istotnym problemem jest
zrédto pozyskiwania danych o czestosci i nasileniu
ich wystepowania. Informacje te w wigkszosci po-
chodza z badan klinicznych. Pomimo wiarygodnosci
uzyskiwanych danych, liczba oséb uczestniczacych
w badaniach jest stosunkowo mata, a z powodu re-
strykcyjnych kryteriow wtaczenia i wykluczenia, ba-
dana grupa bardzo homogenna. W konsekwencji nie
uzyskuje sie danych odnosnie do ndl pojawiajacych
sie bardzo rzadko, w odlegtym czasie oraz u chorych
réznigcych sie wiekiem, czy chorobami wspoétistnie-
jacymi od zwyktych pacjentéw. Dlatego tez analizujac
ekonomiczne konsekwencje wystepowania powiktan
polekowych na podstawie wynikéw badan klinicz-
nych obliczone koszty s3 niedoszacowane. Najlepiej
rzeczywista sytuacje stosowania lekéw i zwiazanych
z nimi zagrozen odzwierciedlaja opisy przypadkéw
i badania epidemiologiczne. Jednak nie zawsze udaje
sie w nich ustali¢ zwigzek miedzy pojawiajacymi sie
objawami a stosowanymi substancjami leczniczymi.
Moze to prowadzi¢ z kolei do przeszacowania uzyska-
nych kosztow [44, 58].

Kolejnym istotnym problemem jest monitorowanie
i uwzglednianie w analizach farmakoekonomicznych
jedynie kosztow ciezkich ndl wymagajacych hospita-
lizacji. Czgsto pacjenci z powodu tagodnych powiktan
nie zgtaszaja sie do lekarza, jednak nie oznacza to, ze
ich wystapienie nie pociaga za sobg kosztow. Wrecz
przeciwnie — tagodny ich charakter moze generowac
znaczne koszty posrednie w postaci zmniejszenia wy-
dajnosci w pracy, czy trudne do ocenienia koszty nie-
wymierne — pogorszenie jakosci zycia. Wynosza one
rocznie, tgcznie z wydatkami ponoszonymi z powodu
niewtasciwego wyboru leku, jego przedawkowania,
a takze zjawiska non-compliance w samych Stanach
Zjednoczonych od 30 mld do 130 mld dolaréw. Dzie-
ki objeciu opieka farmaceutyczng wszystkich pacjen-
téw mogtyby one zostaé istotnie zmniejszone [60,
61, 62].
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Nalezy rowniez pamietac, ze wystapienie ndl moze
wptywac na sytuacje ekonomiczna zaktadéw opieki
zdrowotnej (ZOZ). W sytuacji, gdy przychdd Z0Z jest
uzalezniony od liczby wizyt, zmniejszenie czestosci
wystepowania powiktan polekowych moze oddzia-
tywac niekorzystnie na uzyskany przychéd. Dodatko-
wo koniecznosé ich zgtaszania uniemozliwia lekarzom
Swiadczenie w tym czasie ptatnych ustug medycz-
nych. W przypadku firm farmaceutycznych wystapie-
nie ciezkich ndl, z powodu ograniczenia sprzedazy,
koniecznosci wycofania produktu leczniczego z ryn-
ku, zaptacenia odszkodowan, czesto pociagga za soba
znaczne straty ekonomiczne. Dlatego tez z punktu
widzenia firm farmaceutycznych jest istotne jak naj-
wczedniejsze wykrywanie powiktan terapii oraz infor-
mowanie o nich lekarzy i pacjentow [58].

Rozpatrujac aspekty ekonomiczne ndl nalezy
rowniez zwroci¢ uwage na koszty ponoszone na ich
monitorowanie. Na rycinie 1 przedstawiono zalez-
nos¢ miedzy kosztami zwigzanymi z leczeniem po-
wiktan polekowych a zmniejszaniem czestosci ich
wystepowania. Oba ich rodzaje s3 ze sobag powiaza-
ne i dlatego tez wzrost kosztéw ponoszonych na mo-
nitorowanie ndl zmniejsza wydatki na ich leczenie.
Zaleznos¢ ta jednak nie jest wprost proporcjonalna
i dlatego tez zmniejszenie czestosci wystepowania
powiktan z 4 do 2% kosztuje wiecej niz z 6 do 4%.
Z punktu widzenia ekonomicznego obnizenie kosztow
ponoszonych z powodu ndl do O jest mozliwe jedy-
nie w sytuacji zaprzestania stosowania lekéw. Jednak
réwniez wtedy utracimy wszystkie korzysci zwigzane
z prowadzeniem farmakoterapii — poprawe jakosci zy-
cia i jego przedtuzenie. Wyeliminowanie niepozada-
nych dziatah poprzez wprowadzenie restrykcyjnych
uregulowan prawnych i naciskow na przemyst far-
maceutyczny, aby byty rejestrowane jedynie leki ich
pozbawione, moze zahamowac jego rozwoj i innowa-
cyjnosé, co zdecydowanie zwiekszy zachorowalnosé
i Smiertelnos¢. Niezarejestrowanie leku obarczone-
go, akceptowalnym z punktu widzenia spotecznego,
niepozadanym dziataniem jest zdecydowanie wiek-
sza strata dla spoteczenstwa, niz ograniczanie reje-
stracji do lekow w petni bezpiecznych. Dlatego tak
istotne jest znalezienie punktu réwnowagi, w ktérym
suma kosztéw terapii i zmniejszania czestosci wyste-
powania powiktan polekowych osiggnie warto$¢ mi-
nimalna, uwzgledniajac przy tym korzysci zwigzane
ze stosowaniem lekow [58].
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