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LECZYC BEZPIECZNIEJ

Dziatania niepozgdane lekow

— wprowadzenie

Celem niniejszego cyklu, podobnie jak cyklu dotycza-
cego interakgji, jest podtrzymanie lekarskiej czujnosci
wzgledem stosunkowo rzadko wystepujacych w prak-
tyce, ale kfopotliwych, a niekiedy groznych zjawisk nie-
pozadanych towarzyszacych farmakoterapii.

Znajda sie w nim oméwienia waznych dziatan nie-
pozadanych lekéw stosowanych u pacjentéw z choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego.

Ponizej przedstawiono podstawowe informacjeipo-
jecia, bez przypomnienia ktérych uporzadkowanie za-
gadnienia w kolejnych opracowaniach byloby trudne.

Wedlug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization; 1970) o dziataniu nie-
pozadanym leku méwi sie wowczas, gdy zastosowany
w dawkach diagnostycznych, profilaktycznych lub
leczniczych powoduje w organizmie pacjenta zmiany,
ktore nie byly celem postepowania lekarza.

Dzialania niepozadane moga mie¢ skrajnie od-
mienne podloze, nasilenie i konsekwencje. Wyrdznio-
no dwa gléwne typy takich reakcji. Reakcje typu A to
reakcje czeste; prawdopodobiefistwo ich wystapienia
zwieksza sie wraz z dawka leku (a zatem mozna je
przewidywac), modyfikacja dawkizwykle pozwalaje
usuna¢lub zminimalizowacirzadko bywaja one przy-
czyng zgonu. O wiele bardziej grozne, bo wzglednie
czesto koniczace sie $miercig, s reakcje typu B, ktérych
nie spos6b przewidzie¢ — nie zalezg od wlasciwosci
farmakologicznychiod dawkileku; wystepuja spora-

dycznie i wymagajq rezygnacji z leczenia substancja,
ktéra je wywolala (tab. 1).

Czynniki sprzyjajace wystapieniu dziatat niepoza-
danych wiaza sie albo z wlasciwosciami samego leku,
albo z cechami osobniczymi pacjenta. Cho¢ ocena cze-
stosci zar6wno dzialai niepozadanych, jak i interak-
cjilekow jest trudna, wiadomo na pewno (co intuicyj-
nie potwierdzi kazdy lekarz), ze znacznie si¢ ona
zwigksza (znacznie bardziej niz wynikatoby to z pro-
stego sumowania sie reakcji) wraz zliczba przyjmowa-
nych preparatéw. Nalezy przy tym uwzgledniac tak-
ze wplyw wspélistniejacych choréb, wiek oraz ple¢
(kobiety podlegaja takim reakcjom w wiekszym stop-
niu). Farmakokinetyczne wtasciwoscileku (tj. absorp-
cja, wigzanie z bialkami, metabolizm i wydalanie) sa
zmienne osobniczo, co sprawia, ze reakcje na taka sama
dawkeleku mogga sieistotnie réznic¢ u poszczegélnych
pacjentéw. W populacji ogélnej wykryto wiele warian-
tow genetycznych dotyczacych metabolizmu lekéw.
Do najbardziej poznanych nalezy polimorfizm
CYP2D6 —jednego z okolo 30 enzymdw tworzacych
uklad cytochromu P450, od ktérego zalezy metabo-
lizm wielu lekéw przeciwdepresyjnych, przeciw-
psychotycznych i stosowanych w chorobach ukiadu
krazenia (amiodaronu, flekainidu, meksyletyny, me-
toprololu, oksprenololu, propranololu, timololu). De-
fekt enzymu CYP2D6 dotyczy okolo 5-6% populacji
europejskich. Oznacza to, ze w przyblizeniu 1 na



Tabela 1. Charakterystyka dziatan niepozadanych lekéw

Dziatania niepozadane

Typ A

Charakterystyka

Zaleznos¢ od dawki
Duza czestos¢ wystepowania
Rzadko smiertelne

Zwigzek z wtasciwosciami farmakologicznymi

Przyktad

Przeciwcholinergiczne dziatanie
trojpierscieniowych lekéw przeciw-
depresyjnych

Zmniejszenie dawki moze wystarczy¢

Typ B
wiasciwosciami leku

Brak zaleznosci od dawki

Brak zwigzku z farmakologicznymi

Hipertermia ztosliwa po niektérych lekach
anestetycznych; niedokrwistos¢ aplastyczna
po chloramfenikolu

Stosunkowo rzadkie wystepowanie

Czesto Smiertelne

Koniecznos¢ odystawienia leku!

20 pacjentéw moze zareagowac nadmiernie lub wrecz
gwaltownie juz na niewielkie dawki wymienionych
substancji. Latwo obliczy¢, ze w typowej poradni w ra-
mach lecznictwa otwartego mozna sie spodziewac co
najmniej jednego takiego pacjenta w tygodniu. Okre-
Slanie genotypu CYP2DE6 staje sie powszechng prak-
tyka w doborze lekéw psychotropowych. Nalezy mie¢
nadzieje, ze wkroétce takze specjalisciinnych dziedzin
beda mogli korzystac z tych technik.

Na zakoniczenie trzeba przypomnie¢, ze dzialania
niepozadane typu A zostaja zwykle dobrze okreslone
juzw trakcie badan klinicznych poprzedzajgcych wpro-
wadzenie leku na rynek (takie badania obejmuja zwy-
Kkle ok. 1500 pacjentéw), natomiast reakcje typu Bmoga
zostac rozpoznane i zaistnie¢ w powszechnej $wiado-
moéci lekarzy dopiero wéwczas, gdy liczba opisanych
przypadkéw na $wiecie pozwoli okresli¢ zwigzek przy-
czynowo-skutkowy miedzy zastosowaniem danej sub-
stancjia powaznymi dzialaniami niepozadanymi, kto-
re sie jej przypisuje. Niejednokrotnie trwa to dlugo
— czestosé reakcji typu B szacuje sie na okoto 1:500, dla-
tego takistotne znaczenie ma czujnos¢ dotyczaca poten-
cjalnych dzialan niepozadanych lekéw niedawno
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wprowadzonych do sprzedazy. Wartos$¢ publikowa-
nych w czasopismach medycznych opiséw przypad-
kow jestnie do przecenienia— na podstawie tego typu
doniesien wycofano zrynku kilka lekéw. Dobrym przy-
kladem zorganizowanych dziatan w tym zakresie jest
Wielka Brytania, gdzie od 30lat obowiazuje system zgta-
szania podejrzenia dziatan niepozadanych (tzw. , Yel-
low card”). Nie pozwala on ustali¢ wskaznikéw ryzyka
wystapienia poszczegélnych reakcji (nie sposéb wiary-
godnie oceni¢liczby oséb przyjmujacych danylek, a po-
nadto same dzialania niepozgdane nie we wszystkich
przypadkach zostaja zgtoszone), ale na pewnojest cen-
nym zrédtem informacji na temat czynnikéw sprzyja-
jacych i okolicznosci klinicznych ich wystapienia.

Ustaleniu rzeczywistych wskaznikéw ryzyka
stuza badania kohortoweikliniczno-kontrolne z wy-
korzystaniem wielozadaniowych baz danych. Jed-
nak problemem pozostaje ustalenie rzeczywistych
zwiazkéw przyczynowo-skutkowych miedzy obser-
wowanym nieoczekiwanym zjawiskiem a zastoso-
wanym lekiem.

Opracowanie: Dzial naukowy Via Medica

CHOROBY SERCA | NACZYN



