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Rozdziat 4
Niepozadane dziatania lekow

4.1. Definicje i czynniki warunkujace wystapienie niepozadanych dziatan lekéw

Powiktania farmakoterapii naleza do jednych z gtéwnych przyczyn zgondéw po choro-
bach serca, uktadu krazenia, nowotworach i udarach mézgu. Okoto 3-6,7% przyje¢ do
szpitali stanowia chorzy z powiktaniami polekowymi. W USA szacuje sig, ze dziatania
niepozadane po lekach sa przyczyna zgondéw okoto 100 000 chorych rocznie, a koszty le-
czenia zwigzane z powiktaniami polekowymi pochtaniaja okoto 0,3% budzetu ochrony
zdrowia.

Stosowanie lekow jest zwiazane z ryzykiem wystapienia ubocznych i niepozadanych
dziatan leku (ndl). Nie sa to pojgcia jednoznaczne.

Efekt uboczny, inaczej zdarzenie niepozadane (AE - adverse event) - kazda niepozadana reakcja,
wystepujaca u pacjenta lub osoby biorgcej udziat w badaniu klinicznym, niezaleznie od tego, czy jest
uznana za zwigzang z danym produktem medycznym, czy tez nie.

Niepozadane dziatanie leku (ADR - adverse drug reaction) - kazde szkodliwe i niezamierzone dziata-
nie substancji leczniczej, ktore wystepuje podczas stosowania dawek zalecanych u ludzi w celach
profilaktycznych, diagnostycznych, leczenia choréb lub modyfikacji czynnosci fizjologicznych.

Niespodziewane niepozadane dzialanie leku jest to niepozadana reakcja niewymie-
niona w charakterystyce danej substancji leczniczej.

Ciezkie niepozadane dzialanie leku jest to niepozadane dziatanie, ktore bez wzgledu
na zastosowana dawke substancji leczniczej powoduje zgon chorego, zagrozenie zycia,
trwaly lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub wadg wrodzona.

Czynniki warunkujace wystapienie powiklan polekowych:

1. Cechy leku — wlasciwosci fizykochemiczne, farmakokinetyczne, farmakodynamicz-
ne, postaé leku, stosowana dawka, czgstos¢ 1 droga podawania substancji leczniczej oraz
interakcje z innymi jednoczesnie stosowanymi lekami. Nalezy pamigtac, ze liczba powi-
ktan polekowych zwigksza si¢ jednoczesnie z liczba lekéw zapisywanych jednemu choremu
i dlatego stosowanie polipragmazji, bez wyraznej potrzeby, jest jednym z najniebezpiecz-
niejszych 1 najczestszych bledow terapeutycznych. Niebezpieczenstwo wystapienia niepo-
zadanych dziatan moze wiazaé si¢ ponadto ze stosowaniem, bardzo popularnych od kilku
lat, lekéw pochodzenia roslinnego (preparatow dziurawca, czosnku pospolitego, mitorzabu
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japonskiego, jezowki, zen-szenia, pieprzu metystynowego), ktore pacjenci stosuja czgsto

bez konsultacji z lekarzem lub farmaceuta. W opinii pacjentéw uchodza one za catkowicie

bezpieczne, zawieraja jednak silnie dziatajace zwiazki czynne, a ich dziatania niepozadane
sa trudne do przewidzenia;

2. Cechy osobnicze chorego:

» fizjologiczne — wicek, ple¢, masa ciala, uwarunkowania genetyczne (zob. rozdz. 3.6.), ciaza,
wysitek fizyczny, sposob odzywiania. Stwierdzono istotna zalezno$¢ migdzy czgstoscia
wystepowania powiktan polekowych a wiekiem. Niepozadane dziatania lekéw sa najczg-
Sciej obserwowane w dwoch krancowych grupach wiekowych — u 0s6b bardzo mtodych
iu 0sob starszych, ktore przekroczyty 65 rok zycia. U 0s6b starszych objawy ndl. moga by¢
maskowane przez inne, wspoétistniejace procesy chorobowe. Poniewaz czgsto sa mato cha-
rakterystyczne, np. biegunka, zawroty glowy, zte samopoczucie, pacjent moze nie kojarzy¢
ich wystapienia ze stosowaniem danego leku. Nieprawidlowe zidentyfikowanie i zinterpre-
towanie tych objawdw przez lekarza moze spowodowac wprowadzenie nowych, a nie wy-
cofanie szkodliwych substancji leczniczych. Prowadzi to do tzw. kaskady zapisywania le-
kow (prescribing cascade). Nalezy podkreslic, iz organizm o0séb starszych jest szczeg6lnie
wrazliwy na dziatanie substancji leczniczych. W tej grupie 0sob czgsto$é wystgpowania
ndl. jest dwa razy wigksza, a czgsto$¢ hospitalizacji 10—15 razy wigksza w poréwnaniu
z osobami mtodymi. Osoby starsze z powodu wspodtistnienia wielu chordb naleza do naj-
czgstszych konsumentow lekow; przyjmuja srednio 3—8 lekdéw dziennie. Stosowanie kilku
lekéw jednoczesnie zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia niepozadanych interak-
cji. Pte¢ moze rowniez determinowaé czgstos¢ wystgpowania ndl. Fizjologiczne réznice
miedzy kobietami a m¢zczyznami, zwiazane z masa ciata, zawartoscia tkanki thuszczo-
wej, wplywem hormonéw plciowych, moga mie¢ istotny wptyw na odmienne losy i dzia-
fanie substancji leczniczej w organizmie, a w zwiazku z tym na odmienna predyspozycje
do ujawnienia si¢ reakcji niepozadanych. Wyniki badan przeprowadzonych w Wielkiej
Brytanii wykazaty, ze ndl. wystgpuja 50-70% czgsciej u kobiet niz u mgzczyzn i ze kobie-
ty przyjmuja wigcej lekéw. Stwierdzono, ze polifarmakoterapia jest odpowiedzialna za
50% ndl. u kobiet, a 33% u megzczyzn. Kobiety stosuja doustne $rodki antykoncepcyjne,
ktore rowniez moga zwigkszac liczbg obserwowanych powiktan polekowych;

» patologiczne — choroby zmieniajace losy i dziatanie lekow w organizmie. Choroby prze-
wodu pokarmowego zmieniaja wchtanianie substancji leczniczych, choroby watroby
i nerek uposledzaja ich eliminacjg, hipoalbuminemia powoduje zmniejszenie stopnia
wiazania lekoéw z biatkami krwi;

e uczulenie na leki.

3. Inne czynniki:

» alkoholizm, uzywki, palenie tytoniu,

* szkodliwe wptywy $rodowiska.

Do czynnikow przyspieszajacych metabolizm lekow, a tym samym ostabiajacych i skra-
cajacych ich dzialanie, zalicza si¢: przewlekte naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, nara-
zenie na niektore insektycydy i herbicydy. Zahamowanie metabolizmu lekow moze by¢
nastgpstwem zatrucia otowiem lub tlenkiem wegla,

* reklama lekéw w §rodkach masowego przekazu,

* powszechna dostgpno$¢ lekow, zwlaszcza tych, ktore mozna kupi¢ bez recepty, tzw. le-
kow OTC (over the counter), m.in. niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, lekow
pochodzenia roslinnego,

* propagowanie samoleczenia si¢ chorych.
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4.2. Klasyfikacja niepozadanych dziatan lekow

Niepozadane dziatania lekow mozna odpowiednio zaszeregowa¢ do poszczegodlnych
typow. Wyroznia sig:

1. Niepozadane dzialanie leku typu A (drug actions) — reakcje zalezne od wlasciwosci
farmakologicznych leku, podanej dawki, ktére sa mozliwe do przewidzenia. Najczesciej
ustgpuja szybko po zmniejszeniu dawki lub tez catkowitym odstawieniu leku. Stanowia
okoto 70—-80% wszystkich odczynow polekowych. Charakterystycznymi przykladami ta-
kich reakc;ji jest:

a) rozbiezno$¢ migdzy zaktadanym a uzyskanym efektem leczenia farmakologicznego,
np. nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi po stosowaniu lekoéw hipotensyjnych,

b) pierwotne i wtérne powiklania terapii zwiazane z farmakologicznym dzialaniem
leku, np. kaszel zwiazany ze stosowaniem inhibitorow konwertazy angiotensyny, sucho$¢
w jamie ustnej po lekach przeciwhistaminowych, zmiany na btonach $luzowych po dtugo-
trwalej antybiotykoterapii,

¢) toksyczne dzialania lekéw, np. nefrotoksyczno$¢ zwigzana ze stosowaniem cisplatyny,

d) ré6znego rodzaju interakcje:

* lek-lek; wigksze prawdopodobienstwo wystapienia tych interakcji obserwuje si¢ u pa-
cjentdow z zaburzonymi procesami eliminacji lekéw z organizmu,

» lek—choroba; lek moze nasila¢ istniejacy stan chorobowy lub tez maskowac jego obecnosc,

* lek—badania laboratoryjne; lek moze zmienia¢ wyniki badan laboratoryjnych, co jest
przyczyna btednej interpretacji wynikéw badan, a w nastepstwie — niewlasciwego roz-
poznania choroby i niewtasciwej oceny skutecznosci leczenia.

Dziataniom niepozadanym tego typu mozna zapobiec poprzez indywidualizacje stoso-
wanej farmakoterapii i odpowiedni dobor schematéw dawkowania leku.

2. Niepozadane dzialanie leku typu B (patient reactions) — reakcje niezalezne od za-
stosowanej dawki leku, zwykle o mechanizmie immunologicznym, stanowiace okoto 20—
—25% reakcji niepozadanych, czgsto o cigzkim przebiegu, zagrazajace zyciu chorego. Cha-
rakteryzuje je brak zwiazku migdzy ich wystapieniem a mechanizmem dziatania leku.
Prawie zawsze wymagaja natychmiastowego przerwania terapii. Do grupy tej zalicza si¢
przede wszystkim reakcje uczuleniowe, polekowe uczuleniowe uszkodzenie narzadow, re-
akcje bedace wynikiem procesow autoimmunologicznych, reakcje pseudoalergiczne, idio-
synkrazjg, reakcje nietolerancji.

3. Niepozadane dzialanie leku typu C (nof true drug actions) — reakcje, ktére obserwuje
si¢ z wigksza czestoscia u 0sob poddanych terapii danym lekiem, ale u konkretnego pacjenta
trudno wykazaé, czy zastosowany lek byt przyczyna ich wystapienia. Przyktadem moga by¢
objawy zakrzepicy stwierdzane u kobiet stosujacych doustne $rodki antykoncepcyjne. Bada-
nia epidemiologiczne wykazaty, ze srodki te zwigkszaja ryzyko wystapienia zakrzepicy, ale
u indywidualnej pacjentki nie mozna udowodni¢ zwiazku przyczynowo-skutkowego.

4. Niepozadane dzialanie leku typu D (retarded actions) — ujawniaja si¢ po dlugim
czasie od zastosowania leku, naleza do tzw. reakcji opoznionych. Przyktadem moze by¢
uszkodzenie mig$nia sercowego spowodowane terapia antybiotykami antracyklinowymi
obserwowane po uptywie roku, kilku lat, a nawet wigcej niz 15 latach bezobjawowego okre-
su od zakonczenia leczenia.

Nalezy podkresli¢, iz wyzej omowione podziaty odnosza si¢ zardwno do lekow synte-
tycznych, jak i produktéw pochodzenia naturalnego.
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4.2.1. Uczulenie na leki

Leki lub ich metabolity, jako zwiazki maloczasteczkowe, sa niepetnymi antygenami,
czyli haptenami, ktére po potaczeniu z endogennymi wielkoczasteczkowymi substancjami
organizmu, glownie biatkami, staja si¢ antygenami odpowiedzialnymi za odczyn uczule-
niowy (alergiczny).

Mozna wyr6znic trzy etapy rozwoju alergii na leki:

1) przemiany metaboliczne leku do postaci, w ktérej moze on utworzy¢ stabilne potacze-
nie z czasteczka nos$nika (biatkiem Iub glikoproteing),

2) powstawanie petnego antygenu przez potaczenie leku — niepelnego antygenu, czyli
haptenu z czasteczka bialka,

3) odpowiedz immunologiczna, uczulenie organizmu na powstate potaczenie.

Czynnikami usposabiajacymi do wystapienia uczulenia polekowego sa:

* budowa chemiczna i masa czasteczkowa leku — biatka i niektore wielocukry uczulaja
fatwiej od pozostatych zwiazkow,

» dlugotrwate stosowanie lekow,

* czgste powtarzanie cykli leczniczych,

» terapia wielolekowa,

* pozajelitowa i miejscowa droga podania leku,

* wiek (dorosty),

* ptec (u kobiet czgstos¢ alergii polekowych jest 0 33% wigksza niz u mgzczyzn),

» uwarunkowania genetyczne (atopia, enzymopatie),

» stany patologiczne (niewydolno$¢ watroby, nerek, astma oskrzelowa, zakazenia wiruso-
we, zakazenie wirusem HIV, przeszczep narzadow),

* alkoholizm, uzaleznienia lekowe.
Rozpoznanie odczynu alergicznego opiera si¢ na nastepujacych kryteriach:

* obserwowane objawy sa charakterystyczne dla immunologicznej reakcji polekowej,

* czas wystapienia objawoéw po przyjeciu leku odpowiada okreslonemu typowi reakcji
nadwrazliwosci,

* odczyn uczuleniowy wystepuje u niewielkiego odsetka 0sdb poddanych terapii tym sa-
mym lekiem,

* odczyn uczuleniowy pojawia si¢ po kilkakrotnym stosowaniu leku,

* nasilenie objawow jest nieproporcjonalne do zastosowanej dawki,

* istnieje sktonno$¢ osobnicza i dziedziczna do uczulen,

* odczyn uczuleniowy moze wystapi¢ po lekach o podobnej budowie chemicznej, lecz réz-
nym dzialaniu, natomiast nie po lekach o odmiennej budowie a podobnym dziataniu,

* objawy nie sa podobne do farmakologicznego dziatania leku,

* nie stwierdza si¢ innej przyczyny obserwowanych objawow,

* wyniki préb na uczulenie najcz¢sciej potwierdzaja reakcje alergiczna na lek.

4.2.1.1. Klasyfikacja odczynéw uczuleniowych

Granice migdzy poszczegolnymi typami reakcji uczuleniowych sa ptynne, a w rozwoj
objawow klinicznych sa zwykle zaangazowane jednoczesnie lub przemiennie r6zne mecha-
nizmy odpowiedzi immunologicznej i nieimmunologicznej.

Uproszczona klasyfikacja Gella i Coombsa wyrdznia cztery typy reakcji nadwrazli-
woscl.
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Typ I obejmuje reakcje natychmiastowe, obserwowane w krotkim czasie — do kilkudzie-
sigciu minut od podania leku. Reakcje te rzadko wystepuja podczas przewlektej terapii da-
nym lekiem. Polegaja na interakcji miedzy antygenem (lekiem) a przeciwciatem klasy IgE
zwiagzanym na powierzchni komorki tucznej. Dochodzi wowcezas do aktywacji limfocytow
T i eozynofilow, degranulacji komodrek tucznych i uwalniania mediatorow odczynu uczule-
niowego: histaminy, serotoniny, bradykininy, prostaglandyny oraz interleukiny. Reakcjami
alergicznymi typu I sa: wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy, choroby atopowe
(dychawica oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa) oraz inne objawy uczulenia — pokrzywka,
wymioty, biegunka, boéle brzucha, miejscowa posta¢ odczynu anafilaktycznego.

Wstrzas anafilaktyczny jest nagly i zagrazajaca zyciu chorego uogolniong forma reak-
cji anafilaktycznej o charakterze wielonarzadowym. U chorego predysponowanego do
anafilaksji wystepuja w surowicy krwi swoiste przeciwciata klasy IgE skierowane przeciw-
ko konkretnemu lekowi, ktorego podanie uruchamia tancuch reakcji immunoalergicznych.
Objawy kliniczne pojawiaja si¢ w ciagu 5-30 minut od kontaktu z alergenem (im szybciej,
tym cigzszy jest przebieg kliniczny).

Polekowy wstrzas anafilaktyczny powoduja: antybiotyki, zwtaszcza penicyliny, cefalo-
sporyny, sulfonamidy, surowice obcogatunkowe, streptokinaza, asparaginaza, dekstran,
szczepionki, hormony (kortykotropina, insulina, kalcytonina, hormon antydiuretyczny),
witaminy By, B;,, kwas foliowy, cisplatyna, karboplatyna, doksorubicyna, cytarabina, di-
fenhydramina, heparyna, prokaina, chlorprokaina, tetrakaina, benzokaina, lidokaina, tubo-
kuraryna, pankuronium, galamina, suksametonium, atrakurium, radiologiczne $rodki cie-
niujace, $rodek dezynfekujacy — dwutlenek etylenu. Stosowanie lekow droga pozajelitowa,
szczegoblnie dozylnie, nasila objawy reakcji anafilaktyczne;.

Farmakologiczne leczenie wstrzasu anafilaktycznego polega na domigéniowym lub pod-
skornym podaniu epinefryny w rozcieniczeniu 1:1000 (0,1% roztwor): dorostym 0,2—0,5 mg;
dzieciom: 0,0lmg/kg m.c. Epinefryn¢ mozna stosowac co 10—15 min do dawki maksymal-
nej u dorostych 1,0 mg, az do czasu ustapienia objawdw klinicznych wstrzasu. Choremu
podaje si¢ takze kilka wziewow beta2-mimetyku przez inhalator (salbutamol, terbutaling),
domigséniowo lek przeciwhistaminowy (klemastyne: dorosli 1-2 mg, dzieci 25 pg/kg m.c.,
prometazyng: dorosli 25—50 mg, dzieci 1 mg/kg m.c.), dozylnie — potbursztynian hydrokor-
tyzonu w dawce 200 mg lub prednizolon w dawce 20 mg, gtéwnie w celu zapobiezenia
p6znej fazie reakcji anafilaktycznej. Po wyprowadzeniu ze wstrzasu nalezy kontynuowac
podawanie lekow przeciwhistaminowych przez nastgpne 48 godzin (klemastyny, prometa-
zyny), podawaé glikokortykosteroidy w duzych dawkach przez nastgpne 48 godzin (np.
hydrokortyzon lub prednizolon).

Obrzek naczynioruchowy jest miejscowa postacia odczynu anafilaktycznego, polega-
jaca na obrzeku skory, tkanki podskdrnej i btony Sluzowej w wyniku zwigkszenia przepusz-
czalnosci naczyn wlosowatych. Objawy moga pojawic¢ si¢ i zniknaé w ciagu 24 godzin od
rozpoczecia podawania leku odpowiedzialnego za wystapienie reakcji alergicznej. Do
czynnikéw wywotujacych obrzek naczynioruchowy naleza: penicylina, inne antybiotyki
beta-laktamowe, pirazolony, sulfonamidy, biatka obcogatunkowe.

Choroby atopowe (dychawica oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa) oraz inne objawy uczule-
nia, jak: pokrzywka, wymioty, biegunka, bole brzucha, sa rowniez miejscowa postacia odczynu
anafilaktycznego. Moga si¢ nasila¢ lub wyzwala¢ pod wplywem roznych, zwtaszcza wyzej wy-
mienionych lekow. Polekowe napady dychawicy oskrzelowej stanowia 8—10% przypadkow na-
padow, w tym ponad 2/3 tych napadéw wystepuje po niesteroidowych lekach przeciwzapalnych,
a ponad polowa — po stosowaniu kwasu acetylosalicylowego (jako tzw. astma aspirynowa).

213

Farmakologia_04_05_2k.indd 213 06-03-17, 2:34 PM




Farmakologia kliniczna. Znaczenie w praktyce medycznej

Typ II dotyczy reakcji cytotoksycznych i cytolitycznych, ktorych mechanizm polega na
wytwarzaniu przeciwcial skierowanych przeciw elementom bton komoérkowych. Lek na
zasadzie haptenu wiaze si¢ z elementami morfotycznymi krwi (krwinkami czerwonymi,
ptytkami, granulocytami) i staje si¢ pelnym antygenem, indukujac powstawanie swoistych
przeciwciat skierowanych przeciwko kompleksowi krwinka—lek. W reakcjach tych bierze
takze udziat dopelniacz. Klinicznie reakcje te objawiaja si¢ jako m.in.: niedokrwistos¢
hemolityczna, granulocytopenia, trombocytopenia, pancytopenia.

Polekowa niedokrwistos¢ hemolityczna moga wywotaé: penicylina, metyldopa, chinidy-
na, sulfonamidy, cefalotyna, cisplatyna, karboplatyna, chlorpromazyna, erytromycyna, ami-
dopiryna, aminofenazon, chlorpropamid, ibuprofen, insulina, metamizol, nowobiocyna, kwas
aminosalicylowy, fenylbutazon, diklofenak, ryfampicyna, pochodne tiouracylu, tiopental.

Polekowa granulocytopenia lub agranulocytoza moze by¢ spowodowana terapia: ami-
nofenazonem, fenylbutazonem, karbimazolem, pochodnymi tiouracylu, pochodnymi fenotia-
zyny, klozapina, chinidyna, kwasem etakrynowym, solami ztota, kwasem aminosalicylo-
wym, sulfonamidami, pochodnymi sulfonylomocznika, meprobamatem, diazepoksydem.

Do czynnikéw mogacych wywota¢ maloplytkowos¢ naleza: sulfonamidy, chinina (cze-
sto znajduje si¢ w lekach przeciwgrypowych, napojach bezalkoholowych), chinidyna, sole
zlota, paracetamol, propyltiouracyl, alprenolol, cefalotyna, penicylina, ryfampicyna, nowo-
biocyna, streptomycyna, tetracykliny, leki przeciwhistaminowe, kwas acetylosalicylowy,
karbamazepina, hydro- i chlorotiazyd, chlorpropamid, digitoksyna, furosemid, heparyna,
lewamizol, meprobamat, metyldopa, kwas aminosalicylowy, fenylbutazon, pochodne sulfo-
nylomocznika, trimetoprym.

Typ III to reakcje pdzne, zalezne od krazacych i odktadajacych si¢ w Scianach drobnych
naczyn krwionosnych kompleksow immunologicznych ztozonych z lekéw bedacych anty-
genami i1 przeciwciat klasy IgG i IgM. W obrazie klinicznym dominuja przede wszystkim
objawy zapalenia naczyn. Obserwuje si¢ wykwity pokrzywkowe, zapalenie klebuszkow
nerkowych, stawow, teczowki i ciatka rzeskowego. Do tej grupy reakeji nalezy rowniez
choroba posurowicza.

Choroba posurowicza jest uogélniona reakcja alergiczna o charakterze wielonarzado-
wym. Najczgstszymi objawami choroby posurowiczej sa zmiany skorne: pokrzywka,
obrzek Quinckego, rumien i zmiany plamisto-grudkowe. Pojawiaja si¢ po 6—21 dniach od
kontaktu z alergenem i moga utrzymywac si¢ przez wiele tygodni. Objawy choroby posuro-
wiczej moga by¢ wywotane nie tylko przez surowice obcogatunkowe lub bialko, lecz takze
przez leki, np.: antybiotyki beta-laktamowe (penicyling, amoksycyling, flukloksacyling,
cefaklor), cyprofloksacyng, streptomycyng, sulfonamidy, pochodne tiouracylu, hydralazy-
ne, fenylbutazon, tiopental.

Typ IV obejmuje komdrkowe reakcje immunologiczne o charakterze opoéznionym za-
lezne od limfocytow T, ktore maja receptory blonowe i moga, w podobnie swoisty sposdb
jak przeciwciata, rozpoznawaé antygen i z nim reagowaé. Objawy kliniczne w przebiegu
reakcji alergicznych typu IV moga mie¢ przebieg od tagodnych wysypek do $miertelnego
ztuszczania sig skory. Wystepuja w ciagu 24—48 godzin po kontakcie z antygenem. Najbar-
dziej znanym przyktadem tego typu reakcji jest alergiczny wyprysk kontaktowy wywoty-
wany najcze¢sciej lekami stosowanymi miejscowo.

Kontaktowe zapalenie skory (wyprysk kontaktowy) charakteryzuje si¢ powierzchow-
nymi zmianami zapalnymi skory lub blony $luzowej, powstajacymi w wyniku kontaktu
z alergenem. Pierwotnym wykwitem jest grudka i pecherzyk, ktoremu zwykle towarzyszy
swiad. Do czynnikow wywotujacych wyprysk kontaktowy naleza przede wszystkim leki
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stosowane miejscowo (masci, krople): penicylina, tromantadyna, neomycyna, gentamycy-
na, kanamycyna, amikacyna, tetracykliny, pochodne fenotiazyny, kortykosteroidy, miejsco-
we anestetyki zawierajace grupg estrowa (benzokaina, tetrakaina, prokaina), grupg amido-
wa (lignokaina, mepiwakaina, prilokaina), jak réwniez podtoza i $rodki konserwujace:
lanolina, euceryna oraz rumianek, nadtlenek benzoilolu.

Leki moga by¢ przyczyna uczuleniowych uszkodzen narzadéw lub pojedynczych obja-
wow. Przyktadem moze by¢ alergiczne uszkodzenie watroby po stosowaniu sulfonamidow,
pochodnych fenotiazyny, uszkodzenie nerek po penicylinie, zmiany w miazszu ptucnym po
nitrofurantoinie lub goraczka alergiczna, ktéra moze wystapi¢ po zastosowaniu réznych
lekow, ujawnia si¢ migdzy 8 a 21 dniem od rozpoczgcia terapii, ustgpuje po 72—96 godzi-
nach od zaprzestania podawania lekow, takich jak: penicyliny, cefalosporyny, chloramfeni-
kol, erytromycyna, streptomycyna, sulfonamidy, nitrofurantoina, allopurynol, chinidyna,
barbiturany, fenytoina, kwas aminosalicylowy, amfoterycyna B, metyldopa, kaptopryl, ena-
lapryl.

Wsrod polekowych uczuleniowych odczynéw skornych na uwage zastuguja takze reak-
cje fotoalergiczne.

Reakcje fotoalergiczne obserwuje si¢ po ok. 24 godzinach u chorych uczulonych pod-
danych powtornej ekspozycji na lek i promieniowanie ultrafioletowe. Zmiany wystgpuja
réowniez w obrebie skory nienaswietlanej. Nie stwierdza si¢ zaleznosci od zastosowanej
dawki leku. Reakcje fotoalergiczne moga wywotaé: sulfonamidy, pochodne sulfonylomocz-
nika, pochodne nitrofuranu, chlorotiazyd, amiodaron, tetracykliny, leki tiazydowe, nieste-
roidowe leki przeciwzapalne, amiodaron, pochodne fenotiazyny, gryzeofulwina, $rodki
przeciwbakteryjne dodawane do mydet, heksachlorofen, kwas paraaminobenzoesowy.

Leki moga by¢ rowniez przyczyna wystapienia chorob autoimmunologicznych.

Ukladowy toczen rumieniowaty — choroba zwiazana z tworzeniem i odktadaniem sig
kompleksoéw immunologicznych w narzadach wewngtrznych i skorze. Rozwija si¢ zazwy-
czaj u chorych poddawanych dtugotrwale terapii duzymi dawkami lekow. Czgstos¢ reakcji
bedacych wynikiem procesow autoimmunologicznych jest wigksza u chorych charaktery-
zujacych si¢ wolnym metabolizmem acetylacji lekow. Polekowy ukladowy toczen rumie-
niowaty moga wywotac: hydralazyna, pochodne hydantoiny, prokainamid, izoniazyd, me-
tyldopa, chlorpromazyna, fenylbutazon, sole ztota, gryzeofulwina, cyklofosfamid.

Nalezy podkresli¢, ze mechanizmy alergicznych reakcji polekowych sa najczgsciej zto-
zone, a jeden lek moze by¢ przyczyna kilku form polekowych niepozadanych reakcji orga-
nizmu.

4.2.2. Polekowe zaburzenia psychiczne i neurologiczne

4.2.2.1. Polekowe zaburzenia psychiczne

Polekowe zaburzenia psychiczne, bgdace nastgpstwem dziatania lekéw na osrodkowy
uktad nerwowy, wystepuja najczeéciej w postaci: depresji, pogorszenia nastroju, zwolnienia
procesow myslowych i reakcji psychicznych, zaburzen orientacji w czasie i przestrzeni,
sennosci, oszotomienia, stanéw lgkowych, zamroczenia lub stanéw nadmiernego pobudze-
nia psychicznego i ruchowego; rzadziej sa spotykane zaburzenia zblizone do objawow
schizofrenii, stany maniakalne i lgkowe, omamy, euforie, majaczenia, zespoty urojeniowe.
Osoby zazywajace leki wywolujace wyzej wymienione zaburzenia nie powinny prowadzié
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zadnych pojazdéw ani kierowa¢ innymi urzadzeniami mechanicznymi. Niebezpieczne jest
réwniez taczne spozywanie z tymi lekami nawet bardzo matych dawek alkoholu, dziataja-
cego z niektoérymi z nich synergistycznie. Obowiazkiem lekarza jest ostrzeganie chorych
przed grozacym niebezpieczenstwem.

Na polekowe zaburzenia psychiczne sa szczegolnie podatne osoby w starszym wicku.
Stwarza to niebezpieczenstwo niewtasciwego rozpoznania przyczyny, czgsto u nich wyste-
pujacych, zaburzen psychicznych. Dlatego konieczny jest bardzo doktadny wywiad doty-
czacy zazywanych lekow w celu uniknigcia btedu diagnostycznego. Bardzo trudnym pro-
blemem terapeutycznym sa depresje po stosowaniu lekéw hipotensyjnych, poniewaz objawy
tego powiktania moga by¢ potggowane przez depresyjne cechy osobowosci, wystgpujace
cze¢sto u chorych na nadci$nienie tgtnicze, zwlaszcza u 0sob w starszym wieku.

Tabela 4.2.1. Polekowe zaburzenia psychiczne

Rodzaj zaburzenia Leki mogace wywolaé zaburzenie

Niepokdj, pobudzenie psychiczne amfetamina, metylfenidat, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,

i ruchowe, agresywnos$¢, uczucie inhibitory MAO, preparaty zawierajace aminy sympatykomimetyczne,

napigcia, drazliwo$¢ wigabatryna, okskarbazepina (u dzieci), fenobarbital (u dzieci i 0s6b
starszych), klonazepam (u dzieci), kofeina

Zaburzenia zblizone do objawow amfetamina, efedryna, leki przeciwpadaczkowe, lewodopa, inhibitory

schizofrenii lub reakcji MADO, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

paranoidalnych

Stany maniakalne leki przeciwdepresyjne, izoniazyd, lewodopa, kortykosteroidy,
penicylina prokainowa — po nieumyslnym dozylnym podaniu

Euforia amfetamina, lewodopa, kortykosteroidy

Omamy leki cholinolityczne o dziataniu osrodkowym (hioscyna, atropina),

amantadyna, izoniazyd (u 0s6b wolno acetylujacych), etionamid, cyklo-
seryna, kwas aminosalicylowy, ketamina, efedryna, pentazocyna, leki
beta-adrenolityczne, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
disulfiram

Stany majaczeniowe lub splataniowe | amantadyna, aminofilina, cymetydyna, pochodne fenotiazyny,
glikokortykosteroidy, izoniazyd, leki przeciwdepresyjne, leki
uspokajajace i nasenne, lewodopa, metyldopa, digoksyna, penicyliny,
ranitydyna, wigabatryna, indometacyna

Depresja lewodopa, glikokortykosteroidy, leki beta-adrenolityczne,
rezerpina, metyldopa, klonidyna, indometacyna,
winblastyna

4.2.2.2. Polekowe zaburzenia neurologiczne

Powiklania polekowe w obrebie naczyn mozgowych. Polekowe zaburzenia krazenia
mobzgowego w postaci krwotokow sroédmoézgowych lub podpajeczynéwkowych, krwiakoéw
podtwardowkowych moga by¢ nastgpstwem:

» przetomu nadci$nieniowego, spowodowanego inhibitorami MAO zastosowanymi tacz-
nie z aminami sympatykomimetycznymi lub z pokarmami zawierajacymi tyraming,

» niedostatecznie kontrolowanej terapii lekami przeciwzakrzepowymi lub podania amin
katecholowych (epinefryny, norepinefryny), amfetaminy, metyloksantyn (teofiliny, ko-
feiny), zwlaszcza u chorych z tetniakami mozgu lub zaburzeniami krzepnigcia,

» stosowania doustnych $rodkow antykoncepcyjnych, ktdére moga by¢ rowniez przyczyna
wewnatrzczaszkowych zakrzepdw tetniczych i zatorow.
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Encefalopatie i inne objawy mézgowe. Encefalopatic moga wystapic¢ podczas leczenia
metotreksatem, asparaginaza, duzymi dawkami soli litu, zwlaszcza u 0so6b z niewydolno-
$cia nerek, podczas intensywnej terapii lekami moczopgdnymi, leczenia morfing lub lido-
kaina, zwlaszcza u chorych z niewydolno$cia watroby. Jatrogenne zwigkszenie cis$nienia
srodczaszkowego i objawy tzw. rzekomego guza moézgu moga wywotaé: u dzieci — tetracy-
kliny, kwas nalidyksowy, nitrofurantoina, duze dawki witaminy A, kortykosteroidy, a u do-
rostych — duze dawki kortykosteroidow i doustne $rodki antykoncepcyjne.

Neuropatie polekowe. Uszkodzenie obwodowych nerwow czuciowych i ruchowych jest
jednym z najczgstszych powiktan neurologicznych. Obraz kliniczny neuropatii polekowych
moze by¢ bardzo zréznicowany: od symetrycznych parestezji, bolu, do cigzkich pelnoobja-
wowych uszkodzen z wiotkimi porazeniami. Przerwanie podawania leku zazwyczaj sto-
sunkowo szybko hamuje narastanie objawow, a nast¢pnie powoduje stopniowe ich ustgpo-
wanie. Trudno$ci diagnostyczne wystgpuja w przypadku, gdy neuropatia ma charakter
polekowy i jednoczesnie jest spowodowana choroba podstawowa, np. u chorych na AIDS
otrzymujacych leki przeciwwirusowe.

Tabela 4.2.2. Leki mogace wywola¢ neuropatie

amiodaron docetaksel kolistyna paklitaksel sulfonamidy
amitryptylina etambutol metakwalon penicylamina suramina
asparaginaza etionamid metronidazol perheksylina tiamazol
chloramfenikol fenytoina nifedypina pirydoksyna tolbutamid
chlorochina hydralazyna nitrofurantoina polimiksyna B trojpierscieniowe
chlorpropamid indometacyna nukleozydowe prokarbazyna leki

cisplatyna izoniazyd analogi odwrotnej | propranolol przeciwdepresyjne
dapson kanamycyna transkryptazy statyny winblastyna
disulfiram klofibrat (stosowane sole ztota windezyna
dizopiramid kolchicyna w leczeniu AIDS) streptomycyna winkrystyna

Zaburzenia mi¢$niowe, miopatie. Miasteniczne zespoty polekowe nalezy odr6zni¢ od
nasilenia objawow miastenii pod wpltywem lekow zaburzajacych czynno$¢ ptytki nerwo-
wo-mig$niowej, np. neomycyny, streptomycyny, tetracyklin.

Wiele lekow moze powodowac uszkodzenie migsni, przejawiajace si¢ ich ostabieniem,
bolem, a nawet rozpadem i zanikiem. Niekiedy moze wystapi¢ uszkodzenie migsni wspot-
istniejace z uszkodzeniem nerwow, okreslane jako neuromiopatia. Miopatie, w ktorych ob-
serwuje si¢ zmiany strukturalne w migs$niach (stany zapalne, zmiany mitochondrialne,
martwice zwiazane ze stosowaniem np. cyklosporyny, labetalolu), nalezy réznicowac z po-
lekowa adynamia mig$niowa w wyniku hipokaliemii po leczeniu kortykosteroidami, leka-
mi moczopgdnymi, dtugotrwatym stosowaniu $Srodkow przeczyszczajacych, amfoterycyny,
karbenoloksolonu.

Miopatia nalezy do charakterystycznych powiktan zwiazanych z terapia statynami,
zwlaszcza atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna. Jesli w porg nie zostanie rozpozna-
na i nie zaprzestanie si¢ stosowania statyn, moze doprowadzi¢ do rozwoju rabdomiolizy,
mioglobinurii, ostrej martwicy nerek. Do czynnikow ryzyka zwigkszajacych niebezpie-
czenstwo wystapienia miopatii w czasie stosowania statyn naleza: starszy wiek (zwlaszcza
kobiet >80 r.z.), drobna budowa ciata, duza liczba wspoétistniejacych chorob, polifarmakote-
rapia, szczegolnie lekami powodujacymi wystapienie niepozadanych interakcji (zob. rozdz.
3.2.), krotki czas od zabiegu chirurgicznego, niedoczynno$¢ tarczycy.
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Tabela 4.2.3. Leki mogace wywola¢ miopatie

amiodaron cymetydyna kortykosteroidy, lowastatyna sole litu
antybiotyki danazol zwlaszcza tryptofan winkrystyna
antracyklinowe etretinat zawierajace fluor penicylamina witamina E
atorwastatyna fenytoina kolchicyna prokainamid (hiperwitaminoza)
chlorochina gemfibrozyl labetalol propranolol zydowudyna
cyklosporyna klofibrat lewodopa simwastatyna

Boéle glowy. Polekowe bole gtowy moga by¢ spowodowane stosowaniem lekow rozsze-
rzajacych naczynia, np.: w chorobie wiencowej, nadcisnieniu tg¢tniczym i zaburzeniach
krazenia obwodowego, takich jak azotany, leki blokujace kanaty wapniowe, hydralazyna.
Inny mechanizm ich powstawania jest zwiazany z wywotywaniem tagodnego nadcisnienia
sroédczaszkowego (pseudotumor cerebri) przez tetracykliny, kwas nalidyksowy, ampicyling,
pefloksacyng, a takze duze dawki witaminy A. Do lekow nasilajacych migreng naleza cy-
metydyna, ranitydyna, nifedypina, doustne $rodki antykoncepcyjne. Istotnym problemem
w codziennej praktyce lekarskiej sa polekowe bole glowy ,,z odbicia” (drug rebound head-
ache, drug induced headache). Dotycza ok. 2-3% populacji, a wystgpuja wtornie u osob
z samoistnymi bolami glowy (np. migrena, bdl typu napigciowego) stosujach przewlekle
nienarkotyczne leki przeciwbdlowe — paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne lub
ergotaming. Nazwa odzwierciedla paradoksalny charakter bolu, wywotywany przez leki
stosowane w celu jego zwalczania.

Zespo6l otepienny. Naduzywanie benzodiazepin, barbituranow, lekow przeciwbolo-
wych, przeciwdepresyjnych, propranololu i cymetydyny moze prowadzi¢ do otgpienia,
ktore nalezy bra¢ pod uwagg u osob z krotkim wywiadem objawow otgpiennych i niezbyt
znacznym ich nasileniem.

Krwotok mozgowy. Powiktanie to moze by¢ spowodowane przewlektym stosowaniem
wigkszych dawek kwasu acetylosalicylowego. Ocenia sig, iz na 1000 osob leczonych moze
wystapi¢ jeden przypadek krwotoku mozgowego. Szczegolnie podatne sa osoby pochodze-
nia azjatyckiego i chorzy z matym stgzeniem cholesterolu.

Zaburzenia ruchowe. Wyr6znia si¢ cztery podstawowe pozapiramidowe zespoty pole-
kowe — dystonig, akatyzjg, parkinsonizm i dyskinezg¢ p6zna. Ich wystgpowanie jest zwiaza-
ne ze stosowaniem neuroleptykow, flunaryzyny, werapamilu, metyldopy, metoklopramidu,
tietylperazyny. Reakcja dystoniczna o znacznym nasileniu w postaci tonicznych kurczow
(grymasow) migsni twarzy, kurczow jgzyka, szyi, przymusowego spojrzenia moze pojawié
si¢ juz po pierwszej matej dawce leku neuroleptycznego. Akatyzja, polegajaca na nieustan-
nym niepokoju ruchowym, jest czgstym objawem obserwowanym w czasie terapii neurolep-
tykami, ustgpujacym po zmniejszeniu dawki. Moga ja rowniez wywolaé leki przeciwwy-
miotne, a takze bromokryptyna, amlodypina. Parkinsonizm polekowy stwierdza si¢ u ok.
15% chorych psychicznie, leczonych duzymi dawkami neuroleptykow oraz u chorych
przyjmujacych: tietylperazyng, metoklopramid, cynaryzyng, flunaryzyng, amlodyping,
amiodaron, amfoterycyng. Drzenia rak moga towarzyszy¢ stosowaniu: amfetaminy, cyklo-
sporyny, fenytoiny, fluorouracylu, izoprenaliny, kofeiny, kwasu walproinowego, prymido-
nu, lekow przeciwcukrzycowych, przeciwdepresyjnych, soli litu, preparatow tarczycy,
kortykosteroidow, teofiliny.

Z1o$liwy zespol poneuroleptyczny. Rozwija si¢ on najczgsciej w ciagu 24—72 godzin
od rozpoczgcia terapii duzymi dawkami neuroleptykéw. Przypomina ostre zapalenie moz-
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gu z zaburzeniami $wiadomosci, pobudzeniem, goraczka, obustronnym objawem Babin-
skiego, szybko narastajaca sztywnoscia pozapiramidowa. Nalezy natychmiast odstawic¢ leki
odpowiedzialne za wystapienie tego zespotu, poda¢ chorym dantrolen, bromokryptyne
oraz zastosowac leczenie objawowe.

Zespol serotoninowy. Stosowanie duzych dawek lekow hamujacych rozktad serotoni-
ny, np.: inhibitorow MAO, selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny,
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, soli litu, karbamazepiny, moze prowadzi¢
do wzrostu jej ste¢zenia w mdzgu 1 wystapienia objawdéw zespotu serotoninowego, takich
jak: zaburzenia §wiadomo$ci, poty, dreszcze, drzenie, goraczka, biegunka.

4.2.3. Polekowe uszkodzenia narzadu stuchu i réwnowagi

Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko ototoksycznosci lekow sa:

* niewydolnos¢ nerek,

* stosowanie przez dluzszy czas lub w duzych dawkach lekéw ototoksycznych albo
uprzednie leczenie nimi,

* wiek ponad 60 lat lub okres weczesnego dziecinstwa,

e choroby ucha wewngtrznego,

» ekspozycja na hatas i hipertermia,

* predyspozycja osobnicza.

Kliniczne objawy polekowego uszkodzenia ucha wewngtrznego to: uposledzenie stuchu
o r6znym nasileniu — od niedostuchu do catkowitej gtuchoty, szumy uszne, zaburzenia row-
nowagi, zawroty glowy, nudnosci.

Do najbardziej ototoksycznych (a zarazem nefrotoksycznych) lekéw naleza: antybiotyki
aminoglikozydowe — streptomycyna, kanamycyna, neomycyna, amikacyna, gentamycyna,
tobramycyna oraz antybiotyki z grupy polimiksyn — wiomycyna, wankomycyna, framycety-
na, kapreomycyna. Streptomycyna, gentamycyna i sysomycyna wywotuja glownie zaburze-
nia rownowagi, w mniejszym stopniu upos$ledzaja stuch. Sposrod antybiotykéw aminogliko-
zydowych najmniej toksyczna dla narzadu stuchu i rownowagi okazata sig¢ netylmycyna.

Poza wymienionymi antybiotykami uszkodzenie narzadu stuchu i/lub narzadu réwno-
wagi moga wywotaé: salicylany, indometacyna, furosemid, kwas etakrynowy, chinina,
chinidyna, cisplatyna, fluorouracyl, bleomycyna, doustne $rodki antykoncepcyjne, srodki
zawierajace jod. Dzwonienie w uszach i uposledzenie stuchu moze wystapi¢ po stosowaniu
chlorochiny w dawce 500 mg raz na tydzien przez kilka miesigcy, zwlaszcza u o0séb
z uprzednio istniejacym uposledzeniem stuchu.

4.2.4. Polekowe uszkodzenia narzgdu wzroku

Uszkodzenia narzadu wzroku, dotyczace wszystkich lub poszczegdlnych jego elemen-
tow, charakteryzujace si¢ m.in.: zmniejszeniem ostro$ci wzroku, zaburzeniami widzenia
barwnego, ubytkami w polu widzenia oraz zmianami obserwowanymi w badaniach elektro-
fizjologicznych, sa czgstym wynikiem dziatania niepozadanego wielu lekow, stosowanych
zar6wno miejscowo, jak i ogdlnie.

Odktadanie si¢ ztogéw w spojowce i rogéwce moze powodowac epinefryna, preparaty
srebra i zlota. Ztogi w rogdwce pojawiaja si¢ ponadto u 0sob leczonych chlorochina, po-
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chodnymi fenotiazyny, indometacyna, amiodaronem. Zmiany te sa z reguty odwracalne.
Zapalenie rogéwki powoduja nickiedy leki uzywane do znieczulenia rogéwki, karbimazol,
obrzgk rogowki — mepakryna i rzadziej — doustne $rodki antykoncepcyjne. Pgkanie rogow-
ki, jej stan zapalny oraz zapalenie spojowek (keratoconiunctivitis sicca) wystepuja podczas
leczenia duzymi dawkami cytarabiny, cyklofosfamidu.

Zmiany w soczewce, polegajace na jej zmgtnieniu i powstawaniu zaémy, moga wystapi¢
po dtugotrwatej terapii jaskry lekami zwezajacymi zrenicg, po stosowaniu kortykostero-
idow, chlorochiny, pochodnych fenotiazyny, chlorpropamidu, busulfanu.

Polekowe uszkodzenia siatkowki sa powaznym powiktaniem, z reguty nieodwracalnym.
Wystepuja po stosowaniu: chlorochiny, indometacyny, fenylbutazonu, kortykosteroidow,
pochodnych fenotiazyny, mepakryny, doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, dlatego po
stwierdzeniu pierwszych oznak uszkodzenia siatkowki nalezy wymienione leki natych-
miast odstawi¢. Karboplatyna stosowana w duzych dawkach moze wywotaé zapalenie
siatkdwki, naczyniowki, zapalenie nerwu wzrokowego, a nawet $lepot¢ korowa. Krwawe
wylewy do siatkowki stwierdza si¢ niekiedy po stosowaniu warfaryny.

Uszkodzenie nerwu wzrokowego wystepuje nickiedy po stosowaniu: amiodaronu,
streptomycyny, bromizowalu, cykloseryny, chloramfenikolu, etambutolu, glibenklamidu,
polimiksyny B, sulfonamidow, izoniazydu, chininy, chlorochiny, klindamycyny, minoksy-
dylu kojarzonego z azatiopryna i prednizonem, salicylanow, penicylaminy, tiorydazyny,
srodkow znieczulajacych ogolnie, organicznych zwiazkow arsenu, doustnych srodkow an-
tykoncepcyjnych. Obrzgk tarczy nerwu wzrokowego obserwowano po duzych dawkach
glikokortykosteroidow (zwtaszcza triamcynolonu), salicylanéw, tetracykliny, witaminy A.
Objawy zapalenia nerwu wzrokowego moga by¢ zwiazane ze stosowaniem tamoksyfenu.
Lek ten moze rowniez powodowac retinopati¢ barwnikowa.

W 2003 roku kanadyjski organ kontroli lekow przedstawit informacje dotyczace zabu-
rzen czynnosci narzadu wzroku zwiazanych z przyjmowaniem bifosfonianow. Przypuszcza
sig, ze kwas pamidronowy powoduje wystapienie stanow zapalnych oka, a w rzadkich przy-
padkach zapalenie blony naczyniowej oka, nieswoiste zapalenie spojowek, zapalenie nad-
twardowki i twardowki. Podobne dziatania niepozadane byty zglaszane po stosowaniu
kwasow alendronowego, klodronowego, etydronowego i ryzedronowego.

Zaburzenia widzenia moga towarzyszy¢ terapii: pirenzeping, fluorochinolonami, woriko-
nazolem, celekoksybem oraz innymi, nieselektywnymi inhibitorami cyklooksygenazy. W przy-
padku wymienionych lekow przeciwzapalnych przyczyna powiktan polekowych jest hamo-
wanie przez nie syntezy prostaglandyn, ktore kontroluja przeptyw krwi w obrebie siatkowki.

Podwdjne lub kolorowe widzenie moze by¢ spowodowane przez: fludarabing, winkry-
styng, glikozydy naparstnicy, etambutol, chlorotiazyd, furosemid, fenytoing, karbamazepi-
ng, wigabatryng, felbamat, lewetiracetam.

Zwigkszenie cisnienia srodocznego, wyzwolenie lub pogorszenie jaskry moze nastapié
w czasie leczenia glikokortykosteroidami stosowanymi miejscowo lub ogélnie oraz lekami
cholinolitycznymi. Rozszerzenie Zrenic i zaburzenia widzenia sa powiklaniem terapii tréj-
pierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi — imipraming oraz amitryptylina. Przeciw-
wskazane jest stosowanie tych lekéw u chorych na jaskre.

Alergiczne zmiany spojowek oraz rogéwki wystepuja najczesciej po stosowaniu: peni-
cyliny, salicylanoéw, sulfonamidow, prokainy, kokainy, chloramfenikolu, streptomycyny,
neomycyny, fenytoiny, lekow zwezajacych i rozszerzajacych zrenicg.
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4.2.5. Polekowe uszkodzenia przewodu pokarmowego

Polekowe uszkodzenia uktadu pokarmowego stanowia znaczny odsetek wszystkich po-
wiktan spowodowanych lekami, poniewaz narzad ten jest narazony na bezposredni kontakt
z substancjami leczniczymi jako gtéwna droga ich podawania i biotransformacji.

Zmiany w jamie ustnej. Na ogot nie zalezg od drogi podawania lekow, moga miec¢ tto
toksyczne, alergiczne i mieszane. Stosowanie antybiotykow, szczegdlnie o szerokim spek-
trum dzialania, moze prowadzi¢ do zniszczenia zarowno flory bakteryjnej, jak i saprofi-
tycznej w jamie ustnej. Charakterystycznymi objawami dysbakteriozy sa: sucho$é i zaczer-
wienienie blony §luzowej jamy ustnej, poczatkowe wygtadzenie i zaczerwienienie jezyka,
ktory nastepnie pokrywa si¢ ciemnobrazowym nalotem. Zachwiana rownowaga biologicz-
na sprzyja rozwojowi bakterii lub grzybow.

Owrzodzenia jamy ustnej powstaja w czasie chemioterapii przeciwnowotworowej (me-
totreksatem, cytarabina, doksorubicyna, fluorouracylem, daktynomycyna, chlormetyna,
winblastyna) jako nastgpstwo ich dzialania toksycznego, uszkadzajacego blong Sluzowa
droga krwiono$na (metotreksat) lub jako wtorny objaw supresji szpiku. Moga si¢ takze po-
jawi¢ podczas stosowania fenylbutazonu, preparatéw ztota, antybiotykow, prokainy, sulfo-
namidow.

Inne zmiany, w postaci odczynow rumieniowo-obrzekowych, pecherzy, rozsianych wy-
kwitow grudkowych, zaczerwienienia, wygtadzenia, przebarwien, nadmiernego rogowace-
nia brodawek jezyka, moga wystapié po chlorpromazynie, niesteroidowych lekach przeciw-
zapalnych, antybiotykach i sulfonamidach (czgsto jako objaw grzybicy).

Przerost dziaset jest czgstym dziataniem niepozadanym zwiazanym ze stosowaniem
antagonistow kanatu wapniowego, a zwlaszcza: nifedypiny, nitrendypiny, felodypiny, amlo-
dypiny, a takze dlugotrwatym stosowaniem pochodnych hydantoiny. Wystepuje rowniez po
cyklosporynie i takrolimusie, a nasilenie objawdw jest wprost proporcjonalne do stgzenia
leku we krwi. Istnieje zalezno$¢ migdzy przerostem dziasel a stanem przyzebia w chwili
rozpoczgceia terapii immunosupresyjnej. Czynnikiem ryzyka wystapienia lub nasilenia tego
powiktania polekowego jest skojarzone leczenie cyklosporyna i pochodnymi dihydropiry-
dyny.

Podawanie antybiotykéw tetracyklinowych dzieciom w okresie rozwoju zawiazkow zg-
boéw mlecznych i statych wywotuje zotte lub szare przebarwienia szkliwa i z¢biny, hipopla-
zje¢ szkliwa, wigksza sktonnos$¢ do prochnicy.

Zmniejszone wydzielanie $liny (kserostomia) powoduja zwlaszcza: atropina, trojpier-
Scieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe starej generacji. Wykazano, ze
po stosowaniu okoto 400 réznych lekéw moze wystapic¢ suchos¢ w obrebie jamy ustne;.

Powigkszenie i bolesny obrzek §linianek moze pojawié si¢ w czasie leczenia guanetydy-
na, klonidyna, bretylium, fenylbutazonem, winblastyna i innymi cytostatykami.

Cze$ciowa lub catkowita utrate smaku moze wywota¢ penicylamina. Zaburzenia sma-
ku, wystepujace podczas leczenia gryzeofulwing, metronidazolem, kaptoprylem, solami
litu, maja charakter przejsciowy, niekiedy jednak moga by¢ nieodwracalnym objawem tok-
sycznego dziatania leku.

Zaburzenia zoladkowo-jelitowe. Nastgpstwem polekowego uszkodzenia btony $luzo-
wej przewodu pokarmowego moga by¢ stany zapalne o ré6znym nasileniu, niekiedy na tle
alergicznym, ktorych objawami najczgsciej sa: nudnosci, wymioty, biegunka, bole brzucha.
Najgrozniejszym powiktaniem sa owrzodzenia i krwawienia z przewodu pokarmowego.
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Komoérki btony §luzowej przewodu pokarmowego charakteryzujace si¢ znaczng aktyw-
no$cia mitotyczna naleza, oprocz komorek szpiku, do najbardziej narazonych na toksyczne
dziatanie lekéw cytostatycznych zaré6wno z grupy alkilujacych (busulfanu, chlorambucylu,
mechloretaminy), jak i antymetabolitow (metotreksatu, cytarabiny, fluorouracylu) oraz anty-
biotykow cytostatycznych (daktynomycyny, daunorubicyny), a takze alkaloidow barwinka
(winblastyny, winkrystyny, windezyny, winorelbiny). Wyrazem toksycznego dziatania tych
lekéw na przewdd pokarmowy sa zmiany zapalne, zanikowe, owrzodzenia i zmiany krwo-
toczne, ktérym towarzysza utrata taknienia, nudnos$ci, wymioty, biegunka, béle brzucha.

Wszystkie antybiotyki, a zwlaszcza dziatajace na bakterie Gram-ujemne i o szerokim
zakresie dziatania, takie jak: tetracykliny, chloramfenikol, neomycyna, streptomycyna,
a takze linkozamidy, moga wywotaé rzekomobloniaste zapalenie jelit, ktorego objawy (bie-
gunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitowe) przypominaja cholerg, a ich przyczyna sa
najczgsciej dysbakteriozy, spowodowane wymienionymi antybiotykami. Zapalenie jelit
moga ponadto wywotac: sole ztota, niesteroidowe leki przeciwzapalne, penicylamina, cy-
metydyna, ranitydyna, doustne $rodki antykoncepcyjne.

Przyczyna polekowych wrzodow trawiennych dolnej czg$ci przelyku, zotadka i dwu-
nastnicy, a niekiedy jelita cienkiego jest zwigkszenie wydzielania soku zotadkowego oraz
naruszenie przez leki odpornos$ci btony $luzowej na trawiace dziatanie kwasu solnego i pep-
syny, na skutek uszkodzenia nabtonka, zmian w ukrwieniu btony §luzowej, zahamowania
wydzielania $luzu ochronnego. Do lekéw, ktore najczesciej wywoluja owrzodzenia zotad-
ka, naleza: salicylany (zwtaszcza w miejscach, gdzie zalegajq fragmenty niezupetnie roz-
puszczonych tabletek), indometacyna, fenylbutazon, tolazolina, leki cholinomimetyczne,
insulina i sulfonamidy przeciwcukrzycowe, aminy katecholowe uposledzajace ukrwienie
btony sluzowej, rzadziej antybiotyki uszkadzajace Sciang komorkowa (penicyliny, polimik-
syny), leki cytostatyczne, izoniazyd, rezerpina, teofilina, kofeina. Uwaza sig, ze nie ma
jednoznacznych dowoddéw, ze glikokortykosteroidy maja wilasciwosci wrzodotworcze,
moga raczej uczynniac juz istniejaca chorobg wrzodowa. Sole potasowe, zwlaszcza w przy-
padkach uposledzonej perystaltyki, moga wywota¢ owrzodzenia jelita cienkiego.

Krwawienia z przewodu pokarmowego moga by¢ powiktaniem polekowych owrzodzen,
wyrazem niezytu krwotocznego lub wynikiem niedostatecznie kontrolowanej terapii leka-
mi hamujacymi krzepnigcie krwi. Wywotuja je wszystkie leki wrzodotworcze, zwlaszcza
salicylany, ktorych dziatanie hamujace wytwarzanie protrombiny i agregacj¢ ptytek krwi
moze nasila¢ krwawienia.

Zespoty ztego wchlaniania moga wystapi¢ przede wszystkim po neomycynie, cholesty-
raminie i cytostatykach, rzadziej po kanamycynie, paromomycynie i tetracyklinach. Niedo-
bor kwasu foliowego, powstaty wskutek uposledzenia jego wchtaniania, powoduja: fenyto-
ina, pochodne kwasu barbiturowego, doustne $rodki antykoncepcyjne; niedobor witaminy
B, — neomycyna, kwas aminosalicylowy, cholestyramina, fenformina, metformina oraz
antybiotyki wywolujace dysbakteriozy przewodu pokarmowego.

Leki hamujace perystaltyke — leki cholinolityczne, leki bezposrednio porazajace mig-
$nie gladkie (np. papaweryna), $rodki porazajace zwoje, leki przeciwhistaminowe starej
generacji, pochodne fenotiazyny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, winblastyna,
winkrystyna — moga wywota¢ atonig, a nawet niedroznos$¢ porazenna jelit. Zespot okrezni-
cy olbrzymiej (megacolon) wystepuje niekiedy po dtugotrwatym stosowaniu srodkow prze-
czyszczajacych, lekow o dziataniu podobnym do morfiny. W wyniku leczenia wazopresyna
lub stosowania $rodkow antykoncepcyjnych moze dochodzi¢ do uposledzenia krazenia
trzewnego, a nawet zawatu krezki i martwicy jelita cienkiego.
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Dlugotrwate stosowanie srodkow neutralizujacych kwas solny, tacznie ze spozywaniem
mleka, wywotuje niekiedy zespot ,,mleczno-alkaliczny”, ktorego przyczyna jest zasadowi-
ca metaboliczna. Wodorowgglan sodu stosowany w duzych dawkach moze takze wywotaé
zasadowice.

Nudnosci i wymioty. Sa to czg¢ste i szczegdlnie dokuczliwe objawy niepozadane, ktore
pogorszaja jakos$¢ zycia chorych. W tabeli 4.2.4. zestawiono leki wywotujace wymienione
powiklania polekowe.

Tabela 4.2.4. Leki mogace wywola¢ nudnosci i wymioty

aminoglikozydy felbamat karbapenemy metformina ryfampicyna
bromokryptyna flucytozyna ketokonazol metoklopramid sukralfat
cefalosporyny flukonazol klonidyna metronidazol sulfonamidy
chinidyna furazolidon klopidogrel mizoprostol teofilina
chinina gabapentyna kolchicyna opioidy tetracykliny
chloramfenikol gryzeofulwina kwas penicylamina tiazydy
cytostatyki interferony aminokapronowy penicyliny zydowudyna
digoksyna itrakonazol leflunomid prokainamid

erytromycyna kaspofungina mannitol prymidon

Uszkodzenie watroby. Na podstawie stopnia zwigkszenia aktywnos$ci aminotransfera-
zy alaninowej i fosfatazy zasadowej oraz wzajemnego stosunku aktywnosci obu enzymow
wyrdznia sig trzy grupy polekowego uszkodzenia watroby: uszkodzenie komorek watroby,
uszkodzenie cholestatyczne i uszkodzenie o charakterze mieszanym (tabela 4.2.5.).

Tabela 4.2.5. Kryteria podzialu polekowych uszkodzen watroby

Rodzaj Charakterystyka

Uszkodzenie komodrek watroby | przynajmniej dwukrotnie od warto$ci prawidtowej zwigkszona aktywnos¢
aminotransferazy alaninowej, a stosunek aktywno$ci aminotransferazy

alaninowej do fosfatazy zasadowej >5

Uszkodzenie cholestatyczne przynajmniej dwukrotnie od gornej granicy wartosci prawidtowej
zwigkszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej, a stosunek aktywnosci

aminotransferazy alaninowej do fosfatazy zasadowej <2

Uszkodzenie mieszane przynajmniej dwukrotnie od warto$ci prawidtowej zwigkszona aktywnosé¢
aminotransferazy alaninowe;j i fosfatazy zasadowej, a stosunek aktywno$ci
aminotransferazy alaninowej do fosfatazy zasadowej miesci sig¢

w granicach 25

Istnieja dwa, niewykluczajace si¢ wzajemnie, mechanizmy hepatotoksycznego dziala-
nia lekow — biochemiczny i immunoalergiczny. Wickszo$¢ substancji leczniczych wywo-
luje reakcje nalezace do pierwszej grupy. Obszar, w ktorym obserwuje si¢ istotne zmiany
patologiczne, znajduje si¢ w strefie centralnej zrazikéw watrobowych, gdzie wystgpuje
najwigksze stgzenie cytochromu P450. Toksyczne uszkodzenia watroby o charakterze bio-
chemicznym moga wystgpowac jako reakcje cytotoksyczne i/lub cholestatyczne.

Pierwsze z nich obejmuja zaburzenia proceséw metabolicznych istotnych dla integralno-
$ci komorek hepatocyta. Zmiany te prowadza do sttuszczenia i/lub martwicy watroby.
W badaniach biochemicznych dominuje znaczny wzrost aktywnos$ci transaminaz oraz
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zwigkszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej. Ostre stluszczenie watroby, ktore czgsto
bywa odwracalne, wyprzedza zazwyczaj martwicg polekowa, charakteryzujaca si¢ objawa-
mi trudnymi do odrdéznienia od wirusowego zapalenia watroby.

Sttuszczenie watroby obserwowano po dozylnym podawaniu duzych dawek tetracyklin
u kobiet w cigzy lub u o0séb z niewydolnoscia nerek oraz po stosowaniu: fenylbutazonu,
amiodaronu, kwasu walproinowego, asparaginazy, metotreksatu, azacytydyny, bleomycyny.

Farmakoterapia salicylanami u dzieci <12 roku zycia moze by¢ bardzo niebezpieczna ze
wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia zespotu Reye’a, najczgsciej po przebyciu zakazen wiru-
sowych. Na zespo6t ten sktadaja si¢ objawy encefalopatii i ttuszczowe zwyrodnienie watro-
by. Objawy podobne do zespotu Reye’a moga réwniez wystapic¢ jako powiktanie leczenia
walproinianem sodu. Ostra martwic¢ hepatocytéw moze spowodowaé przedawkowanie
paracetamolu, podawanie w duzych dawkach merkaptopuryny, fluorouracylu, a takze sto-
sowanie pirymetaminy z sulfadoksyna. Przyktadem leku, ktérego stosowanie moze prowa-
dzi¢ do stopniowo postgpujacego uszkodzenia watroby w kierunku marskosci narzadu, bez
zadnych objawow klinicznych, oznak zapalenia watroby, odchylen w badaniach bioche-
micznych, jest metotreksat. Stwierdzono, ze istnieje prosta zalezno$¢ migdzy stezeniem
metotreksatu w organizmie, czasem ekspozycji na lek a nasileniem objawow toksycznych.
Dlugotrwate stosowanie metotreksatu u chorych na tuszczyce lub reumatoidalne zapalenie
stawow moze spowodowaé marsko$¢ watroby. Ryzyko hepatotoksycznosci zwigkszaja star-
szy wiek, otylo$¢, naduzywanie alkoholu. Metotreksat, jako lek przeciwnowotworowy, po-
dawany w duzych dawkach, ale w sposdb przerywany, przejsciowo zwigksza aktywnos¢
enzymow watrobowych, ktora wraca do normy po kilku tygodniach. Przewlekte uszkodze-
nie komorek watroby (przewlekle aktywne zapalenie watroby) z marskos$cia tego narzadu
moze by¢ ponadto wywotane stosowaniem kwasu acetylosalicylowego, metyldopy, nitrofu-
rantoiny, amiodaronu, witaminy A, chlorpromazyny.

Lekiem silnie uszkadzajacym watrobg jest diklofenak. Sa to najczesciej reakcje o cha-
rakterze zapalnym i dotycza przede wszystkim mezczyzn. Ustalono nastgpujaca kolejnosé
malejacego dziatania hepatotoksycznego niesteroidowych lekow przeciwzapalnych: diklo-
fenak > naproksen > piroksykam > ketoprofen > nimesulid. Do lekéw o dziataniu cytotok-
sycznym na watrobg naleza takze halotan i izoniazyd.

U 10-20% chorych leczonych izoniazydem wystepuje zwigkszenie aktywnosci trans-
aminaz watrobowych w pierwszych miesiacach terapii, niewywolujace objawdéw klinicz-
nych, ktore mija, mimo dalszego stosowania leku. Zapalenie watroby, konczace sig¢ zgonem,
dotyczy 0,5-3% leczonych izoniazydem. Do czynnikow nasilajacych toksycznos¢ izoniazy-
du naleza: stosowanie induktorow enzymow mikrosomalnych watroby, np.: ryfampicyny,
lekow przeciwpadaczkowych lub znieczulenia halotanem, starszy wiek chorych, genetycz-
ne uwarunkowania metabolizmu, naduzywanie alkoholu.

Nierzadko zmiany cytotoksyczne wystepuja tacznie z objawami cholestazy. Zottaczka
podczas stosowania doustnych srodkéw antykoncepcyjnych moze wystapi¢ w pierwszych
3 miesigcach ich przyjmowania. Cholestatyczne uszkodzenia watroby wywotuja najcze-
Sciej: pochodne fenotiazyny, erytromycyna, chloramfenikol, kwas aminosalicylowy, sulfo-
namidy (zwlaszcza kotrymoksazol, trymetoprym), hormony steroidowe, niacyna, enalapryl,
kaptopryl, amoksycylina. Po stosowaniu potaczenia amoksycyliny z kwasem klawulano-
wym obserwowano marsko$¢ watroby, prowadzaca niekiedy do zgonu chorych. Do czynni-
kow ryzyka tego powikltania naleza starszy wiek chorych, wczesniejsza kilkakrotna terapia
tymi lekami oraz czas jej trwania dluzszy niz 10 dni. Hepatotoksyczno§¢ amoksycyliny
i kwasu klawulanowego moze ujawnic si¢ nawet kilka tygodni po zakonczonym leczeniu.
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Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych wykazano w czasie leczenia troglita-
zonem, ketokonazolem, flucytozyna, rytonawirem, antybiotykami z grupy karbapenemow,
zwlaszcza imipenemem i meropenemem, cefalosporynami. Ceftriakson moze powodowac
wytracanie si¢ soli wapniowych w pecherzyku zélciowym, co prowadzi do wystapienia
rzekomej kamicy zolciowej, ktora czgsciej jest obserwowana u dzieci, a ustgpuje po ukoncze-
niu leczenia. Przej$ciowy wzrost aktywnos$ci transaminaz wiaze si¢ z terapia: cyprofloksa-
cyna, ofloksacyna, pefloksacyna, terbinafing, acyklowirem, labetalolem, karwedylolem,
metoprololem, amiodaronem, fibratami (zwlaszcza tacznie ze statynami), chemioterapia
karmustyna, lomustyna, streptozocyna i cytarabing.

Lekiem, ktorego stosowanie moze prowadzi¢ do wystapienia zwyrodnienia ttuszczowe-
g0 watroby, jest asparaginaza. Uszkadza watrobg, zmniejszajac przy tym wytwarzanie
czynnikoéw krzepnigeia — 11, VII, IX 1 X. Moze to spowodowac niebezpieczenstwo wysta-
pienia skazy krwotocznej. Najbardziej hepatotoksycznym lekiem przeciwnowotworowym
jest plikamycyna. W 1-2 dniu leczenia moze wywota¢ ostra martwicg hepatocytow, ze
znacznym zwigkszeniem aktywnos$ci transaminaz i st¢zenia bilirubiny w surowicy krwi.

Immunoalergiczny mechanizm toksycznego uszkodzenia watroby przez leki jest odpo-
wiedzialny za wystapienie, trudnych do przewidzenia, reakcji o charakterze nadwrazliwo-
$ci. Alergiczne polekowe uszkodzenie watroby zaczyna sig najczgsciej po kilku tygodniach
od rozpoczgcia terapii, a po ponownym kontakcie z alergenem objawy pojawiaja si¢ szybko.
Dominujacym objawem jest zottaczka, ktdora moze wystgpowaé w nastgpstwie cholestazy
srodwatrobowej lub uszkodzenia komorek watroby.

Alergiczne polekowe uszkodzenie watroby stwierdzano po podaniu: chlorpromazyny,
halotanu, enfluranu, sulfonamidéow, kwasu aminosalicylowego, allopurynolu, zwiazkow
ztota, izoniazydu, metyldopy, tiouracylu, dakarbazyny. Uszkodzenie watroby o charakterze
nadwrazliwo$ci wiaze si¢ rowniez ze stosowaniem erytromycyny. Objawy, przypominajace
ostre zapalenie pecherzyka zoétciowego, obserwuje si¢ zwykle 2 tygodnie od rozpoczgcia
leczenia. Ponowny kontakt z lekiem szybciej wywotuje objawy. Powrdt do zdrowia nastg-
puje po odstawieniu erytromycyny. Podobny mechanizm odpowiada za wystgpowanie
ostrego zapalenia watroby zwiazanego z terapia nitrofurantoing. Dtugotrwate stosowanie
tego leku moze prowadzi¢ do przewlektego aktywnego zapalenia watroby, marskos$ci i zgo-
nu chorego.

Polekowa niewydolno$¢ watroby moze takze by¢ nastepstwem uszkodzenia naczyn
krwionosnych i obejmowac¢ takie choroby naczyniowe, jak: nabyte zarastanie zyt wewnatrz-
watrobowych oraz peliozg watroby. Rozwoj choroby okluzyjnej zyt watrobowych (HVOD
— hepatic venooclusive disease) jest taczony ze stosowaniem cytostatykow wymagajacych
watrobowej aktywacji lub metabolizowanych w watrobie, ktére moga bezposrednio uszka-
dzaé $rodbtonek drobnych zyt watrobowych, co moze prowadzi¢ nawet do konczacej si¢
zgonem martwicy watroby. HVOD obserwowano u 20% chorych, u ktérych stosowano mega-
chemioterapig, oraz u 21% chorych leczonych mitomycyna, znacznie rzadziej natomiast
u chorych poddanych terapii merkaptopuryna, cytarabina i tioguanina. Peliozg watroby, czyli
wystgpowanie wewnatrzwatrobowych zbiornikéw krwi, najczgsciej w obrgbie zrazikéw wa-
trobowych, wykazano w czasie terapii tamoksyfenem. We wczesnych stadiach nie stwierdza
si¢ objawow klinicznych, w pozniejszych moze prowadzi¢ do powigkszenia watroby, nadci-
$nienia wrotnego lub do wynaczynienia krwi do jamy otrzewnowe;.

U chorych na przewlekta biataczke szpikowa, leczonych busulfanem z tioguanina, ob-
serwowano guzkowata regeneracyjng hiperplazj¢ watroby, ktora polega na wystgpowaniu
regeneracyjnych hepatocytow w postaci rozsianych guzkow.
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Ryzyko hepatotoksycznosci zwigksza si¢ rowniez wraz ze wzrostem liczby, uzywanych
w onkologii programow zestawow wielolekowych. Stosowane cytostatyki moga nawzajem
nasila¢ swoja toksycznosé.

Salicylany i sulfonamidy, wypierajace bilirubing z potaczen z albuminami, moga powo-
dowa¢ zwigkszone wychwytywanie bilirubiny przez mozg, a w nastgpstwie zoltaczke
osrodkowego uktadu nerwowego (kernicterus), zwtaszcza u noworodkow z niedojrzatym
uktadem mikrosomalnym watroby.

Uszkodzenie trzustki. Ostre zapalenie trzustki z martwica obserwowano niekiedy po
leczeniu: kortykotropina, kortykosteroidami, diurctykami tiazydowymi, asparaginaza,
cholestyramina, klofibratem, cymetydyna, azatiopryna. Zdarzato sig, ze objawy wystepo-
waty juz po odstawieniu leku.

Tabela 4.2.6. Rodzaje polekowych uszkodzen watroby

Rodzaj uszkodzenia Leki i substancje mogace wywola¢ uszkodzenie

Uszkodzenie komoérek watrobowych | tetracykliny, fenylbutazon, amiodaron, kwas walproinowy,
(sttuszczenie, martwica, zwloknienie) |asparaginaza, cytostatyki (azacytydyna, cisplatyna, metotreksat,
bleomycyna, merkaptopuryna, fluorouracyl, plikamycyna),
kwas acetylosalicylowy (zesp6t Reye’a), paracetamol,
pirymetamina, sulfadoksyna, acetaminofen, ketoprofen,
kotrymoksazol, kortykosteroidy, zydowudyna

Uszkodzenie cholestatyczne pochodne fenotiazyny, erytromycyna, chloramfenikol, kwas
aminosalicylowy, sulfonamidy (kotrymoksazol, trimetoprym),
hormony steroidowe, niacyna, enalapryl, kaptopryl, amoksycylina,
doustne srodki antykoncepcyjne, karbamazepina, chlorpropamid,
amitryptylina, imipramina, koamoksyklaw, flukloksacylina,
nitrofurantoina, sulindak, allopurynol, propoksyfen, tiamazol,
ajmalina, nifedypina, propafenon, azatiopryna, cyklosporyna,
tolbutamid, klindamycyna, sulpiryd, barbiturany, fenytoina

Uszkodzenie mieszane amoksycylina, ampicylina, nitrofurantoina, sulfonamidy,

(martwiczo-cholestatyczne) kotrymoksazol, amitryptylina, karbamazepina, imipramina,
kaptopryl, cymetydyna, ranitydyna, ibuprofen, naproksen,
sulindak

Uszkodzenie naczyn watrobowych cytostatyki (mitomycyna, merkaptopuryna, cytarabina, tioguanina,

tamoksyfen, azatiopryna, dakarbazyna, metotreksat),
glikokortykosteroidy, doustne $rodki antykoncepcyjne, witamina A,
alkaloidy (herbaty ziotowe)

Zapalenie watroby kwas acetylosalicylowy, metyldopa, nitrofurantoina, amiodaron,
witamina A, chlorpromazyna, diklofenak, izoniazyd,
amitryptylina, azatiopryna, dezypramina, imipramina,
merkaptopuryna, fenytoina, ryfampicyna, metotreksat,
dantrolen, iproniazyd, kwas tienylowy, allopurynol,
karbamazepina, chlorpropamid, diazepam, diltiazem,

halotan, hydralazyna, prokainamid, chinina, sulfonamidy

Nowotwory watroby steroidy androgenowe/anaboliczne, doustne $rodki
antykoncepcyjne
Alergiczne uszkodzenie watroby chlorpromazyna, halotan, enfluran, sulfonamidy, kwas

aminosalicylowy, allopurynol, zwiazki ztota,
izoniazyd, metyldopa, tiouracyl, dakarbazyna

226

Farmakologia_04_05_2k.indd 226 06-03-17, 2:34 PM



Niepozgdane dziatania lekéw

4.2.6. Polekowe zaburzenia uktadu krazenia

Uszkodzenie mig$nia serca. Do lekéw o silnym dziataniu kardiotoksycznym naleza
cytostatyki, zwlaszcza antybiotyki antracyklinowe I generacji — daunorubicyna i doksoru-
bicyna. Powoduja uszkodzenie migénia sercowego, ktdrego objawy mozna podzieli¢ na:
wczesne, ostre lub podostre, wystgpujace w krétkim czasie (do kilku dni) po rozpoczeciu
chemioterapii, przejawiajace si¢ najczgsciej zmianami w obrazie EKG, znacznie rzadziej
przejsciowymi zaburzeniami rytmu, wysigkowym zapaleniem osierdzia z uszkodzeniem
migs$nia serca, ostra niewydolnoécia lewej komory, ostrym niedokrwieniem z zawatem mig-
$nia serca, wstrzasem kardiogennym, a nawet zatrzymaniem krazenia; pézne, przewlekte,
bedace najczestszym powiktaniem, zaleznym od catkowitej dawki leku na kuracjg, poja-
wiajace si¢ w ciagu pierwszego roku po zakonczeniu leczenia przeciwnowotworowego,
wystgpujace w postaci kardiomiopatii, z przyspieszeniem czynnosci serca i innymi nieswo-
istymi objawami zastoinowej niewydolnos$ci krazenia; opéznione (late-onset), wystepujace
w postaci zaburzen czynnosci komor, zaburzen rytmu, niewydolnosci krazenia, obserwo-
wane po uptywie roku, kilku lat, a nawet ponad 15 lat bezobjawowego okresu po zakoncze-
niu chemioterapii. Innymi cytostatykami o wtasciwosciach kardiotoksycznych sa karbopla-
tyna, ifosfamid, winkrystyna, busulfan, cyklofosfamid.

Zaburzenia rytmu i przewodzenia. Czgsta przyczyna zaburzen rytmu serca, zwlasz-
cza przy wspoltistnieniu odpowiednich czynnikow usposabiajacych, jest terapia glikozyda-
mi nasercowymi, gtdéwnie naparstnicy. Toksyczno$¢ tych lekow zwigkszaja: niewydolnosé
nerek, bardzo mtody lub podeszty wiek, niedobor jonéw potasowych, nadmiar jonéw wap-
niowych, choroba niedokrwienna serca, ré6znorodne uszkodzenia migénia sercowego, wady
wrodzone, zespo6t ptucno-sercowy, pobudzenie uktadu cholinergicznego, porazenie uktadu
adrenergicznego, niedoczynno$é gruczotu tarczowego. Do najczestszych i najbardziej cha-
rakterystycznych zaburzen rytmu i przewodzenia po stosowaniu glikozydéw naparstnicy
naleza: przedwczesne skurcze komorowe (niekiedy wielorozrusznikowe typu bigemii), blok
przedsionkowo-komorowy, zwolnienie czynnosci serca, migotanie przedsionkow, napado-
wy czestoskurcz przedsionkowy z blokiem przedsionkowo-komorowym, ktory nie ustgpuje
po ucisku na zatoke szyjna (co jest wazna cecha rozpoznawcza tego powiktania), ustepuje
natomiast po podaniu jonéw potasowych. Czgstoskurcz komorowy i migotanie komor po
stosowaniu glikozydow naparstnicy sa zaburzeniami najpowazniejszymi, lecz pojawiaja si¢
rzadko.

Dziatanie proarytmiczne jest jednym z najniebezpieczniejszych i paradoksalnych obja-
wow wystepujacych u okoto 11% chorych w czasie stosowania lekow przeciwarytmicznych,
ktore moga wywotaé efekt odwrotny do pozadanego. Dziatanie takie powinno by¢ brane
pod uwage w przypadku nasilenia si¢ juz istniejacych zaburzen rytmu lub wystapienia no-
wego rodzaju arytmii. Szczegdlnie niebezpieczny jest czgstoskurcz komorowy jako niepo-
zadane nastgpstwo stosowania lekow przeciwarytmicznych, zwtaszcza klasy IC.

Kardiotoksycznos$¢ chinidyny i prokainamidu wyraza si¢ uposledzeniem kurczliwos$ci
mig$nia sercowego, blokiem przedsionkowo-komorowym pierwszego i drugiego stopnia,
rzadziej przedwczesnymi skurczami komorowymi lub czgstoskurczem komorowym. Chi-
nidyna moze wywotaé rowniez napadowy czgstoskurcz przedsionkowy, migotanie komor
lub nagte zatrzymanie czynnosci serca, bedace zagrozeniem dla zycia chorego.

Zbyt duze dawki dozylnie podanej lidokainy lub fenytoiny moga spowodowac niebez-
pieczny rzadkoskurcz, blok przedsionkowo-komorowy (po fenytoinie) lub nagte zatrzyma-
nie krazenia wywotane migotaniem komor.
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Leki dziatajace na uktad autonomiczny wplywaja na czynnos¢ serca, kurczliwo$é mig-
$nia sercowego 1 na przewodzenie bodzcow. Atropina i aminy sympatykotoniczne wywotu-
ja czgstoskurcz zatokowy, inhibitory acetylocholinesterazy — rzadkoskurcz zatokowy i blok
przedsionkowo-komorowy, leki beta-adrenolityczne (np. propranolol) uposledzaja kurczli-
wo$¢ migsnia sercowego i wywoluja rzadkoskurcz.

Zaburzenia rytmu, przewodzenia i czynnosci serca moga wystapi¢ rowniez po lekach
o zupetnie odmiennych whasciwosciach farmakologicznych. Zaburzenia rytmu typu torsa-
des de pointes obserwowano w czasie stosowania lekow wymienionych w rozdziale 3.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina, nortryptylina, amitryptylina)
moga spowodowac zmiany w obrazie EKG, zwlaszcza u 0sob starszych, u chorych na nad-
ci$nienie t¢tnicze lub z objawami niedokrwienia mig$nia sercowego. Pochodne fenotiazyny,
preparaty tarczycy, lewodopa, dopamina moga wywotac czgstoskurcz zatokowy, emetyna
— czgstoskurcz przedsionkowy, a papaweryna, amiodaron, dizopiramid, chinidyna, sotalol,
teofilina i sole potasowe — czgstoskurcz komorowy.

Zapalenie mig$nia sercowego, czgsto na tle alergicznym, moze wystapi¢ jako powikta-
nie leczenia metyldopa, sulfonamidami, kwasem aminosalicylowym, penicylina, chlorpro-
mazyna, fenylbutazonem, salicylanami.

Inhibitory COX-2 naleza do lekéw, ktérych bezpieczenstwo stosowania, ze wzgledu na
ryzyko dziatan niepozadanych na uktad sercowo-naczyniowy, jest obecnie poddawane oce-
nie unijnej agencji do spraw lekow (EMEA — European Medicinal Agency), komitetu ds.
produktow leczniczych stosowanych u ludzi (CHMP — Committee for Medicinal Products
for Human Use) oraz amerykanskiej agencji lekéw 1 zywnosci (FDA — Food and Drug Ad-
ministration). Stwierdzono, ze istnieje zwiazek migdzy czasem trwania terapii, dawka leku
a prawdopodobienstwem wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego. Dodano juz nowe
przeciwwskazania dotyczace wszystkich inhibitorow COX-2 — chorobg niedokrwienna ser-
ca lub przebyty udar mézgu. Niektore z nich wycofano z lecznictwa, np. rofekoksyb.
W przypadku etorykoksybu dodatkowym przeciwwskazaniem jest nickontrolowane nadci-
$nienie tetnicze. Komitet EMEA zalecit, aby stosowaé najmniejsza skuteczna dawke tych
lekéw, przez mozliwie najkrotszy czas.

Niewydolnos¢ krazenia. Leki, ktore sa odpowiedzialne za zatrzymanie jonow sodo-
wych i ptynéw w organizmie, a takze glikokortykosteroidy, leki blokujace kanal wapniowy,
beta-adrenolityczne, przeciwarytmiczne, ketokonazol, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
np. fenylbutazon, moga wywotac lub nasili¢ niewydolno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

Polekowe zaburzenia ci$nienia krwi i zmiany naczyniowe. Spadek cisnienia tgtnicze-
go krwi moze wystapi¢ nie tylko po stosowaniu lekéw hipotensyjnych, lecz takze innych
lekow o réznych wiasciwosciach farmakologicznych wywierajacych jednocze$nie wptyw
na uktad krazenia i uktad nerwowy. Do lekow tych naleza: leki cholinomimetyczne, rozkur-
czajace migs$nie naczyn, beta-adrenergiczne, alfa-adrenolityczne, pochodne fenotiazyny,
srodki porazajace zwoje, leki hipotensyjne, nasenne, uspokajajace, przeciwpadaczkowe
(zwlaszcza fenytoina), przeciwhistaminowe, morfinopodobne.

Podcisnienie ortostatyczne jest czgstym objawem niepozadanym wystgpujacym pod-
czas leczenia nadcisnienia guanetydyna, prazosyna, lekami beta-adrenolitycznymi, a takze
podczas stosowania innych lekow niz hipotensyjne, takich jak: lewodopa, trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne. Leki rozszerzajace naczynia — azotyny i azotany, zwtaszcza nitro-
gliceryna, moga powodowac¢ znaczny spadek cisnienia krwi oraz nieprzyjemne objawy
(tetnienie w skroniach, bole glowy), ktére sa wyrazem rozszerzenia naczyn goérnej potowy
ciata.
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Niektore leki uposledzajace krazenie wiencowe przez skurcz naczyn wiencowych (wa-
zopresyna, metysergid) lub przez spadek ci$nienia t¢tniczego krwi (prazosyna, hydralazy-
na, diazoksyd, fentolamina) moga wywota¢ objawy niewydolno$ci wiencowej, a nawet za-
wal migénia sercowego. Powiktania te obserwowano réwniez po doustnych srodkach
antykoncepcyjnych, zwlaszcza u kobiet po 40 roku zycia palacych papierosy.

Zwyzki ci$nienia t¢tniczego krwi moga powodowac: cyklosporyna, aminy sympatyko-
toniczne, inhibitory MAO, zastosowane lacznie z aminami lub pokarmami zawierajacymi
tyraming, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Osoby ze sktonnosécia do nadcisnienia
nalezy ostrzega¢ przed skutkami stosowania wymienionych lekow.

4.2.7. Polekowe choroby uktadu oddechowego

Objawy uszkodzenia uktadu oddechowego sa stosunkowo rzadkim powiktaniem pole-
kowym, ale ze wzgledu na podobienstwo do objawdéw chordb tego narzadu o innej etiologii,
nalezy je zawsze bra¢ pod uwagg, gdy istnieja trudnosci z ustaleniem przyczyny choroby.

Do lekow, ktore najezgSciej powoduja zaburzenia czynnosci uktadu oddechowego, nale-
za: kwas acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne, nitrofurantoina oraz nie-
ktore leki przeciwnowotworowe. Ostabienie czynnosci oddechowej wywoluja ponadto
opioidy, co jest podstawa wigkszos$ci przeciwwskazan do stosowania tej grupy lekéw. Nie-
bezpieczenstwo tego powiktania jest szczegdlnie duze u niemowlat i dzieci oraz oséb ze
zmniejszona wydolnoscia oddechowa, np. z powodu rozedmy pluc, astmy oskrzelowej,
skrzywienia krggostupa, urazéw glowy. Objawy dychawicy oskrzelowej po zastosowaniu
kwasu acetylosalicylowego wystgpuja czgsciej u chorych bez atopii, u ktérych stwierdza si¢
dychawice, polipy nosa, nietolerancj¢ krzyzowa kwasu acetylosalicylowego oraz innych
lekéw, takich jak: indometacyna, fenylbutazon, kwas mefenamowy, flufenamowy, ibupro-
fen, paracetamol. Objawy dychawicy oskrzelowej moga nasili¢: leki beta-adrenolityczne,
morfina, leki cholinomimetyczne, dziatajace kurczaco na oskrzela.

Obserwowano nasilenie lub nawroty napadéw dychawicy oskrzelowej w czasie leczenia
inhibitorami konwertazy angiotensyny, zwtaszcza kaptoprylem. Napady te czg¢sto sa po-
przedzone uporczywym, przewleklym, suchym kaszlem, ktory jest jednym z charaktery-
stycznych niepozadanych dziatan inhibitorow konwertazy angiotensyny.

Zmiany ptucne, jako jeden z objawdéw polekowego tocznia rumieniowatego lub guzko-
wego zapalenia tgtnic, wywotuja leki, ktore moga by¢ przyczyna obu choréb (zostana omo-
wione w dalszej czg$ci rozdziatu).

Najczgstsza przyczyna polekowej eozynofilii ptucnej, charakteryzujacej si¢ kaszlem,
goraczka 1 dusznoscia, jest nitrofurantoina, ktéra moze wywotaé rowniez zmiany przewle-
kte w postaci §rodmiazszowego zwtokniajacego zapalenia ptuc. Eozynofili¢ ptucna opisy-
wano takze po: fenytoinie, karbamazepinie, kwasie aminosalicylowym, izoniazydzie,
sulfonamidach, penicylinie, hydralazynie, solach ztota, amiodaronie, imipraminie, sulfasa-
lazynie.

Polekowe zwtoknienie pluc moze wystapi¢ po dtugotrwatej terapii lekami przeciwno-
wotworowymi, jak: bleomycyna, peplomycyna, busulfan, cyklofosfamid, karmustyna, se-
mustyna, lomustyna, mitomycyna, chlorambucyl, melfalan, metotreksat oraz, po leczeniu
tokainidem, amiodaronem, penicylamina, lekami porazajacymi zwoje i metysergidem.
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4.2.8. Hematologiczne powiktania polekowe

Polekowe uszkodzenia uktadu krwiotworczego 1 uktadu réwnowagi krwi, ze wzgledu na
fatwa dostgpnos¢ materiatu do badan, sa powiktaniami najlepiej poznanymi i czgsciej opi-
sywanymi niz inne dziatania niepozadane lekow. Stanowia 5-10% wszystkich powiktan
polekowych.

Niedokrwistos$¢ aplastyczna. Nalezy do najgrozniejszych, ale rzadko (0,5%) wystepuja-
cych powiktan polekowych, powstajacych na skutek uszkodzenia komoérki macierzystej szpi-
ku, przed zréznicowaniem jej w kierunku poszczegdlnych uktadow komorkowych. Uszko-
dzenie to moze by¢ nastgpstwem bezposredniego toksycznego dziatania lekow, moze pojawic¢
si¢ u kazdego chorego po stosowaniu w duzej dawce i przez dlugi czas toksycznego leku,
niekiedy jest obserwowane nawet po zastosowaniu matych dawek substancji leczniczych.
W tabeli 4.2.7. przedstawiono leki, ktore moga wywota¢ niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Tabela 4.2.7. Polekowa niedokrwistos$¢ aplastyczna

Rodzaj uszkodzenia Leki mogace wywola¢ uszkodzenie

Toksyczne uszkodzenie szpiku busulfan, melfalan, cyklofosfamid, winkrystyna, winblastyna, kolchicy-
na, daunorubicyna, doksorubicyna

Niedokrwistos$¢ aplastyczna chloramfenikol, fenylbutazon, indometacyna, ibuprofen, diklofenak,

naproksen, piroksykam, pochodne hydantoiny, karbamazepina,
etosuksimid, sole ztota, arsenu, bizmutu, rteci, sulfonamidy, metamizol,
metyltiouracyl, propyltiouracyl, tolbutamid, karbutamid, chlorpropamid,
acetazolamid, metazolamid, penicylamina, streptomycyna, tetracykliny,
ampicylina, metycylina, mebendazol, albendazol, flucytozyna, dapson,
meflochina, cymetydyna, ranitydyna, chlorfeniramina, chlorpromazyna,
prochlorperazyna, chlordiazepoksyd, meprobamat, metyprylon,
remoksypiryd, amiodaron, tokainid, allopurynol (moze nasila¢ toksyczne
dziatanie cytostatykow na szpik), tyklopidyna, metyldopa, chinidyna, lit,
guanidyna, deferoksamina, karbimazol, amfetamina, furosemid,
mepakryna

Granulocytopenia. To powiklanie stanowi okoto 40% wszystkich hematologicznych
zaburzen polekowych. Najczgsciej obserwuje si¢ granulocytopeni¢ po podaniu: lewamizo-
lu, tyreostatykow, chlorpromazyny, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, chloramfe-
nikolu i sulfonamidéow. Metotreksat i fenytoina powoduja zwigkszony rozpad gra-
nulocytow, ktory wiaze si¢ ze wzrostem caltkowitej, ale zmniejszeniem efektywnej
granulocytopoezy. Leki wywolujace granulocytopeni¢ wymienione sa w tabeli 4.2.8.

Niedokrwisto$¢ hemolityczna. Patomechanizm polekowej niedokrwistosci hemoli-
tycznej moze by¢ bezposrednio cytotoksyczny lub immunologiczny. Hemoliza o podtozu
cytotoksycznym moze by¢ nastgpstwem utlenienia i denaturacji przez leki (zwlaszcza sul-
fonamidy) nieprawidlowej, tzw. niestalej hemoglobiny u osob z hemoglobinopatia, lub
utlenienia hemoglobiny prawidtowej w krwinkach czerwonych u 0sob z genetyczna wada
enzymatyczna, niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej pod wptywem m.in.:
sulfonamidow, dapsonu, metyldopy, lekow przeciwzimniczych (chininy, chlorochiny, pen-
tachiny), nitrofurantoiny, furazolidonu. Niewydolnos$¢ nerek, kwasica, a takze zakazenia
nasilaja hemolityczne dziatanie wymienionych lekow u chorych z niedoborem dehydroge-
nazy glukozo-6-fosforanowe;.

Wiele lekéw moze wywota¢ niedokrwistos¢ immunohemolityczna, zwlaszcza penicyli-
na i metyldopa (tabela 4.2.8.).
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Tabela 4.2.8. Polekowe uszkodzenia ukladu krwiotworczego

Rodzaj uszkodzenia Leki mogace wywolaé uszkodzenie

Granulocytopenia aetazolamid, acyklowir, allopurynol, aminofenazon, amiodaron, amitryptyli-
na, ampicylina, barbiturany, cefalosporyny, chinidyna, chloramfenikol,
chlordiazepoksyd, chlorochina, chlorotiazyd, chlorpromazyna, chlorpropamid,
chlortalidon, diklofenak, dizopiramid, doksycyklina, etambutol, etosuksymid,
famotydyna, fenindion, fenoprofen, fensuksymid, fenylbutazon, fenytoina,
fludarabina, gentamycyna, gryzeofulwina, haloperydol, hydrochlorotiazyd,
ibuprofen, imipramina, indometacyna, izoniazyd, kaptopryl, karbamazepina,
karbenicylina, karbimazol, klindamycyna, klomipramina, klozapina, kolchicy-
na, kotrymoksazol, kwas etakrynowy, leki przeciwcukrzycowe (karbutamid,
tolbutamid), leki przeciwtarczycowe (metylotiouracyl, propylotiouracyl,
tiamazol), leki przeciwzimnicze (chinina, mepakryna, pentachina), lewamizol,
linkomycyna, metycylina, metyldopa, nitrofurantoina, oksyfenbutazon,
penicylina, pentazocyna, perazyna, prochlorperazyna, prokainamid, promazy-
na, prometazyna, propafenon, pochodne fenotiazyny, rystocetyna, ryfampicyna,
sole ztota, spironolakton, streptomycyna, sulfonamidy, zydowudyna

Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Podtoze cytotoksyczne, acetanilid, chinina, chlorochina, dapson, doksorubicyna, furazolidon,
niedobor dehydrogenazy metyldopa, nitrofurantoina, sulfacetamid, sulfanilamid, sulfametoksazol,
glukozo-6-fosforanowej sulfasalazyna, pentachina, prymachina

Immunohemoliza amfoterycyna B, aminofenazon, ampicylina, azapropazon, cefalotyna,

cefalorydyna, cefotaksym, ceftriakson, chinina, chinidyna, chlorpromazyna,
diklofenak, fenacetyna, fenfluramina, fenoprofen, ibuprofen, indometacyna,
insulina, interferon alfa, izoniazyd, karbenicylina, karbimazol, kwas
mefenamowy, kwas aminosalicylowy, metycylina, metyldopa, penicylina,
probenecyd, prokainamid, pochodne hydantoiny, tetracykliny

Niedokrwistos¢ mikroangio- | cytostatyki (cisplatyna, cytarabina, daunorubicyna, lomustyna, mitomycyna),

patyczna cyklosporyna, metronidazol, penicylamina, penicylina
Niedokrwisto$¢ antymetabolity kwasu foliowego (metotreksat, pirymetamina, trymetoprym,
megaloblastyczna triamteren), antymetabolity puryn i pirymidyn (azatiopryna, fluorouracyl,

merkaptopuryna, tioguanina), barbiturany, cykloseryna, etanol (przewlekle
naduzywany), fenytoina, glutetimid, metformina, neomycyna, nitrofuranto-
ina, prymidon, doustne $rodki antykoncepcyjne

Niedokrwisto$¢ chloramfenikol, cykloseryna, fenacetyna, izoniazyd, paracetamol, penicyla-
syderoblastyczna mina, pirazynamid, tiamfenikol

Matoptytkowosé cytostatyki, acetazolamid, chloramfenikol, chlorochina, diuretyki tiazydowe,
toksyczna fensuksymid, fenylbutazon, furosemid, heparyna, indometacyna, izoniazyd,

karbamazepina, leki przeciwcukrzycowe (chlorpropamid, karbutamid,
tolbutamid), mefenytoina, meprobamat, oksyfenbutazon, paracetamol,
pochodne fenotiazyny, pochodne tiouracylu, rystocetyna, sole litu, sole ztota,
streptomycyna, sulfonamidy, stylbestrol

acetazolamid, cefalotyna, chinina, chinidyna, chlorotiazyd, digitoksyna,

Matoptytkowosé furosemid, hydrochlorotiazyd, imipramina, izoniazyd, kaptopryl, klonaze-

na tle immunologicznym pam, kwas acetylosalicylowy, kwas walproinowy, linkomycyna, metyldopa,
nowobiocyna, kwas aminosalicylowy, penicylina, ryfampicyna, salicylamid,
widarabina

Wyrdznia si¢ ponadto mikroangiopatyczng niedokrwisto$¢ hemolityczna, ktorej przy-
czyna jest rozpad krwinek czerwonych spowodowany gromadzeniem si¢ wewnatrznaczy-
niowych mikrozakrzepow. Wystgpowanie tego powiktania wiaze si¢ zwlaszcza z chemiote-
rapia przeciwnowotworowa i stosowaniem doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych. U osob
z genetycznie uwarunkowana predyspozycja niektore leki moga ujawni¢ lub wywolaé por-
firi¢ albo methemoglobinemig, np.: benzokaina, chlorochina, dapson, fenacetyna, kwas
aminosalicylowy, lidokaina, paracetamol, prylokaina.
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Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna. Obraz krwi zblizony do niedokrwistosci megalo-
blastycznej jest najczgsciej wynikiem zaburzenia przez leki metabolizmu kwasu foliowego,
witaminy By, lub kazdego sktadnika DNA (puryn, pirymidyn, biatka). Stosowanie lekow
z grupy antymetabolitow kwasu foliowego (metotreksatu, pirymetaminy, trymetoprymu,
triamterenu) lub cytostatykéw z grupy antymetabolitow puryn i pirymidyn (merkaptopury-
ny, tioguaniny, azatiopryny, fluorouracylu) moze powodowa¢ powstanie niedokrwistosci
megaloblastycznej, ktorej leczenie witaming By, lub kwasem foliowym jest nieskuteczne.
Lekami i substancjami, ktore uposledzaja wchianianie lub zuzycie kwasu foliowego, sa:
fenytoina, cykloseryna, prymidon, barbiturany, metformina, glutetimid, nitrofurantoina,
doustne $srodki antykoncepcyjne, etanol (przewlekle naduzywany). Wchtanianie i/lub zuzy-
cic witaminy B, upos$ledzaja: neomycyna, kwas aminosalicylowy, metformina, etanol
(przewlekle naduzywany).

Niedokrwisto$¢ syderoblastyczna. Leki uposledzajace biosyntezg hemu i gromadzenie
si¢ zelaza w mitochondriach erytroblastow na skutek zaburzenia metabolizmu witaminy Bg
lub hamowania aktywnosci ferochelatazy moga wywotaé niedokrwisto$¢ syderoblastyczna
(tabela 4.2.8).

Nadkrwistos¢. Leki powodujace niedotlenienie tkanek, np. kwas acetylosalicylowy
oraz niektore hormony — androgeny, kortykosteroidy, tyroksyna, moga wywota¢ nadkrwi-
sto$¢ o srednim nasileniu. Wystapienie znacznego stopnia nadkrwisto$ci moze wiazaé si¢
z podawaniem erytropoetyny.

Maloplytkowos$¢ polekowa. Powiktanie to moze by¢ nastgpstwem toksycznego uszko-
dzenia szpiku i wtedy jest najczesciej jednym z objawow pancytopenii lub niszczenia ptytek
krwi we krwi obwodowej przez mechanizmy immunologiczne.

Przyczyna polekowych krwawien, oprocz matoptytkowosci, bywa zazwyczaj przedaw-
kowanie lekow hamujacych krzepnigcie krwi, spowodowane niedostateczna kontrola terapii,
oraz interakcje doustnych lekow przeciwzakrzepowych z innymi lekami (zob. rozdz. 3.2.).

Powiklania zakrzepowo-zatorowe. Czynnikami predysponujacymi do wystgpowania
tego rodzaju powiktan polekowych sa: nadcisnienie tgtnicze, cukrzyca, niewydolno$¢ kra-
zenia, zylaki oraz stosowanie doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych. Zatory w naczyniach
zylnych i tetniczych wywotane penicyling prokainowa, penicyling benzatynowa moga by¢
przyczyna tworzenia si¢ wokot nich zakrzepéw prowadzacych do niebezpiecznych obja-
wow klinicznych, zaleznych od ich umiejscowienia. Terapia fenytoina, kwasem traneksa-
mowym i epsilon-aminokapronowym moze wiazac si¢ z wystgpowaniem zespotu wykrze-
piania wewnatrznaczyniowego (DIC — disseminated intravascular coagulation).

Limfopenia, limfopatie, nowotwory. Limfopenie, lecz nigdy catkowity brak limfocy-
tow, wywotuja leki przeciwnowotworowe, a zwlaszcza immunosupresyjne, ktore zmniej-
szaja jednoczesnie stezenie immunoglobulin w surowicy i uposledzaja odpornosé organi-
zmu. Zniesienie bariery immunologicznej, przeciwdziatajacej powstawaniu nowotworow,
jest powodem rakotworczego dziatania tych lekéw podczas dlugotrwalej terapii; ryzyko
wystapienia chtoniakow, biataczek lub nowotworéw innych narzadow jest wielokrotnie
wigksze niz u 0s6b nieleczonych. Te pdzne powiktania wystgpuja zwlaszcza po chemiotera-
pii szpiczaka mnogiego melfalanem (po 4-5 latach u 5-20% osodb), a takze po leczeniu
zwiazkami alkilujacymi, tacznie z napromienianiem raka jajnika lub ziarnicy ztosliwe;.

Po leczeniu fenytoing i mefenytoina obserwowano przypadki chtoniakow rzekomych
i chloniakéw zto§liwych w postaci siatkowiakomigsaka, migsaka chtonnego i ziarnicy zto-
sliwej. Chloramfenikol i fenylbutazon w nastgpstwie ostrej aplazji szpiku, ktéra moze prze-
ksztalcié¢ si¢ w stan przedbiataczkowy, moga by¢ przyczyna ostrej biataczki szpikowej.
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4.2.9. Polekowe uszkodzenia nerek i drég moczowych oraz zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej

Nerki — glowny narzad wydalajacy leki — sa narazone na bezposredni kontakt nie tylko
ze zwiazkami sensu stricto nefrotoksycznymi, lecz takze z wieloma innymi substancjami
mogacymi uszkadza¢ ten narzad na skutek dziatania r6znych mechanizméw. Czynnikami
ryzyka sprzyjajacymi powstawaniu i/lub nasileniu nefropatii polekowej sa: duze dawki
i czgste podawanie leku, jednoczesne stosowanie innych, nefrotoksycznych substancji lecz-
niczych, uprzednie lub wspotistniejace choroby nerek, odwodnienie i zaburzenia gospodar-
ki elektrolitowej, hipoproteinemia, a zwtaszcza hipoalbuminemia, podeszty wiek.

Uszkodzenie cewek nerkowych. Manifestuje si¢ najczgsciej jako toksyczna martwica
cewek nerkowych. Wywoluja ja leki dziatajace bezposrednio nefrotoksycznie (tabela 4.2.9),
ktore uszkadzaja najczesciej cewki blizsze. Dtuzsze ich stosowanie prowadzi do powstania
ostrej niezapalnej niewydolnosci nerek na tle ostrego srodmiazszowego zapalenia nerek lub
ostrej martwicy cewek nerkowych. Przyktadem leku o nefrotoksycznos$ci zaleznej od daw-
ki, ktorego stosowanie prowadzi do martwicy proksymalnych cewek nerkowych oraz
uszkodzenia ktgbuszkéw nerkowych jest streptozocyna. Niekiedy obserwuje si¢ p6zna nie-
wydolnos¢ nerek, rozwijajaca sig kilka lat po zakonczeniu terapii, np. pochodnymi nitrozo-
mocznika. Leki te uszkadzaja cewki i klgbuszki nerkowe, a ponadto przyczyniaja si¢ do
zmniejszenia wielkosci nerek.

Martwica brodawek nerkowych. Ostra polekowa niewydolno$¢ nerek moze by¢ takze
wywotana martwica brodawek nerkowych, zwiazang z terapia fenacetyna, kwasem acety-
losalicylowym, kwasem mefenamowym (tabela 4.2.9.).

Uszkodzenie klgbuszkow nerkowych. To zaburzenie wywotane stosowanymi lekami
przebiega czgsto z zespotem nerczycowym. Pod wzgledem morfotycznym odpowiada glo-
merulopatii btoniastej, rzadziej submikroskopowej i mezangialnej rozplemowej. Ostre

Tabela 4.2.9. Polekowe uszkodzenia nerek i drog moczowych

Rodzaj uszkodzenia Leki mogace wywola¢ uszkodzenie

Uszkodzenie cewek nerkowych i/lub | acetaminofen, acyklowir, allopurynol, amfoterycyna B, aminogliko-
ostre srodmiazszowe zapalenie nerek | zydy, azacytydyna, cefalosporyny, chlorozotocyna, chinolony,
chlorprotyksen, cisplatyna, cyklofosfamid, cyklosporyna, diklofe-
nak, erytromycyna, fenacetyna, fenylbutazon, fenytoina, furosemid,
ifosfamid, izoniazyd, kaptopryl, karbamazepina, karmustyna,
ketoprofen, kwas mefenamowy, lomustyna, mannitol, metotreksat,
metoksyfluran, metyldopa, mitomycyna, NLPZ, omeprazol,
paracetamol, plikamycyna, ryfampicyna, semustyna, sole litu, sole
zlota, streptomycyna, streptozocyna, wankomycyna

Martwica brodawek nerkowych fenacetyna, kwas acetylosalicylowy, kwas mefenamowy

Uszkodzenie kigbuszkow i/lub naczyn | diklofenak, fenylbutazon, fluorouracyl, hydralazyna, ifosfamid,
nerkowych interferon gamma, kwas mefenamowy, mitomycyna, nifedypina,
NLPZ, probenecyd, propyltiouracyl, ryfampicyna, sole ztota

Srédmiazszowe zapalenie nerek na tle | allopurynol, cefalosporyny, chlorprotyksen, cyprofloksacyna,
nadwrazliwosci erytromycyna, fenylbutazon, fenytoina, halotan, kaptopryl,
karbamazepina, kwas mefenamowy, naproksen

Ostre $rodmiazszowe ziarniniakowe allopurynol, ampicylina, furosemid, ibuprofen, kotrymoksazol,

zapalenie nerek metycylina, paracetamol, penicylina, ryfampicyna, spiramycyna
Ostre $rodmiazszowe zapalenie nerek | ampicylina, diklofenak, fenylbutazon, ibuprofen, indometacyna,
z zespotem nerczycowym interferon, ketoprofen, lewamizol, naproksen, nifedypina, piroksy-

kam, sulindak, sole litu, sole zlota
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zmiany kigbuszkowe obserwuje si¢ rowniez w przebiegu ogdlnoustrojowego uszkodzenia
naczyn (vasculitis) przez stosowane leki (tabela 4.2.9.).

Srodmiazszowe zapalenie nerek. Przyczyna moga by¢ reakcje nadwrazliwosci na wie-
le lekéw charakteryzujace si¢ w obrazie morfologicznym naciekami limfocytarnymi oraz
objawami ogodlnoustrojowymi, do ktorych naleza: goraczka, zte samopoczucie, zmiany
skorne. Srodmiazszowe zapalenie nerek na tle nadwrazliwosci moze takze przebiegaé
z tworzeniem ziarniniakéw i prowadzi¢ do trwatego pogorszenia czynnosci nerek. Ostre
srodmiazszowe zapalenie nerek moze przebiegac z zespotem nerczycowym, ale wystepuje
dopiero po wielu miesiacach leczenia, zwlaszcza u starszych kobiet. Zmiany kigbuszkowe
odpowiadaja zapaleniu submikroskopowemu. Swoiste zmiany srdédmiazszowe sa obserwo-
wane w przebiegu terapii cyklosporyna, ktora bezposrednio uszkadza rowniez §rodbtonki
naczyniowe i nabtonki cewkowe.

Leki moga powodowac niewydolnos¢ nerek takze w sposob posredni, gdy w wyniku ich
stosowania powstaja czynniki nefrotoksyczne.

Zespol lizy guza (tumor lysis syndrome). Zaburzenia czynnosci nerek moga by¢ wywo-
fane szybkim rozpadem duzej liczby komorek nowotworowych i wydalaniu przez nerki
nadmiernej ilosci produktow tego rozpadu pod wpltywem stosowanej chemioterapii prze-
ciwnowotworowej. Zespot ostrego rozpadu nowotworu wystepuje zwlaszcza w przebiegu
leczenia przeciwnowotworowego ostrej biataczki szpikowej, niektorych chtoniakow i raka
drobnokomorkowego ptuca. Choroba jest zaliczana do nefropatii zaporowych, a jego przy-
czyna jest wytracanie si¢ w nerkach kwasu moczowego, koncowego produktu przemiany
puryn. Dodatkowo w organizmie gromadza si¢ i sa wydalane w nadmierne;j ilo$ci jony wap-
niowe, potasowe i fosforany. Wytracanie si¢ w kanalikach nerkowych krysztatow kwasu
moczowego lub jonow wapniowych prowadzi do nefropatii moczanowej, a gromadzenie si¢
W organizmie moczandw, jondw wapniowych, potasowych i fosforanow grozi wystapie-
niem skazy moczanowej i/lub powaznych zaburzen elektrolitowych.

Zespol hemolityczno-mocznicowy. U ok. 10% chorych leczonych mitomycyna w daw-
ce sumarycznej 30—100 mg/m?2 powierzchni ciala obserwuje si¢, w ostatnich 6 miesigcach
terapii, niewydolno$¢ nerek z tzw. mikroangiopatyczna niedokrwistoscia hemolityczna.
Zmiany patologiczne w nerkach wystgpuja w postaci martwicy kanalikow nerkowych
i ognisk martwiczych w kigbuszkach nerkowych oraz w tgtniczkach, ze ztogami wtoknika
w $cianach naczyn wlosowatych.

Krwotoczne zapalenie pecherza moczowego. Akroleina — toksyczny metabolit cyklo-
fosfamidu i ifosfamidu, moze by¢ przyczyna krwotocznego zapalenia pgcherza moczowego.
Czgstos¢ wystgpowania tego powiktania zalezy od dawki leku macierzystego.

Polekowe uszkodzenia, m.in. cewek nerkowych, o mniej zaawansowanej postaci, moga
zaburza¢ gospodarke elektrolitowa organizmu.

Leki wywotujace zaburzenia zawartosci elektrolitow w organizmie sa wymienione
w tabeli 4.2.11.

Tabela 4.2.10. Polekowa niewydolno$¢ nerek o charakterze poSrednim

Rodzaj uszkodzenia Leki mogace wywolaé uszkodzenie
Nefropatia zaporowa cytostatyki
Niedokrwistos¢ hemolityczna z nastgpowa ostra chinina, cyklosporyna, fluorouracyl, mitomycyna,
niezapalna niewydolnoscia nerek takrolimus, tiopental, triamteren, trimetadion
Krwotoczne zapalenie pgcherza moczowego cyklofosfamid, ifosfamid
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Tabela 4.2.11. Leki wywolujace zaburze
Rodzaj uszkodzenia

ia gospodarki wodno-elektrolitowej
Leki mogace wywolaé zaburzenie

Zatrzymanie ptynow i jonow sodowych

glikokortykosteroidy, steroidy anaboliczne, androgeny, estrogeny,
rezerpina, diazoksyd, guanetydyna, klonidyna, fenylbutazon

Dziatanie podobne do dziatania hormonu
antydiuretycznego

chlorpropamid, tolbutamid, karbamazepina, winkrystyna,
cyklofosfamid, diuretyki tiazydowe

Nefrogenna moczowka prosta

sole litu

Hiponatriemia cyklofosfamid, heparyna, spironolakton, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, karbamazepina
Hipokaliemia amfoterycyna B, cisplatyna, glikokortykosteroidy, gentamycyna,

lewodopa, neomycyna, nifedypina, streptozocyna, tiazydowe leki
moczopgdne

Hiperkaliemia

amiloryd, cyklosporyna, heparyna, kaptopryl, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, spironolakton, triamteren

Hipomagnezemia

cisplatyna, cyklosporyna,

Hipofosfatemia

cisplatyna, doksycyklina, ifosfamid, streptozocyna

Hipokalcemia

barbiturany, furosemid, kwas etakrynowy, neomycyna, plikamy-
cyna, pochodne hydantoiny

Hiperkalcemia

duze dawki estrogenow i androgendw, hiperwitaminoza D, A, sole
litu, tiazydowe leki moczopgdne

Hiperurikemia

cytostatyki, saluretyki, wiomycyna

4.2.10. Polekowe zaburzenia hormonalne

Nastgpstwem polekowych zaburzen hormonalnych moze by¢ nasilenie objawow u cho-
rych na endokrynopatig, ich wyzwolenie u 0s6b szczegolnie wrazliwych lub rzadziej — u lu-
dzi zdrowych.

Zaburzenia czynno$ci ukladu podwzgorze—przysadka—kora nadnerczy. Dtugo-
trwale leczenie hormonami kory nadnerczy wywoluje zespot jatrogennego hiperkortycy-
zmu (tzw. jatrogenny zespot Cushinga, cushingoid), ktérego nastgpstwem jest zahamowa-
nie wydzielania kortykotropiny, co prowadzi po dtuzszym czasie do zaniku kory nadnerczy.
Powiktaniu temu mozna czg¢sciowo zapobiec przez tzw. kortykoterapi¢ alternatywna, tzn.
podawanie leku co 48 godz. rano, w czasie najmniejszej wrazliwosci podwzgorza i przysad-
ki na duze stezenie kortykosteroidow we krwi, w jednej dawce, wigkszej od sumy 2 dawek
dziennych stosowanych w terapii codziennej. Mozna rowniez podawac lek przez 3 kolejne
dni z 4-dniowymi przerwami pozwalajacymi na normalizacj¢ czynnosci uktadu podwzgo-
rze—przysadka—nadnercza. Dlugotrwale leczenie kortykosteroidami nie powinno by¢ przer-
wane nagle — dawke leku nalezy zmniejsza¢ powoli. Mimo zachowania tych $rodkow
ostroznosci objawy tzw. wzglednej niewydolnos$ci kory nadnerczy moga sig¢ jednak ujawnié¢
w stanach zwigkszonego zapotrzebowania na kortykosteroidy — w ostrych zakazeniach, po
urazie, zabiegach chirurgicznych. Leczenie kortykotropina moze rowniez prowadzi¢ do
nadczynnosci kory nadnerczy, lecz w znacznie mniejszym stopniu, poniewaz sita dziatania
kortykotropiny jest ograniczona mozliwosciami wytwarzania hormonoéw nadnerczowych
przez korg nadnerczy. Nastgpstwem jatrogennej nadczynnosci kory nadnerczy, oprocz opi-
sanych zmian, moze by¢ zahamowanie wydzielania gonadotropin, prowadzace do zaburzen
cyklu miesiaczkowego oraz zahamowanie wydzielania hormonu wzrostu, wywotujace
opo6znienie wzrostu u dzieci.
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Difenylohydantoina zwigksza wydzielanie hormonow kory nadnerczy, a klofibrat hamu-
je wytwarzanie steroidow.

Zaburzenia czynnos$ci gruczotu tarczowego. Jatrogenne objawy nadczynno$ci gru-
czotu tarczowego moze spowodowaé zbyt dtugie leczenie naturalnymi lub syntetycznymi
hormonami gruczotu tarczowego, tyreotropina (TSH) albo stosowanie tych substancji
w zbyt duzych dawkach. Podobne powiktanie moze wystapi¢ po leczeniu salicylanami, di-
klofenakiem, klofibratem, fenytoina, ktore zwigkszaja stezenie wolnej tyroksyny przez
kompetycyjne wypieranie jej z potaczen z biatkiem transportowym. Dziatanie to (zmniej-
szenie w surowicy stgzen hormonow gruczotu tarczowego zwiazanych z biatkiem) moze
zafatszowac wyniki testow stuzacych do badania czynnos$ci gruczotu tarczowego.

Zwigkszenie stezenia catkowitej tyroksyny w surowicy powoduja doustne $rodki anty-
koncepcyjne zawierajace estrogeny, zmniejszenie — androgeny i glikokortykosteroidy. Wy-
niki badania czynnos$ci gruczotu tarczowego moga zafalszowac rowniez na dtugi okres,
nawet na wiele lat, $rodki cieniujace oraz stosowane w radiologii inne preparaty zawierajace
jod, ktore zwigkszaja wiazanie hormondéw gruczotu tarczowego z biatkami, zmniejszajg ich
biosynteze, w zwiazku z tym moga wywolaé niedoczynnos$¢ gruczotu tarczowego i wole.
Zmiany te obserwuje si¢ nickiedy nawet u dzieci, ktorych matkom w czasie ciazy podawano
preparaty jodu. U niektdrych osob preparaty zawierajace jod moga wywotaé reakcje w po-
staci nadczynnoSci gruczotu tarczowego. Niedoczynnos¢ gruczotu tarczowego ze wspotist-
nieniem wola (przez hamowanie biosyntezy organicznych potaczen jodu w nabtonku pg-
cherzykow gruczotu tarczowego) moga powodowac: sulfonamidy, etionamid, fenylbutazon.
Zaburzenia czynnoS$ci tarczycy, gtéwnie niedoczynno$é wskutek uwalniania hormonéw
tarczycy, moga by¢ zwiazane z terapia solami litu. U 2—4% chorych dtugotrwate podawanie
amiodaronu moze wywota¢ nadczynnos¢ lub niedoczynno$¢ tarczycy.

Choroby gruczotu tarczowego zmieniaja dziatanie lub losy niektorych lekow w organiz-
mie. Tyreotoksykoza nasila dzialanie amin katecholowych, doustnych lekow przeciwzakrze-
powych oraz ostabia dziatanie digoksyny przez przyspieszenie jej metabolizmu. Zahamowa-
nie metabolizmu digoksyny, a zatem nasilenie jej dziatania stwierdzono w niedoczynnosci
gruczotu tarczowego. Chorzy z niedoczynnoscia gruczotu tarczowego sa bardzo wrazliwi
na leki dziatajace depresyjnie na OUN.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Oprocz znanych ze swego dziatania lekow
przeciwcukrzycowych wiele innych substancji moze wywiera¢ wplyw na st¢zenie glukozy
we krwi. Hipoglikemia moze by¢ nastgpstwem przedawkowania lub interakcji lekow prze-
ciwcukrzycowych z innymi, jednoczesnie zastosowanymi, substancjami leczniczymi, wy-
pierajacymi leki przeciwcukrzycowe z potaczen z biatkami krwi (fenylbutazon, salicylany,
sulfonamidy), hamujacymi ich metabolizm (dikumarol, chloramfenikol, cymetydyna, stero-
idy anaboliczne), utrudniajacymi ich wydalanie (zob. rozdz. 3.2.). Dziatanie hipoglikemicz-
ne wywieraja salicylany (zwlaszcza kwas acetylosalicylowy) stosowane w duzych dawkach,
niekiedy amiodaron, dizopiramid, perheksylina oraz leki beta-adrenolityczne (zwlaszcza
propranolol, na skutek antagonizmu wobec amin katecholowych.

Stezenie glukozy we krwi zwigkszaja: glikokortykosteroidy, diuretyki tiazydowe, furo-
semid, kwas etakrynowy, asparaginaza, preparaty tarczycy, izoniazyd, ryfampicyna, gluka-
gon, fenytoina, cymetydyna, indometacyna, aminy katecholowe, sole litu, doustne $rodki
antykoncepcyjne. Wymienione substancje moga nasila¢ objawy cukrzycy lub ujawnia¢ cu-
krzyceg utajona. Diabetogenne dzialanie diazoksydu spowodowalo ograniczenie jego stoso-
wania tylko do przetomu nadci$nieniowego. Hiperglikemizujace dziatanie streptozocyny
wykorzystano w leczeniu nowotworow trzustki z nadmiernym wytwarzaniem insuliny.
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Zaburzenia czynnosci narzadéw plciowych. Zaburzenia miesiaczkowania i zahamo-
wanie spermatogenezy moga wywolaé dtugo stosowane leki cytostatyczne (busulfan, cy-
klofosfamid i inne). Najczgstsza przyczyna wtornego braku miesiaczki, zwtaszcza u kobiet
Z juz istniejacymi zaburzeniami miesiaczkowania, sa obecnie doustne srodki antykoncep-
cyjne. Jest to spowodowane dtugotrwatym wpltywem dziatania estrogendéw i progestagenow
na uktad podwzgorze—przysadka, ktorego skutkiem jest zahamowanie wydzielania gonado-
tropin. Estrogeny stosowane u m¢zczyzn w raku gruczotu krokowego wywotuja impotencje
i ginekomastig. U dzieci androgeny (testosteron, metylotestosteron) i steroidy anaboliczne
moga spowodowac zahamowanie wzrostu i przedwczesny rozwdj narzadow plciowych;
u kobiet wywotuja objawy wirylizacji. Estrogeny nieumiej¢tnie stosowane w fazie hiper-
estrogenicznej przekwitania moga by¢ przyczyna patologicznego rozrostu, az do powstania
zmian nowotworowych w macicy i gruczole piersi.

Impotencja, zaburzenia ejakulacji i ostabienie /ibido wystgpuja po stosowaniu: cytosta-
tykow, soli litu, metyldopy, lewodopy, guanetydyny, propranololu, klonidyny, rylmenidyny,
cymetydyny, ranitydyny, kortykosteroidow, prazosyny, dizopiramidu, perheksyliny, tiory-
dazyny, rezerpiny oraz innych lekéw psychotropowych, uspokajajacych i hipotensyjnych.
W przebiegu dlugotrwalego leczenia nadci$nienia tiazydami w duzych dawkach obserwo-
wano przypadki impotencji; mate dawki zaburzaja potencj¢ tylko w nieznacznym stopniu.

Zmiany morfologiczne i czynno$ciowe gruczotow piersi moze wywota¢ wiele lekow.
Niektore z nich, jak: glikozydy naparstnicy, spironolaktron, klonidyna, etionamid, izonia-
zyd, gryzeofulwina, cymetydyna, doustne srodki antykoncepcyjne, dzialajac na receptory
estrogenowe w gruczotach piersi, powoduja przerost tkanki gruczotowej u m¢zezyzn i u ko-
biet w okresie menopauzy. Inne leki, przez osrodkowy mechanizm dziatania, wywotuja
laktacjg 1 przerost gruczotdéw piersi zardwno u kobiet, jak i u m¢zczyzn. Blokuja receptory
dopaminergiczne w podwzgérzu, co prowadzi do przerwania powiazan adrenergicznych
migdzy podwzgorzem a przysadka i do zmniejszenia wydzielania czynnika hamujacego
wydzielanie prolaktyny (PIF). Do lekow tych naleza: metyldopa, rezerpina, haloperydol,
chlordiazepoksyd, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (imipramina, amitryptylina),
pochodne fenotiazyny.

4.2.11. Kolagenozy i uszkodzenia narzadu ruchu spowodowane lekami

Polekowe uszkodzenia narzadu ruchu i zespoty przypominajace choroby tkanki tacznej
przedstawiono w tabeli 4.2.12.
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Tabela 4.2.12. Kolagenozy i uszkodzenia narzadu ruchu spowodowane lekami

Rodzaj uszkodzenia Leki mogace wywolaé uszkodzenie
Polekowy zespot przypominajacy toczen prokainamid, hydralazyna, izoniazyd, fenytoina,
uktadowy chinidyna, sulfonamidy, chlorpromazyna, klofibrat,

rezerpina, sulfasalazyna, beta-adrenolityki (atenolol,
propranolol, pindolol)

Zapalenie guzkowe tgtnic sulfonamidy, penicyliny, tetracykliny, fenytoina,
fenobarbital, pochodne tiomocznika

Bole mig$ni i stawow, skurcze migsniowe kortykosteroidy, sulfonamidy, izoniazyd, pirazynamid,
fenylbutazon, etionamid, tiazydowe leki moczopedne,
penicylamina, cymetydyna, penicyliny, fluorochinolony,
cyklosporyna, enalapryl, metoprolol, doustne $rodki

antykoncepcyjne

Dna moczanowa cytostatyki, diuretyki tiazydowe, pirazynamid, etambutol,
cyklosporyna

Osteoporoza kortykosteroidy, heparyna, metotreksat

Osteomalacja leki przeciwpadaczkowe (stosowane dtugotrwale,
zwlaszcza u dzieci), preparaty zawierajace fosfor i fluor

Osteoskleroza zwiazki zawierajace fluor

Aseptyczna martwica ko$ci kortykosteroidy

Zahamowanie rozwoju kosci, przebarwienie tetracykliny

Zgbow

4.2.12. Polekowe uszkodzenia skory

Patomechanizmy wielu polekowych zmian skornych nie sa jeszcze wyjasnione; ich ja-
trogenne tlo czgsto rozpoznaje si¢ tylko na podstawie przypuszczenia. Rzadko sa swoiste
—ten sam lek moze wywota¢ inne zmiany u r6znych chorych, a nawet u tego samego chore-
go, a leki o innej budowie chemicznej i odmiennym dziataniu farmakologicznym moga
wywolac¢ te same zmiany.

Polekowe zmiany skoérne przedstawiono w tabeli 4.2.13.
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Tabela 4.2.13. Polekowe odczyny skorne

Rodzaj odczynu

Leki wywolujace odczyn

Pokrzywka (czgsto na tle uczuleniowym)

penicylina, kwas acetylosalicylowy, sulfonamidy, barbiturany,
kaptopryl, enalapryl, asparaginaza, bleomycyna, taksany,
cytarabina

Rumienie
Rumien wielopostaciowy wysigkowy

Rumien guzowaty

Rumien trwaty

sulfonamidy, antybiotyki beta-laktamowe, furosemid,
barbiturany, sole ztota, propranolol, tetracykliny

penicyliny, sulfonamidy, salicylany, tetracykliny doustne $rodki
antykoncepcyjne, barbiturany, pochodne pirazolonu, kwas
acetylosalicylowy, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
tetracykliny, sulfonamidy, metronidazol

Osutki plamisto-grudkowe

penicyliny, antybiotyki aminoglikozydowe, pochodne
pirazolonu, niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory
konwertazy angiotensyny, docetaksel

Wyprysk
(zapalenie kontaktowe skory)

leki stosowane miejscowo: penicylina, tromantadyna,
neomycyna, gentamycyna, kanamycyna, amikacyna, tetracykli-
ny, hydrokortyzon, $rodki znieczulenia miejscowego

Odczyny fototoksyczne

sulfonamidy, tetracykliny, gryzeofulwina, tiazydowe leki
moczopgdne, furosemid, niesteroidowe leki przeciwzapalne,
fluorochinolony, kwas nalidyksowy, kwas walproinowy,
amiodaron, teracykliny, pochodne fenotiazyny, amiodaron,
chinidyna, chinina, winblastyna, dakarbazyna, fluorouracyl

Odczyny fotoalergiczne

sulfonamidy, pochodne sulfonylomocznika, chlorotiazyd,
pochodne fenotiazyny

Zmiany pgcherzowe

penicylamina, niesteroidowe leki przeciwzapalne, kaptopryl,
ryfampicyna, sulfonamidy, furosemid, sulfasalazyna

Tradzik lub nasilenie istniejacego tradziku

sulfonamidy, glikokortykosteroidy, steroidy anaboliczne,
zwiazki bromu i jodu, fenytoina, izoniazyd, sole litu, barbitura-
ny, doustne $rodki antykoncepcyjne

Zmiany zabarwienia skory

chlorpromazyna, chlorochina, mepakryna, amantadyna,
amiodaron, busulfan, bleomycyna, doksorubicyna, docetaksel,
fluorouracyl, karmustyna, chlormetyna, chlorochina, pochodne
fenotiazyny, sole ztota, zwiazki zelaza, srebra, doustne $rodki
antykoncepcyjne

Wypadanie wlosow

doksorubicyna, cyklofosfamid, ifosfamid, chlormetyna,
metotreksat, fluorouracyl, winkrystyna, winblastyna,
windezyna, daunorubicyna, daktynomycyna, docetaksel,
bleomycyna, etopozyd, tenipozyd, hydroksykarbamid,
prokarbazyna, altretamina, amsakryna, interferon, razoksan,
bizantren, leflunomid, heparyna, karbamazepina, prymidon,
etionamid, trimetadion, sole litu, przedawkowanie witaminy A

Martwica skory i tkanki podskornej

cytostatyki podane poza zylg: doksorubicyna, daunorubicyna,
daktynomycyna, chlormetyna, plikamycyna, mitomycyna,
streptozocyna, winkrystyna, winblastyna
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4.3. Metody zapobiegania oraz zmniejszania liczby i nasilenia niepozadanych dziatan lekow

Do obecnie stosowanych metod zapobiegania, zmniejszania liczby i nasilenia niepoza-
danych dziatan lekow naleza:

* indywidualizacja farmakoterapii — jest to modyfikacja schematow dawkowania lekow
na podstawie kontroli stanu klinicznego pacjentdéw, badania wydolnos$ci narzadow odpo-
wiedzialnych za metabolizm i wydalanie lekow, przede wszystkim watroby i nerek, oraz
monitorowanie st¢zen lekéw w ptynach biologicznych;

» ocena profilu bezpieczenstwa leku — dotyczy zarowno okreslenia zwiazku przyczyno-
wo-skutkowego migdzy stosowanym lekiem a obserwowana reakcja, jak i obliczenia
wspotczynnika korzysci do ryzyka zwiazanego z zazywaniem danej substancji leczni-
czej. Korzysci prowadzenia danej terapii powinny by¢ wigksze od niebezpieczenstwa
zwigzanego z mozliwoscia pojawienia si¢ dziatan niepozadanych. Czasami ujawnienie
cigzkiego powiktania nie skutkuje wycofaniem preparatu z lecznictwa. Taka sytuacja
dotyczy lekow przeciwnowotworowych. Podczas chemioterapii przeciwnowotworowej
stosuje si¢ cytostatyki o poznanych, licznych i powaznych dziataniach niepozadanych,
ale ze wzgledu na skuteczno$¢ 1 brak mozliwosci wykorzystania innych lekow zastep-
czych, sa one nadal stosowane. Niekiedy bez przerywania podstawowe;j terapii trzeba
dotaczy¢ do niej inny lek znoszacy Iub tez tagodzacy niepozadane objawy, np. ondanse-
tron — lek przeciwwymiotny stosowany podczas leczenia przeciwnowotworowego;

* nadzdr nad bezpieczenstwem farmakoterapii (pharmacovigilance) — ktory polega na
zbieraniu, monitorowaniu, odkrywaniu i ocenie informacji dotyczacych niepozadanych
dziatan lekéw, ocenie danych farmakoekonomicznych zwiazanych z ndl. Dlaczego jest
potrzebny? Wprowadzenie produktu leczniczego na rynek poprzedzaja przedkliniczne
badania na zwierzg¢tach dos§wiadczalnych i1 badania kliniczne u ludzi. Nalezy jednak
pamigtac, iz brak obserwacji ndl. u zwierzat nie zapewnia bezpieczenstwa stosowania
nowych lekéw u ludzi. Niektére odczyny polekowe ujawniaja si¢ tak rzadko, ze nie ma
mozliwosci wykrycia ich w niewielkiej, ograniczonej liczebnie grupie uczestnikow ba-
dan, ktore swoim zasiggiem obejmuja Srednio 1500 oséb. Na przyktad, aby wykry¢ obja-
wy wystepujace raz na trzy tysiace przypadkow (1:3000), lek nalezy podac¢ 10 000 pa-
cjentow. Istnieje rowniez zalezno$¢ migdzy dtugoscia okresu narazenia pacjenta na
dziatanie substancji leczniczych a mozliwo$cia ujawnienia si¢ reakcji niepozadanych,
ktore czesto obserwuje si¢ dopiero po dlugim stosowaniu leku.
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4.4. Monitorowanie niepozadanych dziatan lekéw

W 1968 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia objela swoim patronatem Swiatowy Sys-
tem Monitorowania Niepozadanych Dziatan Lekow. Od tego czasu zaczat dziata¢ Migdzy-
narodowy Program Monitorowania Lekow. Stolica monitorowania niepozadanych dziatan
lekéw jest od 1972 roku Uppsala.

Juz od 36 lat w kazdym roku do systemu przystgpuja nowe panstwa cztonkowskie. Jako
pierwsze inicjatywg t¢ podjety w 1968 roku: Wielka Brytania, Irlandia, Australia, Nowa
Zelandia, Szwecja, Holandia, Dania, Niemcy, Czechostowacja, Kanada i USA. Polska roz-
poczgta swoj oficjalny udziat w programie w 1972 roku. Do listopada 2003 roku do migdzy-
narodowego programu zbierania informacji o ndl. przytaczyly sig 72 kraje.

Funkcjonujace na catym $wiecie krajowe systemy monitorowania dzialan niepozada-
nych lekow sa zorganizowane w roézny sposob. Ogolnie mozna je podzieli¢ na dwa modele:

1) model scentralizowany — opiera si¢ na dziatalnosci jednego glownego narodowego
osrodka, ktory zbiera doniesienia o ndl. pochodzace z obszaru catego kraju. Taki system
dziata w: USA, Australii, Wielkiej Brytanii, Danii, Finlandii, Norwegii, Austrii, Chorwacji,
Czechach i na Wegrzech,

2) model zdecentralizowany — zaktada istnienie o$rodka centralnego i wielu wspotpra-
cujacych z nim osrodkéw regionalnych, model ten funkcjonuje m.in. we Francji, Holandii,
Belgii, Hiszpanii, Szwecji, Kanadzie, a takze w Polsce.

W Polsce w 1971 roku Ministerstwo Zdrowia i Opieki Spotecznej powotato w Warsza-
wie Osrodek Monitorowania Dziatan Ubocznych Lekow (OMDUL). Obecnie osrodkiem
narodowym, sprawujacym centralng kontrolg nad prawidtowym funkcjonowaniem systemu
monitorowania ndl. jest Wydzial Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Lecz-
niczych, ktory od pazdziernika 2002 roku istnieje przy Urzgdzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych. Naptywaja do niego rapor-
ty dotyczace niepozadanych dziatan réznych grup lekow.

Zaobserwowane reakcje polekowe powinny by¢ opisane na odpowiednim formularzu,
jest to tzw. ,,z61ta karta”. Mozna réwniez postuzy¢ si¢ karta opracowana przez Rade Mig-
dzynarodowych Towarzystw Medycznych (CIOMS — Council for International Organiza-
tions of Medical Sciences), ktora jest dostgpna w wersji polskiej i angielskie;j.

Zgloszenia nadsylane do Wydziatu Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktow
Leczniczych pochodza z dziatajacych od 1994 roku w naszym kraju o§rodkow regionalnych
monitorujacych ndl. na podlegajacym im terenie.

Innym zrodtem dostarczajacym informacji o ndl. jest dziatajaca od 15 kwietnia 1994
roku Centralna Ewidencja Badan Klinicznych (CEBK). Zgodnie z obowiazujacymi zasada-
mi Dobrej Praktyki Klinicznej (GCP — good clinical practice), wszystkie badania kliniczne
prowadzone na terenie naszego kraju powinny by¢ tam ewidencjonowane. Badacz lub tez
koordynator badania jest zobowiazany do szybkiego informowania Centrum o przypadkach
wystapienia ci¢zkich ndl. (do 15 dni od ich pojawienia), a po zakonczeniu badania powinien
ztozy¢ petny raport, zawierajacy opis zaobserwowanych dzialan niepozadanych, jezeli takie
si¢ pojawily, a takze oceng ich zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Dodatkowo, w celu zwigkszenia kontroli nad bezpieczenstwem farmakoterapii u dzieci
w roku 1998 powstal w Polsce Rejestr Rzadko Wystgpujacych Niepozadanych Dziatan Le-
kow u Dzieci.

241

Farmakologia_04_05_2k.indd 241 06-03-17, 2:34 PM




Farmakologia kliniczna. Znaczenie w praktyce medycznej

4.4.1. Akty prawne dotyczace udziatu lekarzy i farmaceutow w procesie monitorowania
niepozadanych dziatan lekéw

Artykul 45a ustawy o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 roku:

»Lekarz zobowiazany jest zglosi¢ podmiotowi odpowiedzialnemu za wprowadzenie
produktu leczniczego na rynek, a w przypadku trudnosci z ustaleniem podmiotu odpowie-
dzialnego — Prezesowi Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
1 Produktow Biobojczych, niepozadane dziatanie produktu leczniczego”.

Artykul 86 ustawy Prawo Farmaceutyczne z dnia 6 wrzes$nia 2001 roku:

»2. Nazwa apteka zastrzezona jest wyltacznie dla miejsca $wiadczenia ustug farmaceu-
tycznych obejmujacych:

4) udzielanie informacji o produktach leczniczych i wyrobach medycznych

3. W odniesieniu do aptek szpitalnych ustuga farmaceutyczna jest rowniez:

7) udzial w monitorowaniu dziatan niepozadanych lekow”.

Artykul 88

,»5. Do zadan kierownika apteki nalezy:

3) przekazywanie Prezesowi Urzgdu informacji o niepozadanym dziataniu produktu
leczniczego lub wyrobu medycznego”.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie monitorowania bezpieczenstwa produk-
tow leczniczych z dnia 17 lutego 2003 roku:

e Paragraf 9.4.

»Lekarze i farmaceuci zglaszaja dziatania niepozadane produktu leczniczego na formu-
larzach, o ktorych mowa w ust. 1, z tym, ze w przypadku cigzkich niepozadanych dziatan
produktu leczniczego dokonuja tego nie pdzniej niz w terminie 15 dni od dnia uzyskania
informacji”.

e Paragraf 10.2.

»Jezeli w chwili wysylania zgloszenia lekarz lub farmaceuta nie dysponuje pelnymi
danymi opisywanego przypadku, powinien niezwlocznie przedstawi¢ zgloszenie uzupet-
niajace”.

Paragraf 16.1. zawiera informacje, jakie raporty podlegaja rygorowi zgtaszania w ciagu
15 dni. Wymienione sa cigzkie powiktania oraz te, ktdre nie byty dotychczas wykryte.

Ponizej podana jest nazwa i adres placowki zajmujacej si¢ problemami zwigzanymi
z monitorowaniem niepozadanych dziatan lekow w Polsce:

Wydzial Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
ul. Zabkowska 41, 03-736 Warszawa, www.urpl.gov.pl
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DONIESIENIE O PODEJRZENIU NIEPOZADANEGO DZIALANIA LEKU

PACIENT: Inicioly dato urodzenie/wiek plec: K M masa ciota

OPIS OBJAWOW NIEPOZADANYCH: data wystgpienio objowéw | Wynik:
A — powrdt do zdrowia bez
R R trwatych nostgpste
B - powrdldozdrowioz
trwatymi nastgpstwami
F — jestw trokcie leczenia
objawdw
D - zgon
U - niewiodomy
Nr stalystyczny
przyczyny 2gonu
leczenie szpitaine [ ] leczenie ambulatoryjne  []
STOSOWANE LEKI
Mezwa leku i Lek pedejrzony | Dawka Droga | Data Data Przyczyna utycio
o sp d ie | dot podani POCZeCH kot ia  |lub nr statys. choroby
abjowéw P podawania | podawania

INFORMACIE DODATKOWE: np. wezedniejsze reakeje no leki, czynniki ryzyka, wyniki badar dodatkowych.

cigia [:l
DANE OSOBY ZGEASZAJACES:
imie i ik specjalizacja:
PREL L. o ooe vt biansassissnssrassimms bearinsomi bt e s S bR RS ST Ve aTR Y
data i podpi
Niepotgdane dziatanie leku - jest to niezamierzone | szkodliwe dziolanie leku wystgpujgce po dowkach stasowanych w celu

ternpeutycenym, profiloktyezrym lub diognostyczrym

Wzor z6ttej karty

243

Farmakologia_04_05_2k.indd 243 06-03-17, 2:34 PM




Farmakologia kliniczna. Znaczenie w praktyce medycznej

Pytania
1. Czym rézni sie niepozqdane dzialanie leku od efektu ubocznego?
2. Wymien i omow czynniki warunkujqce wystqpienie powiktan polekowych.
3. Wymien i omow poszczegolne typy niepozqdanych dziatan lekow.
4. Jakie czynniki usposabiajq do wystqpienia uczulenia polekowego?
5. Na jakich kryteriach opiera sie rozpoznanie polekowego odczynu alergicznego?
6. Omow zagadnienie alergii polekowej z odczynem anafilaktycznym.
7. Omow polekowe alergiczne uszkodzenie elementow krwi i innych narzqdow.
8. Omow polekowe zaburzenia psychiczne.
9. Omow polekowe zaburzenia neurologiczne.

10. Omow polekowe uszkodzenia narzqdu stuchu i rownowagi.

11. Omow polekowe uszkodzenia narzqdu wzroku.

12. Omow polekowe uszkodzenia jamy ustnej.

13. Omow polekowe zaburzenia zotadkowo-jelitowe.

14. Chory w wieku 78 lat czesto skarzy sie na bole kregostupa i sztywnos¢ poranng stawow.
Od miesiqca przyjmuje diklofenak o przedtuzonym dziataniu. Chory zglosil sie do leka-
rza, gdyz zaobserwowat u siebie smoliste stolce, obrzeki twarzy i konczyn dolnych, po-
nadto czuje sie stale zmeczony, rozdrazniony. Jakie mogly by¢ przyczyny obserwowa-
nych u chorego objawow?

15. Omow polekowe uszkodzenia wqtroby i trzustki.

16. Chory, lat 49, skarzy sie na ostabienie narastajqce od 5 lat, powiekszenie obwodu brzu-
cha, pogorszenie laknienia, zmniejszenie masy ciata. W ostanim roku chory kilkakrotnie
zaobserwowowat u siebie Sciemnienie moczu oraz przemijajqce obrzeki wokot kostek.
W 42 roku zZycia chory przebyl zottaczke zakaznq. Alkohol pit okazjonalnie, czasem
w wiekszych ilosciach, do czasu wystqpienia Zottaczki. Ostatnio z powodu zapalenia
oskrzeli lekarz zalecit choremu stosowanie doksycykliny w dawce 100 mg 2 razy w ciqgu
doby. Po przyjeciu drugiej dawki wystqpity u chorego bardzo silne wymioty, nudnosci,
mocz przybrat ciemnq barwe. Jaka byta przyczyna obserwowanych u chorego dolegli-
wosci po podaniu antybiotyku? Jakq antybiotykoterapie mozna u chorego stosowac?

17. Omow polekowe zaburzenia rytmu i przewodzenia.

18. Chora, lat 62, byla leczona daunorubicynq w dawce 60 mg/m? powierzchni ciata z po-
wodu ostrej biataczki szpikowej. Po 25 miesiqcach od zakonczenia chemioterapii zaob-
serwowano u chorej kardiomiopatie prowadzqcq do nasilenia objawow zastoinowej
niewydolnosci krqzenia, a takze zaburzenia czynnosci komor i zaburzenia rytmu serca.
Jaka byta przyczyna obserwowanych u chorej objawow?

19. Omow polekowe zaburzenia cisnienia krwi i zmiany naczyniowe.

20. Omow polekowe choroby uktadu oddechowego.

21. Omow hematologiczne powiktania polekowe.

22. Omow polekowe uszkodzenia nerek i drog moczowych.

23. Omow polekowe zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej.

24. Omow polekowe zaburzenia czynnosci osi podwzgorze—przysadka—kora nadnerczy.

25. Omow polekowe zaburzenia czynnoSci gruczotu tarczowego.

26. Omow polekowe zaburzenia czynnosci narzqdow ptciowych.

27. Omow polekowe uszkodzenia narzqdu ruchu i kolagenozy.

28. Omow polekowe uszkodzenia skory.
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