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PRZEDMOWA

Ksigzka ta, réwniez w swoim II wydaniu, zamystem i urzeczywistnieniem
odbiega od rutynowego schematu specjalistycznych monografii. Napisali
ja specjalisci z wielu dziedzin medycyny klinicznej i podstawowej. Ich
prace zintegrowal cel — zwigkszenie skutecznosci i bezpieczénstwa far-
makoterapii.

Leki sg substancjami chemicznymi. Uzyskuje si¢ je z rtoslin, np. efe-
dryne lub chinine, z bakterii, np. antybiotyki, z tkanek i narzadéw zwie-
rzgt, np. heparyne lub insuline. Wigkszos$¢ jednak lekéw wprowadzonych
do leczenia klinicznego w ostatnim stuleciu jest wynikiem syntezy che-
micznej. Poznanie zaleznosci miedzy budowg grup chemicznych i czgste-
czek substancji chemicznych a ich biologicznym dzialaniem wprowadzito
racjonalne podstawy do projektowania nowych lekéw. Liczba lek6w i pre-
paratéw leczniczych wprowadzanych i proponowanych co roku jest jednak
znacznie wieksza, anizeli wynika to z mozliwosci ich sensownego two-
1zenia i badania. Wobec tego wiele z nich opiera sie na naukowo niedo-
statecznych przeslankach i jezeli leki te dzialajg, to tylko obojetnie lub
szkodliwie. Obiektywne metody badan porzadkujg te farmakologiczng
wieze Babel. Nalezy do nich takze obserwacja niepozgdanego dzialania
lekow.

Substancje chemiczne podawane w celu wyleczenia choroby lub zlago-
dzenia objawéw wykazuja z reguly wielorakie dzialanie na wiekszos¢
komorek, tkanek i narzgdow. Dzialania te sg czesto inne u oséb zdrowych
i u chorych. Na przyklad izoprenalina, pobudzajgc receptory f-adrener-
giczne, zmniejsza skurcz mie$ni gtadkich oskrzeli. Od kilku lat bylo wia-
domo, ze izoprenalina moze przyspiesza¢ czesto$¢ skurczéw serca. Nie-
dawno okazalo sie jednak, ze hipoksja spowodowana np. oddycha-
niem mieszaning gazéow o malej zawartosci tlenu, wywoluje znacz-
ne zmniejszenie sily skurczu mie$nia sercowego i objetosci wyrzutowej.
Innymi stowy, laczenie patofizjologicznych, klinicznych i farmakologicz-
nych metod badawczych umozliwia odkrywanie bardzo wielu wspdtist-
niejgcych dzialan lekéw, stwarza takze postulat indywidualizacji farma-
koterapii. W kazdym przypadku stosowania lekéw pojawia sie wiec za-
gadnienie stosunku dzialan pozadanych do dziatan niepozgdanych, pro-
blem ilorazu skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania leku. Ksigzka ta
ma za zadanie zwrdci¢ uwage na ten aspekt tarmakoterapii.

Zrozumienie kompleksowosci dzialan lekéw stworzyle podstawy do
nowego spojrzenia na farmakoterapie. Dawne, sporadyczne spostrzezenia,
iz zaleznie od genetycznych, konstytucjonalnych, fizjologicznych i pato-
fizjologicznych réznic miedzy chorymi leki moga powodowac¢ rdézne dzia-
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lania — zmienily sie na monitorowana kliniczng farmakoterapig; bylo
to takze poteznym impulsem w rozwoju klinicznej farmakologii.

Sposoby opracowania nowych lekéw normuje takze coraz bardziej
wymagajgce ustawodawstwo. Jednym z najwazniejszych dzialan w tym
wzgledzie sg jednak ulepszenia w nauczaniu medycyny klinicznej, tak
aby kazdy lekarz ordynujacy leki mégt wykorzysta¢ zasady klinicznej
farmakologii niepozadanego dziatania lekow w celu profilaktyki lub
wczesnego rozpoznania. Zagadnienia te wiec najbardziej dotycza stu-
dentéw akademii medycznych, lekarzy, farmaceutéw, pielegniarek i in-
stytucji doskonalgcych te zawody, dotyczg takze przemysiu farmaceuiycz-
nego i instytucji kontrolujgcych jakos$¢ lekéw. Stwierdzenia te nie powin-
ny zniechecac¢ do racjonalnej farmakoterapii.

W przekazywanym obecnie Czytelnikom rozszerzonym i unowoczes-
nionym II wydaniu Autorzy pragneli stuzyé¢ tym zasadom i okolicznos-
ciom. Z jednej strony uwzgledniono w kolejnych rozdzialach podstawy
patofizjologii reaktywnosci chorego na leki, a z drugiej farmakologiczne
mechanizmy powstawania niepozadanego dzialania lekéw. W ten sposob
starano sie stworzy¢ ksigzke bardziej trwalg, mniej podatng na wplywy
zalezne od szybko zmieniajgcego sie rynku lekéw, a bardziej ukierunko-
wang na formowanie sposobu rozumowania lekarskiego przy 1ézku cho-
rego.

prof. dr hab. med. Jan Taton

Klinika Choréb Wewnetrznych
i Diabetologii AM w Warszawie,
Wydz. Lek. II
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CZESC PIERWSZA.
Podstawy patofizjologiczne

1

WYSTEPOWANIE, ROZPOZNAWANIE, KLASYFIKACJA
NIEPOZADANEGO DZIALANIA LEKOW ;

Jan Taton

Wstep. Lekiem jest kazda substancja lub produkt stosowany u ludzi
zgodnie ze wskazaniami lekarskimi w. celach leczniczych, zapobiegaw-
czych lub diagnostycznych wzglednie do zmodyfikowania czynnosci fi-
zjologicznych.

Niepozagdanym dzialaniem leku (ND), chorobg polekowg jest kazde
zjawisko szkodliwe, nie zamierzone, nie pozadane, wystepujgce po zasto-
sowaniu leku w dawkach przecietnie stosowanych, zgodnie ze wskaza-
niami i z intencjag pomocy choremu.

WYSTEPOWANIE NIEPOZADANEGO DZIAtANIA LEKOW

Czesto§¢ wystepowania powiklan polekowych. Podanie dokladnych
liczb okresdlajacych czestos¢ wystepowania ND lgcznie i w podziale na
rézne grupy odczyndéw i lekdow, ich znaczenie kliniczne i spoleczne jest
obecnie niemozliwe. W wielu opracowaniach tego problemu, pochodza-
cych z réznych krajéw i z Polski, definicje i sposoby obliczen sg rézne,
czynigc je nieporownywalnymi. Niektoérzy za ND uznajg alkoholizm, za-
trucia przypadkowe lub dokonane w celach samobdjczych, konsekwencje
posrednio wynikajgce ze stosowania lekéw, np. wypadki drogowe spo-
wodowane przez osoby przyjmujgce leki.

Czestos¢ rejestracji ND zalezy gléwnie od ogdlnego rozwoju medycy-
ny, wyksztalcenia i wiedzy zawodowej lekarzy i innego personelu stuzby
zdrowia, od aktywnos$ci i sprawnos$ci systemu organizacyjnego i informa-
cji. W niektérych krajach, np. Anglii i Irlandii [9], Danii, Szwecji, Nowej
Zelandii [19, 22] i innych [3, 25], sprawnie dzialaja ogélnokrajowe osérod-
ki nadzorujgce ogdlny system wykrywania ND. W wyrazny sposob
zmniejszajg one ryzyko szkodliwosci dla zdrowia, ktére w sposob tak
immanentny, jak i wynikajgcy z braku wiedzy i umiejetnosci lgcza sie
ze stosowaniem lekow.
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Tabela 1.1. Wystepowanie niepozadanych dzialan lekow (ND) w czasie leczenia

szpitalnego -
Ogolna liczba chorych, Liczba Liczba
Obserwator uwagi chorych z ND | ND (%)
Chrusciel, Stodolnik Zgloszenia spontaniczne z
Geller [1] wielu jednostek ochrony
3 zdrowia - 0—2,5
George [5] Chorzy w szpitalu — 197
Ghodse [16] 171 chorych przyjetych do
szpitali ze wskazan zycio-
wych —_ 88
Hurwitz i wsp. [8] 1160 z czego przypada na: 118 (10,2%) —
choroby wewnetrzne
586 96 (16,4%) —
choroby skory
131 10 (7,6%) —
choroby chirurgiczne
249 8 (3,2%) —
choroby psychiczne
194 4 (2,1%) -
Jick 1 wsp. [11] 53071 2557 (4,8%) -
Miller [15] Chorzy w szpitalu — 6
Ogilvie i wsp. [17] 731 132 (18,0%) 193
Smidt i wsp. [19] 9104 247 (2,7%) 275
Smidt i wsp. [20] 900 97 (10,8%) —
Stodolnik [21] Chorzy w Szpitalu Woje-
wodzkim w Warszawie,
1972/1973 - 0,9
Wang i wsp. [25] 8291 128 (1,5%) 156
Wood [26] Chorzy w szpitalu 17

Orientacyjny przeglad danych z tego zakresu przedstawiono w tab. 1.1.
Komisja Rzadowa zajmujgca sig oceng bezpieczenstwa zywnosci i lekow

w USA stwierdzita, ze ok. 6 mln ludzi rocznie w tym kraju wykazuje
objawy chorobowe wynikajgce z ND [13], a Irey ocenia, ze 6—12 tys.
0s6b umiera z powodu ND w ciaggu roku [10]. Koszty hospitalizacji i wy-
nikajace z absencji chorobowych wyniosty w 1974 r. ok. 600 mln dola-
réw. Koszty samego leczenia w ciggu roku ocenia sig¢ na 3 mld dolaréw
[13, 15].

ND dotyczy znacznego odsetka chorych; w odniesieniu do chorych le-
czonych w ‘szpitalach najcze$ciej powtarzaja sie liczby zblizone do war-
tosci 10.

Istniejg bardzo duze réznice w wielko$ci wskaznika zachorowan z po-
wodu ND podawane w réznych opracowaniach. Nalezy sadzi¢, ze jest to
przede wszystkim skutkiem bardzo duzych réznic w rozpoznawaniu, zgla-
szaniu i rejestracji zespoléw ND oraz w stopniu zuzycia iekéw.

‘W Polsce, jak na to wskazuje wstepne opracowanie (tab. 1.1), zbieranie
danych o ND, ich zglaszanie, rejestracja, ocena i wysuwanie praktycz-
nych wnioskéw wymagajg szybkiego udoskonalenia [1, 21, 22].
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ROZPOZNAWANIE | PODZIAL PRZYCZYN POWSTAWANIA ND

Skuteczno$¢ rozpoznawania ND zalezy od 4 giéwnych czynnikéw:

1. Pelnego zakresu wiadomos$ci o leku — nauczanie farmakologii na.
wydzialach lekarskich akademii medycznych powinno obejmowaé bar-
dziej wyczerpujaco te wiadomosci o leku, ktére sa konieczne w praktycz-
nej farmakoterapii. Nauczanie farmakologii klinicznej ND powinno za-
wiera¢ o wiele wiecej praktycznych wskazéwek, np. umiejetnosci obser-
wacji, analizy i postepowania w odniesieniu do ND, a takze prewencji
i leczenia.

2. Na podstawie tego rodzaju wiedzy i umiejetnosci, przy pomocy far-

makologéw klinicznych i odpowiednich pracowni w wiekszych jednost-
kach stuzby zdrowia, wspolpracy z krajowym i miedzynarodowym syste-
mem monitorowania ND, powinny upowszechnia¢ sie¢ metody ulatwiaja-
ce udowodnienie lub wykluczenie przyczynowosci miedzy stosowaniem
leku a wystepowaniem nieoczekiwanych i szkodliwych klinicznych zes-
poiéw objawowych. Proste wywiady dotyczace wczesniej stosowanych
ické6w moga zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia ND (tab. 1.2).
+ 3. Wydaje sig, ze do pelnej charakterystyki farmakoterapeutycznej le-
ku niezbedne jest okreslanie pelnego zakresu jego dzialania niepozada-
nego tak, aby stopien zagrozenia wywolania przez lek zespotéw szkodli-
wych objawéw w poszczegélnych narzadach lub ukladach byl wcze$niej
znany w kategoriach statystycznych. Okre$lenie swoistego, symptomato-
logicznego zakresu ND mogtoby by¢ zalecane jako staly element klinicz-
nego badania leku. Zagadnienie to wyja$niono na ryc. 1.1 na przyktladzie
niektdérych lekow przeciwbélowych.

4, Do grupy najwazniejszych czynnikéw niezbednych do prewencji
i rozpoznania ND nalezg dane charakteryzujgce fizjologiczne, a zwlasz-
cza patofizjologiczne reakcje chorego na lek w indywidualnych przypad-
kach [24].

Zasada kontrolowanego podawania leké6w i indywidualnego ich stoso-
wania w zaleznosci od cech osobniczych i patofizjologicznych, tak od-

Tabela 1.2. ND i wywiady dotyczace wczesniejszego wystepowania ND, dotyczace
chorob alergicznych i zéttaczki

Uprzednie ND | Choroby alergicz- Zo6itaczka

Liczba chorych (w wywiadach) |ne (w wywiadach)| (w wywiadach)

1042 chorych bez ND 70 (6,7%) 48 (4,6%) 46 (4,4%)
118 chorych z ND w

toku ostatniego lecze- 27 (22,9%) 19 (16,1%) 4 (3,4%)
nia ‘

Znamiennosé roznicy p <0001 p < 0,001 0,70 > p >>0,50
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miennych w réznych przypadkach réznych choréb, powinna obejmowac
koniecznie wplywy lekéw o szkodliwym dziataniu [21].

Etiopatogeneza ND obejmuje mechanizmy zwigzane zaré6wno z 1) che-
micznymi, fizycznymi i farmakologicznymi wlasciwosciami leku, jak
iz 2) charakterystyka reakcji organizmu na lek we wszystkich jej aspek-
tach. Wynika stagd wniosek, ze uwzglednienie danych patofizjologicznych,
-okreslajgcych sposéb powstawania ND, do wstepnych decyzji i obserwa-
«cji indywidualnych przypadkéw moze znacznie ulatwi¢ zapobieganie
«dzialaniom niepozgdanym.

{PODZIAL PRZYCZYN POWSTAWANIA NIEPOZADANEGO DZIALANIA LEKOW

Chemiczne, fizyczne lub farmakologiczne wiasciwosci leku mogg decy-
.dowa¢ o rodzajach ND. Znajomos$¢ tych wlasciwosci ulatwia przewidy-
‘wanie zagrozenia wystagpienia ND. Ponizej zestawiono wazniejsze wtas-
ciwosci leku, ktére mogg okresla¢ jego znaczenie w indukowaniu okre-
-$lonych, patofizjologicznych mechanizméw ND.

Przyczyny powstawania ND — mechanizmy zalezne od wtlasciwosci
leku:
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