A4 RO,

FARMAKOLOGIA

,O 03

[/

J@ @2}
> -(\ |" u‘b

Pod redakcja =3

Elzbiety Nowakowskiej —

PN

h AW B | IEERNTTEEN



Farmakologia






Farmakologia

Podrecznik dla studentow i absolwentow
kierunkéw medycznych

redakcja naukowa
Elzbieta Nowakowska

Zielona Gora 2025



RADA WYDAWNICZA

Mariusz Naczk (przewodniczgcy), Pawel Andrzejewski, Andrzej Bisztyga,
Bogumita Burda, Joanna Dec-Pietrowska, Beata Gabrys, Mariusz Jenek,
Aleksandra Kruk, Franciszek Runiec (sekretarz)

UNIWERSYTET
ZIELONOGORSKI

RECENZJE

Stanistaw J. Czuczwar, Krzysztof Kus

REDAKCJA
Beata Toczewska

KOREKTA
Ewa Popitka

REDAKCJA TECHNICZNA

Elzbieta Ko$cianska

TECHNICZNE
PRZYGOTOWANIE MATERIALOW

Piotr Lerczak

PROJEKT OKLADKI
Piotr Lerczak

© Copyright by Uniwersytet Zielonogorski
Zielona Géra 2025

ISBN 978-83-7842-577-9
DOI https://doi.org/10.59444/uz.9788378425779

OFICYNA WYDAWNICZA UNIWERSYTETU ZIELONOGORSKIEGO

65-246 Zielona Gora, ul. Podgérna 50, tel. 68 328 78 64
www.ow.uz.zgora.pl, sekretariat@ow.uz.zgora.pl



Spis tresci

PrzedmOWa ... 7

AULOIZY .o 9

Rozdzial 1. Aspekty prawne dotyczgce wypisywania recept na leki i srodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia przez pielegniarki i potozne — Elzbieta

Nowakowska ... ... 11
Rozdzial 2. Podstawy farmakologii ogélnej — Elzbieta Nowakowska ..................... 23
Rozdzial 3. Podstawy farmakodynamiki — Elzbieta Nowakowska ........................ 43
Rozdziat 4. Podstawy farmakokinetyki — Elzbieta Nowakowska .......................... 49
Rozdzial 5. Dziatania niepozgdane lekow — Elzbieta Nowakowska ...................... 57
Rozdzial 6. Interakcje lekéw — Elzbieta Nowakowska ........................ 67
Rozdziat 7. Leki uktadu autonomicznego — Elzbieta Nowakowska ....................... 77
Rozdzial 8. Leki wptywajgce na osrodkowy uktad nerwowy — Dorota Kopciuch ........ 97
Rozdzial 9. Farmakoterapia padaczki — Dariusz Kotlega ........................oc.. 113
Rozdzial 10. Leczenie farmakologiczne schorzen uktadu pozapiramidowego —

Dariusz Kotlega ........oooiii 123
Rozdziat 11. Farmakoterapia migreny — Dariusz Kotlega ................................ 131
Rozdzial 12. Leki stosowane w chorobie niedokrwiennej serca — Sylwia Sulimiera

Michalak, Lidia Magdalena Michalak ......................o 137
Rozdziat 13. Leki stosowane w przewleklej niewydolnosci serca — Alfred Heller ......... 149
Rozdzial 14. Leki w terapii nadcisnienia tetniczego — Sylwia Sulimiera Michalak ....... 161
Rozdzial 15. Leki w terapii niedokrwistosci — Sylwia Sulimiera Michalak ................ 175
Rozdzial 16. Leki hipolipemizujgce — Sylwia Sulimiera Michalak ......................... 187
Rozdzial 17. Krew, preparaty krwiopochodne i krwiozastgpcze — Karolina Kieres ....... 195

Rozdziat 18. Doustne leki przeciwzakrzepowe niebedgce antagonistami
witaminy K (NOAC) - Tomasz Zaprutko ..................coooiiii. 205



6 Spis treéci

Rozdziat 19. Farmakoterapia zakazeti bakteryjnych — Zbigniew Suchecki .............. 213
Rozdziat 20. Farmakoterapia zakazen grzybiczych i wirusowych — Karolina Kieres .... 231
Rozdzial 21. Leki przeciwgruzlicze — Karolina Kieres ......................co. 247
Rozdzial 22. Leki onkologiczne — Karolina Kieres ........................cci. 257
Rozdzial 23. Leki stosowane w chorobach uktadu pokarmowego —

Karolina Hoffmann ................ 269
Rozdziat 24. Opioidowe i nieopioidowe leki przeciwbolowe — Maciej Harbich ........... 293
Rozdzial 25. Leki znieczulenia miejscowego i 0ogélnego — Maciej Harbich ................ 307
Rozdzial 26. Leki stosowane w astmie oskrzelowej i przewlektej obturacyjnej

chorobie ptuc (POChP) - Sylwia Sulimiera Michalak .............................. 315
Rozdziat 27. Leki wykrztusne, mukolityczne i przeciwkaszlowe — Karolina Kieres ...... 329
Rozdziat 28. Farmakoterapia cukrzycy - Anna Paczkowska ......................... 335
Rozdzial 29. Insuliny w leczeniu cukrzycy — Maciej Harbich .............................. 345
Rozdzial 30. Hormony kory nadnerczy — Zbigniew Suchecki ............................. 355
Rozdzial 31. Leki stosowane w chorobach tarczycy — Alfred Heller ....................... 363
Rozdzial 32. Leki stosowane w chorobach przytarczyc. Leki wpltywajgce

na gospodarke wapniowo-fosforanowg — Alfred Heller ............................... 369
Rozdzial 33. Zetiskie i meskie hormony plciowe - Michat Szule ........................... 377
Rozdzial 34. Leki stosowane w chorobach naglych — Maciej Harbich ..................... 389

Informacje 0 AULOTACK .. o 399



Przedmowa

Farmakologia to nauka o skutkach dziatania lekéw na organizm, powszechnie uznana
jest za jedng z najbardziej dynamicznie rozwijajac si¢ dziedzine wiedzy medyczne;j.

W podrecznikach akademickich farmakologia z reguly podzielona jest na dwa
dzialy - farmakokinetyke, ktéra bada oddziatywanie organizmu na leki - i farmako-
dynamike, ktéra zajmuje si¢ wpltywem leku na organizm.

Starannie dobrane przez Autordéw tematy wpisujg sie w te dzialy szeroko pojetej
farmakologii. Ich zdaniem jest to nowoczesny, oryginalny podrecznik do nauki farma-
kologii przeznaczony dla studentéw kierunkéw medycznych. Mamy nadzieje, ze bedzie
takze cennym zrédtem informacji dla mlodych lekarzy oraz os6b wykonujacych zawod
zwigzany z opieka nad pacjentem.

W przygotowanej przez nas ksigzce Czytelnik uzyska odpowiedz na pytanie, jak
dziala lek, jaki jest jego mechanizm dzialania, zastosowania w leczeniu choréb lub
ich zapobiegania w $wietle postepéw medycyny. Autorzy zwracaja uwage na mozliwe
skutki dzialan niepozadanych oraz zachodzace interakcje wielolekowe i nie tylko.
Wyjasniamy réwniez genetyczne uwarunkowania dzialania lekéw w organizmie czto-
wieka. W jednym z rozdzialéw oméwiono réznice odpowiedzi na lek u dzieci, kobiet
ciezarnych, matek karmigcych czy oséb starszych z uzasadnieniem koniecznosci stoso-
wania indywidualizacji leczenia. Biorgc pod uwage, ze ksigzka przeznaczona jest takze
dla pielegniarek i poloznych, zamieszczono rozdzial przedstawiajacy aspekty prawne
wypisywania recept na leki i rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia przez osoby
wykonujace inne zawody medyczne.

W wyniku zmian, jakie dokonaly si¢ w zastosowaniu lekow w $wietle postepow
medycyny, zapoznajemy Czytelnika z innowacyjnymi terapiami stosowanymi w cho-
robach kardiologicznych, neurologicznych, cukrzycy i POChP.
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W celu ufatwienia studentom przygotowania do egzaminu z farmakologii, Autorzy
kazdego rozdzialu przygotowali przyklady pytan testowych jednokrotnego wyboru
w zakresie mozliwych pieciu odpowiedzi (a-e).

Mamy nadzieje, ze Czytelnicy docenig i wykorzystaja cenne informacje zawarte
w tej ksigzce z zakresu wybranych zagadnien dotyczacych farmakologii.

Prof. dr hab. Elzbieta Nowakowska
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Elzbieta Nowakowska

Collegium Medicum, Uniwersytet Zielonogérski

Rozdzial 1

Aspekty prawne dotyczace wypisywania recept
na leki i Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia przez pielegniarki i potozne

Wypisywanie recept i ordynowanie lekoéw przez pielegniarki i potozne obowiazuje od
2016 r. i zostalo wprowadzone przez Ministerstwo Zdrowia w celu ulatwienia pacjen-
tom realizowania $wiadczen zdrowotnych. Recepty wystawiane przez pielegniarki
i polozne sa realizowane zgodnie z Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farma-
ceutyczne (Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, Dz.U. z 2022 r.,
poz. 2301) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2020 w sprawie
recept (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2020 w sprawie recept,
Dz.U. 22020 r., poz. 2424 ze zm.).

Dane cytowane w tym rozdziale uwzgledniono na dzien 1 sierpnia
2024 r.

Recepty wystawiane przez pielegniarki i potozne
o recepty do ordynacji lekdw, gdy osoba uprawniona ordynuje leki, srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne na podstawie
swojej wiedzy medycznej;
o recepty do ordynacji lekéw w ramach kontynuacji leczenia, gdy osoba uprawniona
przepisuje leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyroby medyczne w ramach kontynuacji terapii rozpoczetej przez lekarza.

Uprawnienia pielegniarek do wypisywania recept

Zgodnie z przepisami zawartymi w ustawie o zawodach pielegniarki i poloznej z dnia
15 lipca 2011 (Ustawa z dnia 15 lipca 2011 r. o zawodach pielegniarki i poloznej,
Dz.U. z 2022 r., poz. 2702). Zgodnie z art. 15a ust. 1 ,,ustawy o zawodach” w ramach
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samodzielnego wykonywania $wiadczen zapobiegawczych, diagnostycznych, leczni-

czych i rehabilitacyjnych sg dwie grupy oséb uprawnionych:

1. Pielegniarkii potozne posiadajace dyplom ukonczenia studiéw drugiego stopnia na
kierunku pielegniarstwo lub poloznictwo oraz pielegniarki i polozne posiadajace
tytul specjalisty w dziedzinie pielegniarstwa majg prawo samodzielnie ordynowaé
leki zawierajace okreslone substancje czynne (z wylaczeniem lekow zawierajacych
substancje bardzo silnie dzialajace, srodki odurzajace i psychotropowe) oraz srod-
ki spozywcze specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz okreslone wyroby
medyczne, w tym wystawia¢ na nie zlecenia albo recepty po ukonczeniu kursu
specjalistycznego w tym zakresie, maja tez prawo samodzielnie wystawiac recepty
pro familiae i pro auctore na leki zawierajace substancje czynne wg rozp. Mini-
stra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2018 r. (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
18 stycznia 2018 r. w sprawie wykazu substancji czynnych zawartych w lekach, $rod-
kow spozyweczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych
ordynowanych przez pielegniarki i polozne oraz wykazu badan diagnostycznych,
na ktére majg prawo wystawiac¢ skierowania pielegniarki i potozne, Dz.U.z 2018 r.,
poz. 299) pod warunkiem prowadzenia dokumentacji medycznej pacjentéw. Maja
takze prawo do wystawiania recept na leki w ramach realizacji zlecen lekarskich
w procesie diagnostyki, leczenia i rehabilitacji.

2. Pielegniarki i potozne posiadajace dyplom co najmniej ukonczenia studiéw pierw-
szego stopnia na kierunku pielegniarstwo lub potoznictwo oraz pielegniarki i po-
ozne posiadajgce tytul specjalisty w dziedzinie pielegniarstwa po ukonczeniu
specjalistycznego kursu w tym zakresie maja prawo do kontynuacji zlecenia lekar-
skiego w zakresie leczenia etc. (art. 15a ust. 2) oraz wystawiania zlecen na wyroby
medyczne.

Obowigzek ukonczenia kursu specjalistycznego nie dotyczy pielegniarek i potoz-
nych, ktére w ramach ksztalcenia w szkotach pielegniarskich i w szkotach potoznych
lub w ramach szkolenia specjalizacyjnego nabyly wiedze objeta takim kursem (art. 15a
ust. 7 ,ustawy o zawodach”).

Pielegniarki i polozne uzyskaly uprawnienia do wypisywania recept na wybrane
leki (m.in. leki rozszerzajace oskrzela, np. Salbutamol, antybiotyki, np. Amoksycylina,
leki przeciwbolowe, np. Tramadol, leki przeciwwymiotne, np. Ondasetron, srodki
przeciwbodlowe i uspokajajace, leki stosowane w niedokrwisto$ci, witaminy i preparaty
diety eliminacyjnej i mlekozastepczej, a takze leki miejscowo znieczulajgce. Ponadto
pielegniarki i polozne uzyskaly uprawnienia do wypisywania recept na wyroby me-
dyczne, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz do ordyno-
wania lekow z kategorii OTC. Wystawiajac recepte, pielegniarka jest zobowigzana do
odnotowania na recepcie odplatnosci, jezeli w wykazie lek wystepuje w co najmnie;j
dwodch odplatnosciach.
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Leki, ktére moga wypisywac pielegniarki i polozne

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia Dz.U. 2024 poz. 876 z 12 czerwca 2024 w sprawie
wykazu substancji czynnych zawartych w lekach, srodkach spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobach medycznych ordynowanych przez piele-
gniarki i potozne oraz wykazu badan diagnostycznych, na ktére maja prawo wystawié
skierowania pielegniarki i polozne, zawiera szczegélowy wykaz substancji czynnych
zawartych w preparatach farmaceutycznych, ktére moga by¢ ordynowane i na ktére
uprawnione pielegniarki i potozne moga wystawic¢ recepty ordynujace (Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 12 czerwca 2024 r. zmieniajace rozporzgdzenie w sprawie
wykazu substancji czynnych zawartych w lekach, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego i wyrobéw medycznych ordynowanych przez pielegniarki
i polozne oraz wykazu badan diagnostycznych, na ktére majg prawo wystawiac skie-
rowania pielegniarki i polozne, Dz.U. z 2024 r., poz. 876).

Nowa wersja rozporzadzenia z 2024 r. poszerza wykaz substancji, jakie w ramach
samodzielnej praktyki moga przepisywac pielegniarki i potozne, a takze wykaz sub-
stancji czynnych w grupie lekow p/zakaznych stosowanych w chorobach drég moczo-
wych (furazydyna, fosfomycyna z trometamolem do podania doustnego). Dodano leki
w leczeniu trudno gojacych si¢ ran, oparzen (sulfatiazolum argentum).

Inne uprawnienia pielegniarek i potoznych

Pielegniarki i potozne moga wystawi¢ skierowanie na test antygenowy SARS-CoV-2,
a takze skierowanie na szczepionki (produkty immunologiczne do szczepien ochron-
nych dla dorostych — wszystkie dostepne postacie). Poszerzono grupy wyrobéw me-
dycznych o cewniki urologiczne niepowlekane, paski diagnostyczne do oznaczania
glukozy i cial ketonowych w moczu, igly do insuliny oraz opatrunki w réznych for-
mach, a od czerwca 2024 r. wkladki ortopedyczne, zestawy infuzyjne do pomp insu-
linowych (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 czerwca 2024 r. zmieniajace
rozporzadzenie w sprawie wykazu substancji czynnych zawartych w lekach, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobéw medycznych ordy-
nowanych przez pielegniarki i polozne oraz wykazu badan diagnostycznych, na ktére
majg prawo wystawiac skierowania pielegniarki i potozne, Dz.U. z 2024 r., poz. 876,
zat. 3).

Pielegniarki i potozne posiadajgce tytul specjalisty w dziedzinie pielegniarstwa lub
dyplom ukonczenia studiéw co najmniej pierwszego stopnia na kierunku pielegniar-
stwo lub potoznictwo majg prawo wystawia¢ skierowania na wykonanie okreslonych
badan diagnostycznych, w tym medycznej diagnostyki laboratoryjnej, z wyjatkiem
badan wymagajacych metod diagnostycznych ileczniczych stwarzajacych podwyzszone
ryzyko dla pacjenta.
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Pelny wykaz tych badan zawiera zal. nr 4 rozporzadzenia Ministra Zdrowia

z 12 czerwca 2024 r. (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 czerwca 2024 r.
zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wykazu substancji czynnych zawartych w lekach,
srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego i wyrobow medycz-
nych ordynowanych przez pielegniarki i potozne oraz wykazu badan diagnostycznych,
na ktére majg prawo wystawia¢ skierowania pielegniarki i potozne, Dz.U. z 2024 r.,
poz. 876, zal. 4). Wsrod badan diagnostycznych, na ktére moze wypisa¢ skierowanie
pielegniarka i polozna, sa:

o badania hematologiczne,

 badania biochemiczne i immunochemiczne w surowicy krwi,

o badania uktadu krzepniecia,

o badania moczu,

o badania katu,

« badania mikrobiologiczne wydzieliny z drég rodnych,

« badania mikrobiologiczne,

o badania z zakresu serologii grup krwi,

o badania radiologiczne,

o badania elektrokardiograficzne oraz inne, takie jak np. préba tuberkulinowa RT23.

Wedlug nowych przepiséw potozne moga wypisaé recepte na antykoncepcje awa-

ryjna (octan uliprystalu — do podania ustnego). Pielegniarki, ktére posiadajg aktualne
uprawnienia do wykonywania zawodu, moga wystawiac recepty w formie tradycyjnej
(papierowej) i w formie elektronicznej samodzielnie lub w ramach kontynuacji terapii
na zlecenie lekarza.

Recepta pielggniarki i poloznej - ograniczenia
Leki, ktdre zostaly wytaczone z mozliwoéci wypisania przez uprawnione pielegniarki
i polozne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 czerwca 2024 r. zmieniajace
rozporzadzenie w sprawie wykazu substancji czynnych zawartych w lekach, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego i wyrobéw medycznych ordy-
nowanych przez pielegniarki i polozne oraz wykazu badan diagnostycznych, na ktére
majg prawo wystawiac¢ skierowania pielegniarki i potozne, Dz.U. z 2024 r., poz. 876):
a) bardzo silnie dziatajace (wykaz A: leki przeciwastmatyczne, nasercowe, krople do
oczu, plyny na skore, immunosupresyjne, przeciwreumatyczne, adrenergiczne,
analogi witaminy D, przeciwnowotworowe, przeciw dnie moczanowej, przeciw-
migrenowe, niektére neuroleptyki);
b) odurzajace i psychotropowe:
» wydawane na recepcie Rpw: grupy I-N i II-P,
» wydawane na recepcie Rp: grupy II-N, III-N, III-P i IV-P.
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Zasady wystawiania recepty elektronicznej (e-recepta) przez pielegniarki
i potozne

@recepta
00OV
1001017231699314103367. .

Kod dostepu: 6500 Wystawiono: 28.05.2019

Pagjent:
Wystawea:

stracja)
Termin kontroli: 25 czerwca 2019 godz.14:00

Recepta 122 10000000000000mM3ETES

Laroaks 2,5 tabl. (2,5 mg), |R
28 szt. s
Data realizacji: od 21.05.2019

1o0p. po 28 szt.
Dawkowanie: 1x 1

Recepta222 00000B00000MTIOL1263%

Ryc. 1. Wzér e-recepty
Zrédlo: https://www.prawo.pl/zdrowie/kto-wystawi-recepte-na-bezplatny-lek,523209.html [dostep 20.08.2024].

7 wrzesnia 2019 r. weszla w Zycie ustawa z dnia 19 lipca 2019 r. o zmianie niektérych
ustaw w zwigzku z wdrazaniem rozwigzan w obszarze e-zdrowia. E-recepta jest jednym
z wielu elementow sktadajgcych sie na projekt ,,Elektronicznej Platformy Gromadzenia,
Analizy i Udostepniania zasobdw cyfrowych o Zdarzeniach Medycznych” - P1. Ma na
celu usprawni¢ obstuge pacjentdw, ale takze ulatwi¢ dostep do danych medycznych
i przyspieszy¢ wykupienie lekow.

Do wystawienia e-recepty (od stycznia 2020 r.) uprawnione sg pielegniarki, potozne
z aktualnym prawem wykonywania zawodu i posiadajace podpis elektroniczny. Obec-
nie wszyscy wykonujacy dziatalno$¢ lecznicza powinni by¢ zarejestrowani w systemie
informatycznym (platforma P1) umozliwiajagcym ich wystawianie. Pielegniarka moze
przepisa¢ jednorazowo produkty lecznicze, wyroby medyczne i srodki specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego na recepcie elektronicznej na 180 dni stosowania.

E-recepta jest wazna co do zasady 365 dni od daty wystawienia, nalezy jednak
pamietac o zmianach w realizacji recept od 21 wrzesnia 2023 r. W nawigzaniu do tych
zmian pacjent moze otrzymac jednorazowo ilo$¢ produktu leczniczego, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrobu medycznego, ktora jest
niezbedna pacjentowi na okres stosowania 120 dni zgodnie z okreslonym na recepcie
sposobem dawkowania, a kolejne leki moze otrzymac¢ dopiero po uplywie 3/4 okresu,
na jaki zaopatrzono pacjenta w leki (po 90 dniach). Na antybiotyk recepta jest wazna
7 dni (niezaleznie od typu recepty). Pielegniarki i pofozne moga wystawi¢ 4 recepty na
nastepujace po sobie okresy, jednak suma tych okreséw nie moze przekroczy¢ 120 dni
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(Ustawa z dnia 19 lipca 2019 r. o zmianie niektorych ustaw w zwigzku z wdrazaniem
rozwigzan w obszarze e-zdrowia, Dz.U. z 2019 r., poz. 1590).

Recepta papierowa wystawiana przez pielegniarki i potozne

. 012345678901235678999
ecepta

$windczemiodnwea e

Pacjent Tpranmiema
dodaticowe

PESEL

% Taphmon

Dane 1 podyis
osoby uprawnione)

Data realizacs  od dua NN

Dane podmiots

Ryc. 2. Wzér recepty papierowej
Zrédlo: https://www.prawo.pl/zdrowie/kto-wystawi-recepte-na-bezplatny-lek,523209.html [dostep 20.08.2024].

Recepte papierowa wystawia si¢ w przypadku braku dostepu do systemu informa-
tycznego lub podczas wizyty domowe;j. Pielegniarka moze przepisac jednorazowo pro-
dukty lecznicze, wyroby medyczne i srodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego
na recepcie papierowej na 120 dni stosowania wyliczone na podstawie dawkowania i na
60 dni stosowania dla antykoncepcji. Antykoncepcja moze by¢ ordynowana jedynie
w ramach kontynuacji zlecenia lekarskiego.

Recepta pielegniarska ,,ordynacja” musi zawiera¢ w kodzie kreskowym:
« nazwe firmy wynikajaca z umowy z NFZ,
o dokladny adres $wiadczenia ustug zdrowotnych, nr tel. pielegniarki,
o regon nadany $wiadczeniodawcy (POZ, indywidualna praktyka),
« dane osoby uprawnione wystawiajacej recepte i nr PWZ - forma naklejki, nadruku
lub pieczatki (dane wg ustawy w sposob czytelny oraz trwaly).
Dane pacjenta:
o imie i nazwisko, adres zamieszkania z kodem pocztowym,
o PESEL,
o date w kodzie kreskowym wystawienia,
o nr paszportu lub innego dokumentu ze zdjeciem (cudzoziemiec).
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Dane dotyczace przepisanych lekow (nalezy podac):
» nazwe producenta lub nazwe miedzynarodowsg $rodka leczniczego, posta¢ leku,
dawka, ilos¢ jednostkowa, sposob dawkowania.
Identyfikator platnika:
« identyfikator oddzialu wojewddzkiego funduszu wlasciwy do miejsca zamieszkania
pacjenta,
» symbol ,,X” stawia sie w przypadku oséb z brakiem potwierdzenia prawa do $wiad-
czen.
Odptatno$é:
Prawo do refundacji ma kazdy pacjent ubezpieczony.
Oznakowanie na receptach:
o B - lek wydawany bezplatnie — nie ukonczyt 18 lat (wykaz D1) lub ukonczyl 65 lat

(wykaz D2),

 symbol P oznacza, ze otrzymasz lek za najnizsza oplate z wykazu,

o brak symbolu oznacza, ze otrzymasz lek za najwyzsza oplata wynikajaca z wykazu,
o R-ryczalt (3,20 z1),

o 30%, 50%, 100% — poziomy odplatnosci 30%, 50% lub 100% ceny leku,

o ,S” - senior (kod uprawnien dodatkowych),

o leki bezptatne — IW, dzieci do 18 lat DZ, seniorzy po 65 roku Zycia — wg wykazu

D1 lub D2.

W dokumentacji nalezy poda¢ kod ICD-10 uprawniajacy do refundacji. Ilo§¢ leku
nalezy okresli¢ stownie lub cyframi arabskimi.

Bez okreslenia sposobu dawkowania mozna wypisa¢ maksymalnie:

« 2 najmniejsze opakowania leku,
o 100 sztuk paskow diagnostycznych,
o 100 sztuk strzykawek do insuliny wraz z iglami.

Okreslenie odptatnosci na recepcie w postaci elektronicznej moze nastapic¢ przy
wykorzystaniu narzedzia informatycznego — systemie informacji w ochronie zdrowia
(Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 22 lutego 2019 r.
w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o systemie informacji w ochronie
zdrowia, Dz.U. 22019 r., poz. 408; Ustawa z dnia 21 lutego 2019 r. o zmianie niektérych
ustaw w zwigzku z zapewnieniem stosowania rozporzadzenia Parlamentu Europejskie-
go i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych
w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu
takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie
danych, Dz.U. poz. 730); Ustawa z dnia 19 lipca 2019 r. o zmianie niektorych ustaw
w zwiazku z wdrazaniem rozwigzan w obszarze e-zdrowia, Dz.U. 2 2019 1., poz. 1590).
Pielegniarka lub potozna oraz §wiadczeniodawca nie ponosza odpowiedzialnosci za
skutki blednego dziatania narzedzia informatycznego, polegajacego na nieprawidlowym
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Tab. 1. Réznice dotyczace realizacji recept wystawionych przez lekarzy i pielegniarki

Zasady realizacji Lekarz Pielegniarka i polozna

Standardowa czas realizacji 30 dni; na jednej czas realizacji 30 dni; na jednej

recepta recepcie leki na 120 dni; 12 recept recepcie leki na 120 dni; pielegniarka
na czas max. 360 dni i polozna mogg wystawic 4 recepty

na 120 dni stosowania

E-recepta 360 dni, z czego jednorazowo 120 dni zgodnie z dawkowaniem;
mozna wydac¢ na 180 dni - zgodnie | kolejne leki po 90 dniach;
z dawkowaniem antykoncepcja — kontynuacja lekarz

ina 60 dni stosowania

po uplywie 30 dni od daty jej wystawienia albo naniesionej na recepcie daty
realizacji ,,od dnia” recepta jest realizowana z wytaczeniem dni stosowania,
ktore juz uplynely, liczac je od daty wystawienia recepty albo naniesionej
na recepcie daty realizacji ,,od dnia’, przy czym w przypadku produktu
leczniczego, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
lub wyrobu medycznego, wydawanego w opakowaniach, ktorych wielkos¢
uniemozliwia wydanie go w iloéci niezbednej do stosowania przez wyliczony
czas, dopuszcza si¢ wydanie go w ilosci przekraczajacej te iloé¢, jednak nie
wigcej niz o jedno najmniejsze opakowanie

Antybiotyki 7 dni od wystawienia lub ,,od dnia”

wewnetrzne

i parenteralne

Psychotropy, tylko elektronicznie; max. na 90 dni - | nie mozna

narkotykiileki | po zebraniu wywiadu od pacjenta

bardzo silnie

dzialajace

Leki recepturowe

jednorazowo 2 ryczalty (max. 16 recept na 120 dni stosowania)

Zrédlo: opracowanie wlasne.

okresleniu odptatnosci w zwigzku z rozbieznoscia danych zawartych w narzedziu
a przepisami prawa, w szczegdlnosci z wykazami. Pielegniarka i potozna, wystawiajac
recepte, jest zobowiazana do szczegétowego uzasadnienia preskrypcji w dokumen-
tacji medycznej. Pielegniarka i polozna mogg ordynowa¢ lek i wystawi¢ recepte po
uprzednim osobistym badaniu fizykalnym pacjenta. Pielegniarka powinna odnotowac
w dokumentacji medycznej pacjenta informacje o wystawieniu recepty na kontynuacje.

Papierowa recepta pielegniarska ordynujaca zawiera w kodzie recepty przedostatnia
cyfre ,,5”, a kontynuacyjna ,,6” musi posiada¢ 3 kody kreskowe:

1) numer recepty,

2)
3)
4)

regon,

PWZ osoby uprawnionej,
nie moze zawiera¢ adnotacji ,,pro auctore’, ,,pro familiae” (wyjatek gdy pielegniarka,

potozna wystawia recepte na kontynuacje dla rodziny lekarza, ktora leczy sie u tego
lekarza w przychodni i adnotacja jest zawarta w dokumentacji medyczne;j).
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Recepta na kontynuacje¢ terapii rozpoczetej przez lekarza

Recepte pielegniarska na kontynuacje leczenia ma prawo wypisac pielegniarka zatrud-
niona w POZ pacjentowi leczacemu si¢ w tym POZ (w tym sobie, jesli ma kartoteke)
i ma dostep do dokumentacji pacjenta.

Osoba uprawniona (pielegniarka lub pofozna) moze na podstawie wpisoéw lekarza
do dokumentacji medycznej pacjenta (znajdujacej sie w POZ, u lekarzy specjalistow)
wypisa¢ leki, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia, wyroby medyczne oraz
skierowania na okreslone badania diagnostyczne (wg uprawnien), a takze wystawia¢
wnioski na wyroby medyczne. Bez wzgledu na to, czy lek jest refundowany, czy nie,
wskazania do jego stosowania wraz z adnotacjg o kontynuacji musza by¢ wpisane przez
lekarza w dokumentacji medycznej pacjenta.

Pielegniarka w ramach kontynuacji leczenia moze przepisa¢ pacjentowi leki maksy-
malnie na 60 dni (recepta papierowa na leki antykoncepcyjne), 120 dni (recepta papie-
rowa na pozostale leki) lub 180 dni (recepta elektroniczna na wszystkie dopuszczone
leki) terapii wyliczonej na podstawie wskazanego dawkowania. Wyroby medyczne
pielegniarka moze wpisa¢ sama do dokumentacji medycznej pacjenta.

Kto ma uprawnienia do pobierania numeréw recept refundowanych?
Pielegniarki i polozne zamierzajace wystawia¢ recepty na leki, srodki spozywcze spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroby medyczne w trybie indywidualnym
(w ramach praktyk zawodowych / pro familiae / pro auctore) powinny zglosic¢ sie do
wlasciwego terytorialnie oddzialu wojewddzkiego NFZ w celu uzyskania uprawnienia
do pobierania numerdéw recept z wykorzystaniem Portalu NFZ, przy czym powinny
by¢ wpisane do rejestru podmiotéw wykonujacych dziatalnos$c¢ leczniczg we wlasciwej
okregowej izbie pielegniarek i poloznych. Wymog ten nie dotyczy pielegniarek i poloz-
nych, ktére zamierzaja wypisywac recepty tylko pro familiae / pro auctore.

Realizacja recept po 1 listopada 2023 r.

Jesli pacjentowi przepisano na recepcie ilos¢ leku wigkszg niz do 120-dniowego stoso-
wania, kolejng ilo$¢ leku (ale nie wieksza niz na 120 dni kuracji) mozna wyda¢ dopiero
po uplywie 3/4 okresu, na ktdry zostala zrealizowana recepta.

Recepta na lek psychotropowy lub substancje odurzajaca moze zosta¢ wystawiona
tylko w postaci elektroniczne;.

Osoba realizujaca recepte z naniesiong adnotacja ,NZ” moze wyda¢ pacjentowi
zamiennik zaordynowanego leku (na jego prosbe lub za jego zgoda) tylko wtedy, gdy
sumaryczna ilo§¢ substancji czynnej w wydawanym produkcie odpowiada ilosci zaor-
dynowanej, a lek wydawany ma te same wskazania i droge podania.

Uprawnienia dodatkowe ,,C” zostang rozszerzone o kobiety bedace w pologu (taka
recepta jest wazna wylacznie 1 miesigc od daty jej wystawienia lub od naniesionej daty
»realizacja od”).
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Inne uprawnienia

W przypadku obywateli Ukrainy, ktérzy przybyli do Polski bez zwiazku z konfliktem
zbrojnym, prawo do bezplatnych lekéw przystuguje wylacznie tym, ktérzy sa ubez-
pieczeni w Polsce.

Obywatelom Ukrainy, ktorzy przybyli do Polski w zwigzku z konfliktem zbrojnym
oraz ktérym nadano numer PESEL, przystuguje prawo do bezplatnych lekéw na tych sa-
mych zasadach, co osobom objetym obowigzkowym lub dobrowolnym ubezpieczeniem
zdrowotnym (Ustawa z dnia 12 marca 2022 r. o pomocy obywatelom Ukrainy w zwigz-
ku z konfliktem zbrojnym na terytorium tego panstwa, Dz.U. z 2022 r., poz. 583).
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Pytania kontrolne — przyktady

1. ‘W ramach samodzielnego wykonywania $wiadczen zapobiegawczych, diagnostycznych i reha-
bilitacyjnych zgodnie z Dz.U. 2021, poz. 479, art. 15a uprawnienia posiadaja:
a) pielegniarka i potozna po ukonczeniu specjalistycznych kurséw
b) pielegniarka i polozna po szkole pielegniarskiej
c) wszystkie pielegniarki i polozne z prawem wykonywania zawodu
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d) pielegniarki i polozne, ktére maja dyplom ukonczenia studiow II stopnia na kierunku
pielegniarstwo lub poloznictwo oraz pielegniarki i polozne posiadajace tytul specjali-
sty w dziedzinie pielegniarstwo, po ukonczeniu specjalistycznego kursu odnotowanego
w Systemie Monitorowania Ksztalcenia

e) wszystkie odpowiedzi sg prawidlowe

Wskaz substancje czynne i grupe lekdw, ktore moga by¢ ordynowane przez pielegniarki i potozne
zgodnie z art. 15a Ustawy z dnia 15 lipca 2011 r. o zawodach pielggniarki i polozne;j:

a) substancje silnie dzialajace, odurzajace i psychotropowe

b) Nystatin TZF, Nystatyna TEVA - zawiesina, Nystatyna VP

¢) nystatyna podawana tylko doustnie

d) nystatyna w tabletkach dojelitowych

e) nystatyna stosowana tylko w grzybicach paznokci

W przypadku wystawiania recept w ramach kontynuacji leczenia pielegniarki moga wystawi¢

recepte:

a) na $rodki psychotropowe (wykaz A)

b) na $rodki psychotropowe (wykaz A, P i N)

c) nazaopatrzenie w wyroby medyczne, jezeli jest to uzasadnione stanem zdrowia pacjenta
i zostalo zapisane w dokumentacji medycznej

d) tylko na érodki z grupy N

e) na Stilnox






Elzbieta Nowakowska
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Rozdzial 2

Podstawy farmakologii ogolnej

Farmakologia — definicja i podzial - wybrane zagadnienia farmakologii
ogolnej (Wiela-Hojenska i in. 2021, s. 83-97)

Farmakologia — dziedzina medycyny i farmacji, nauka o dziataniu lekéw. Nazwa
»farmakologia” pochodzi z jezyka greckiego (pharmakon - lek, logos — nauka).

Wedtug Wikipedii to nauka eksperymentalna, zajmujaca si¢ budowg i wlasciwoscia-
mi substancji chemicznych, ktére majg w okre$lonych warunkach pozytywny wplyw
na organizm (https://pl.wikipedia.org/wiki/Farmakologia). Farmakologia zajmuje si¢
mechanizmem dzialania substancji leczniczych, reakcjami organizmu na te substancje,
ktére stuzg do zwalczania chordb u ludzi i zwierzat.

Jako nauka zajmuje sie takze mozliwoscig praktycznych zastosowan lekdw w celu
leczenia chordb, ich zapobiegania, zajmuje si¢ takze identyfikacja dzialan ubocznych
wynikajgcych z ich stosowania. Mozna uzna¢, ze farmakologia — zaleznie od inter-
pretacji samego stowa pharmakon jest definiowana jako nauka o dzialaniu lekow na
zdrowe i chore organizmy lub szerzej jako nauka o wzajemnym oddzialywaniu mie-
dzy zwigzkami chemicznymi i ukladami biologicznymi. Jednym z gtéwnych dzialow
farmakologii jest farmakodynamika, ktora bada mechanizm dziatania leku oraz jego
wplyw na poszczegélne narzady. Farmakoterapia zajmuje si¢ terapeutycznym zasto-
sowaniem lekow w réznych chorobach, na podstawie wywiadu z pacjentem, jest ona
$cisle powigzana z naukami klinicznymi i powinna by¢ ustalana indywidualnie. Far-
makoterapia indywidualizowana to terapia nastawiona na indywidualnego pacjenta
(dobdr dawki leku, z uwzglednieniem wspdlistniejgcych choréb oraz genetycznych
uwarunkowan). W sktad farmakologii wchodzi réwniez farmakologia kliniczna. Jest
to dyscyplina medycyny o charakterze klinicznym, ukierunkowana bezposrednio na
chorego, zajmuje si¢ wszystkimi aspektami stosowania lekdéw u cztowieka ze szcze-
golnym uwzglednieniem ich skutecznosci i bezpieczenstwa. Zadaniem farmakologii
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klinicznej jest ustalenie schematu dawkowania leku oraz jego modyfikacja oparta na
badaniu stezenia leku w plynach organizmu.

Farmakokinetyka to nauka o szybko$ci proceséw wchlaniania, dystrybucji i eli-
minacji lekéw w ustroju. Zajmuje si¢ zmianami stezenia lekéw i/lub ich metabolitow
we krwi za pomocg modeli matematycznych. Wyznaczone zalezno$ci miedzy podana
dawkg a stezeniem leku we krwi pozwalaja oceni¢ lek za pomoca parametréw farma-
kokinetycznych, takich jak:

o dostepnos¢ biologiczna,
« objetos¢ dystrybucji,
o klirens,
o biologiczny okres péttrwania.
Te parametry pozwalajg okresli¢ stezenie leku we krwi.

Konsultacja farmakokinetyczna pomaga ustali¢ przyczyny braku skutecznosci leku,

zachodzacych interakeji lub wystapienie dzialan niepozadanych.

‘ Farmakologia ‘
/\
‘ Farmakodynamika ‘ Farmakokinetyka ‘ Farmakoterapia ‘
Y Y
Farmakologia Farmakoterapia
kliniczna indywidualizowana
Y
Farmakogenetyka

Ryc. 1. Podzial farmakologii

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Farmakogenetyka — optymalizacja leczenia zwigzana z poznaniem ludzkiego ge-
nomu, ktéra pozwala na stworzenie mapy genéw odpowiedzialnych za etiologie wielu
chordb, a takze za efekty dzialania stosowanych lekow.

Leki - definicja, rodzaje lekdw
Lekiem nazywamy kazdg substancje, ktéra po podaniu do organizmu lub na jego po-
wierzchnie wywiera efekt farmakologiczny. Leki mogg by¢ pochodzenia:
1) roélinnego:
o atropina,
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o digoksyna,
 morfina.
2) zwierzecego, ktore najczesciej uzyskuje sie za pomocg syntez chemicznych:
« ACTH,
o heparyna,
o insulina.

Nowe leki sg rdwniez wytwarzane metoda rekombinacji genetycznej, np. insulina
ludzka lub ludzka rekombinowana erytropoetyna. Zwiazki lecznicze sg to zwigzki
czynne mogace stuzy¢ do zapobiegania, leczenia lub rozpoznawania chordéb. Sita dzia-
tania jest mierzona dawka lub stezeniem. Zwigzki czynne sg to substancje wywolujace
w zywym organizmie dzialanie biologiczne. Dzialanie biologiczne to caloksztalt zmian
wywolanych przez zwiazek czynny w ukladzie biologicznym. Skutecznos¢ terapeutycz-
na - jest pojeciem dajacym sie oceni¢ (klinicznie), oznacza skuteczno$¢ uzyskang pod
wplywem zastosowanego leku, czego efektem jest wyleczenie, poprawa stanu chorego,
zfagodzenie objawdw choroby lub zapobieganie okreslonej chorobie.

Dawki lekéw i dawkowanie

Efekt terapeutyczny zalezny jest m.in. od stezenia leku we krwi i tkankach, a stezenie
jest $cisle zwiazane ze stosowang dawka leku. Dawkowanie u kazdego pacjenta nalezy
rozwazy¢ indywidualnie, biorgc pod uwage czynniki, ktére moga wplywac na losy
lekéw w ustroju (Bilska i Grzesk 2017b, s. 405).

Kazdy lek ma wyznaczong dawke jednorazowg (pro dosi) — dawka wywolujaca efekt
terapeutyczny, oraz dawke dobowa (pro die) - ilo$¢ leku zastosowana podczas doby.
Rozrézniamy nastepujace rodzaje dawek:

o dawka najnizsza, progowa, subterapeutyczna (dosis minima) - jest to najnizsza
dawka leku wywolujaca efekt leczniczy,

o dawka lecznicza (dosis therapeutica) — jest to najczesciej stosowana dawka danego
leku wywierajaca dzialanie lecznicze,

o dawka najwyzsza, maksymalna (dosis maxima) — jest to najwyzsza dawka leku, ktora
nie wywoluje jeszcze objawow toksycznych. Tej dawki ze wzgledéw etycznych nie
ustala sig, a informacje pochodza z bazy danych dotyczacych samobdjstw, zabdjstw
czy $miertelnych zatru¢ wynikajacych z przedawkowania lekow,

o dawka toksyczna (dosis toxica) - jest to najmniejsza dawka wywotujaca zatrucie
ostre,

o dawka $miertelna (dosis letalis) - jest to najmniejsza dawka powodujaca $mier¢ na
skutek porazenia waznych dla zycia czynnosci organizmu (OUN, uktadu krazenia,
ukladu oddechowego, uktadu wydalniczego). Dawki $miertelnej ze wzgledow etycz-
nych nie ustala si¢, a informacje pochodza z bazy danych dotyczacych samobojstw,
zabojstw czy $miertelnych zatru¢ wynikajacych z przedawkowania.
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Oproécz podstawowych dawek spotykamy sie w lecznictwie z okresleniem dawki
uderzeniowej stosowanej np. w antybiotykoterapii — pierwsza dawka jest najczesciej
dwukrotnie wigksza (uderzeniowa) od nastepnych (podtrzymujacych). Dawki uderze-
niowe stosuje sie, aby zapewni¢ szybkie, maksymalne stezenie lekéw we krwi, z czym
wiaze si¢ szybki efekt terapeutyczny. Dawka podtrzymujaca - ilos¢ leku, ktéra jest
podawana pacjentowi w celu utrzymania odpowiedniego stezenia leku we krwi przez
dluzszy okres (wazne w leczeniu chorob przewleklych - cukrzyca, nadcisnienie tet-
nicze). Dawki lekéw wyrazane sg najczesciej wagowo w gramach i czesciach grama,
miligramach. Dawki niektérych lekéw moga by¢ okreslane objeto$ciowo (ml) lub
w jednostkach biologicznych (j.m.). Dawki lekéw obliczane sa dla dorostego mezczyzny
o masie ciata 70 kg, przy doustnym ich stosowaniu.

Indeks terapeutyczny, wskaznik terapeutyczny, wspolczynnik terapeutyczny -
okresla stosunek dawki leku, ktora powoduje objawy zatrucia do dawki skutecznej
terapeutycznie.

Wskaznik terapeutyczny jest rozny dla réznych lekoéw i charakteryzuje ich bezpie-
czenstwo, im jest wigkszy, tym szerszy jest zakres terapeutyczny, co przeklada sie na
wyzsze bezpieczenstwo leku (https://pl.wikipedia.org/wiki/Indeks_terapeutyczny).

Drogi i sposoby wprowadzania lekéw do ustroju (Mutschler i in. 2016)
Szybkos¢ dziatania leku i jego skuteczno$¢ terapeutyczna zalezy od drogi wprowadzenia
do organizmu.

Leki moga dziala¢ miejscowo lub ogdlnie. Leki o dzialaniu miejscowym nie wchla-
niajg si¢ z powierzchni skdry i bton §luzowych do krwi, stad dzialajg tylko na takie
powierzchnie, na ktore zostaly zastosowane. Dzialanie miejscowe wykazuja m.in. $rodki
$ciagajace, antyseptyczne, miejscowo znieczulajgce. Leki, ktore przenikajg przez skore,
blony sluzowe czy tez wchlaniaja sie z tkanki migsniowej, podskoérnej, po dostaniu sie
do krwioobiegu wywolujg dziatanie ogélne.

Drogi podawania lekéw dzielimy na:

» drogi enteralne — dostarczenie substancji leczniczej do organizmu za posrednic-
twem jamy ustanej. Tak aplikuje sie tabletki, kapsulki, zawiesiny, krople, roztwory,
syropy:

o doustne - per os (p.o.),
o podjezykowe - sublinguale - substancje dyfunduja do sieci naczyn wlosowatych,
a nastepnie do krazenia ogolnego,
» drogi parenteralne, pozajelitowe — wstrzykniecia z pominieciem przewodu pokar-
mowego:
o podskérne - s.c.,
o dozylne -i.v,
o domie$niowe - i.m.,
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» inne drogi podania leku:
o wziewne - przez drogi oddechowe (per inhalation),
 doodbytniczo - srodki p/bolowe, p/goraczkowe,
o inne sposoby: inhalacja, powierzchniowo (miejscowo), przezskoérnie.

Wwziewna

podjezykowa

doodbytnicza

Ryc. 2. Sposoby wprowadzania lekéw do organizmu

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie www.pl.freepik.com/darmowe-wektory/model-anatomii-czlowieka-
z-roznymi-systemami_4805791.htm#fromView=keyword&page=1&position=3&uuid=04447dec-d02e-401d-
abf9-f5d34c6f1151 [dostep 27.08.2024].

Najczestszg drogg wprowadzania leku do organizmu jest droga doustna. Po podaniu
doustnym leki wykazuja wolniejsze i stabsze dziatanie nizZ podane drogg pozajelitows.
Szybkos¢ wchlaniania zalezy od postaci leku oraz od takich czynnikow jak ukrwienie
bony sluzowej zotadka i jelit, wypelnienia zotadka trescig pokarmowa, od motoryki jelit
czy od pH treéci zotadkowej, a takze od postaci uzytego leku. Przy podaniu doodbytni-
czym leki z odbytnicy wchtlaniajg sie bezposrednio do zyly gtéwnej dolnej z pominie-
ciem watroby. Po dozylnym podaniu lek natychmiast miesza si¢ z krwig (nie zachodzi
zjawisko wchianiania), dzialanie farmakologiczne wystepuje bardzo szybko. Ta droga
podaje sie leki w roztworach jalowych, izotonicznych o pH réwnym lub zblizonym do
pH plynéw ustrojowych. Czesto podaje si¢ leki droga podskdrng lub domigsniows.
Tak podawane leki wchlaniajg sie do krwioobiegu w ciggu 15-20 min. Tg droga podaje
sie roztwory wodne, jatowe, izotoniczne o odczynie obojetnym. Szybkos¢ przenikania
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do krwi tak podanych lekéw zalezy od stopnia ukrwienia tkanek, od rodzaju uzytego
rozpuszczalnika, od wielko$ci czasteczki leku, od stezenia roztworu, w jakim lek roz-
puszczono. Domigsniowo moga by¢ réwniez podawane roztwory olejowe i zawiesiny,
sa one wolniej wchlaniane niz roztwory wodne, przez co otrzymujemy forme leku
o przedluzonym dziataniu. Odpowiednie postaci leku mozna wszczepia¢ pod skore
peletki (esperal, niektére hormony). Zaletg takiego podania jest ich wolne wchtanianie
z miejsca podania i dlugie dzialanie. Rzadziej podaje sie leki doledzwiowo, doszpiko-
wo, dootrzewnowo, dosercowo lub dotetniczo. Leki podawa¢ mozna réwniez przez
uklad oddechowy (niektore leki przeciwastmatyczne) lub stosowaé bezposrednio na
blone §luzowa jamy ustnej (nitrogliceryna) lub nosa (adiuretin). Tg drogg stosuje sie
leki najczedciej w aerozolach. Szybko$¢ wchtaniania tak podawanych lekow zalezy od
wielkosci czgsteczki rozproszonego leku; im mniejsze czasteczki, tym szybciej docieraja
one do pluc.

Bezpieczna farmakoterapia
Zalozeniem farmakoterapii jest skuteczne i bezpieczne podanie leku. Szczegolng uwa-
ge nalezy zwrdci¢ na podanie lekow dzieciom, osobom starszym, kobietom w cigzy,
matkom karmigcym ze wzgledu na zmieniong farmakodynamike i farmakokinetyke
(Bilska i Grzesk 2017Db, s. 405; Jaehde i in. 2014).
Z odmiennoscia proceséw farmakokinetycznych w poszczegolnych grupach wie-
kowych wigze sie koniecznos¢ modyfikowania dawkowania lekow.
Czynniki, ktére majg istotny wplyw na farmakokinetyke i farmakodynamike sto-
sowanych lekow, to:
« czynniki fizjologiczne (ciaza, wiek, ptec),
 rdznice genetyczne,
o czynniki srodowiskowe (dieta, uzywki, styl zycia),
 czynniki patofizjologiczne (schorzenia nerek i watroby, niewydolno$¢ miesnia
sercowego, otylosc).

Tab. 1. Czynniki modyfikujace dzialanie lekow

ptec

masa ciata
dieta

czynniki genetyczne

stany patologiczne narzadéw

wiek

cigza

vV Vv | V| V| V|V V|V

karmienie piersig

Zrédlo: opracowanie wlasne.
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Ple¢
Na farmakokinetyke i farmakodynamike stosowanych lekéw wplywaja czynniki de-
mograficzne, takie jak wiek, ple¢, masa ciata, stosowana dieta.
Przy doborze dawki nalezy rozwazy¢ (Bilska i Grzesk 2017a, s. 322; Bilska i Grzesk

2017b, s. 405):

o rbznice w fizjologii kobiet i mezczyzn,

o Wzrost,

o wskaznik masy ciata (body mass index — BMI),

o zawarto$¢ ttuszczu w organizmie,

o przeplyw krwi przez narzady,

 objetos¢ osocza,

o aktywno$¢ enzymow,

o aktywnos$¢ hormondw plciowych,

o ci$nienie krwi,

o pojemno$¢ wyrzutowy serca.

Masa ciala

Masa ciala ma istotny wplyw na objetos¢ dystrybucji lekéw, dlatego jest wazne odpo-
wiednie dawkowanie lekéw w otylosci. Leki w organizmie oséb otylych rozmieszczaja
sie w zaleznosci od tego, czy lek jest lipofilny, czy hydrofilny. W przypadku lekéw lipo-
filnych (diazepam) u pacjenta z nadwaga zwieksza si¢ objetos¢ dystrybucji. Stopien
lipofilnosci modyfikuje réwniez eliminacje lekow, stad dawka leku u osob otyltych
powinna by¢ wyliczona na podstawie rzeczywistej masy ciala. W przypadku lekow
hydrofilowych zastosowanych u 0s6b otytych nalezy zmniejszy¢ dawke leku i przeliczy¢
ja na nalezng mase ciala (Jaehde i in. 2014).

Dieta

Tryb zycia pacjenta (dieta, natogi, stosowanie uzywek) wskazuje na konieczno$¢ wpro-
wadzenia indywidualizacji zleconej przez lekarza dawki leku. Sktadniki pozywienia
moga opdzni¢ wchianianie leku, np. przez jego adsorpcje. Moze réwniez dojé¢ do
zwiekszenia wchlaniania takich lekéw jak np. trojcykliczne leki p/depresyjne przy
jednoczesnym spozywaniu pokarmoéw o duzej zawartosci ttuszczow. Dieta bogata
w witamine K (szpinak, brokuly) oslabia efekt p/zakrzepowy kumaryn. Sktadniki soku
grejpfrutowego wplywaja na metabolizm wielu lekow.

Czynniki genetyczne (Kalow 2006, s. 162)

Polimorfizm genetyczny jest wynikiem zmian zachodzacych w strukturze DNA, ktére
przekazywane sg dziedzicznie. Czynniki genetyczne naleza do waznych czynnikéw mo-
dyfikujacych dzialanie lekéw w organizmie. Wyrézniamy osoby wolno metabolizujace
lek, bardzo szybko metabolizujace, z prawidlowym metabolizowaniem leku i osoby ze
zmniejszonym metabolizmem.
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Osoby wolno metabolizujace narazone sg na nasilone dzialania niepozadane leku
ze wzgledu na jego kumulacje w organizmie i opéznione wydalanie.

Nieprawidlowe reakcje na stosowane leki spowodowane sg wrodzonymi defektami
w poszczegolnych genach biorgcych udzial w metabolizowaniu lekow; wiekszos¢ lekow
metabolizowanych jest dzieki aktywnosci enzyméw cytochromu P450. Najwigksza
role w metabolizmie lekdw przypisuje si¢ izoformom cytochromu P450 (CYP2C9,
CYP2C19, CYPP3A). Izoforma CYP2C19 bierze udzial w metabolizowaniu klopi-
dogrelu. CYP2C19 przeksztalca klopidogrel jako prolek do aktywnego metabolitu.
Ostabienie metabolizmu leku z reguly prowadzi do nasilenia jego dziatania. Nosiciele
wariantéw 2 i 3 genu CYP2C19 bardzo stabo metabolizuja ten lek, co moze by¢ powo-
dem, Ze leczenie antyagregacyjne jest nieefektywne. Powodem moze by¢ wystepowanie
zakrzepicy w stencie, a w konsekwencji nawet zgon.

Stany patologiczne i wydolno$¢ narzadow

Stany patologiczne narzadéw zaburzajg kinetyke lekow. Choroba zmienia losy lekow
(LADME) w ustroju. Nieprawidlowa czynnos¢ przewodu pokarmowego, zmiana pH
tre$ci pokarmowej maja wplyw na wchlanianie lekéw. Niewydolno$¢ nerek i watroby
ma istotne znaczenie dla proceséw biotransformacji i wydalania. Pacjenci z niewydol-
noscia tych narzadow, a takze z niewydolno$cig migsnia sercowego wymagaja indywi-
dualizacji terapii. Chorzy z wielochorobowo$cia wymagaja indywidualnego podejscia
w zakresie stosowanych dawek lekdw, polipragmazja zwieksza bowiem ryzyko interakeji
lekéw i ostatecznie moze prowadzi¢ do braku oczekiwanego dzialania terapeutycznego.

Indywidualizacja terapii a bezpieczenstwo stosowania lekow

W terapii zazwyczaj stosuje si¢ dawki standardowe, ale nie s3 one optymalne dla wszyst-
kich pacjentéw. Indywidualizacja terapii oparta jest na doborze odpowiedniego sche-
matu leczenia w zaleznosci od potrzeb chorego i zastosowania odpowiedniej farmakote-
rapii opartej na wiedzy z zakresu farmakokinetyki, farmakodynamiki, farmakogenetyki
(ocena fenotypu chorego) czy modelowania (Hurkacz 2021, s. 63).

Dawkowanie lekéw u dzieci

Zasady dawkowania lekéw u dzieci wymagaja szczegélnej uwagi ze wzgledu na zmien-
nosc¢ dojrzewajacego organizmu (https://forumpediatrii.pl/artykul/prawny-aspekt-sto-
sowania-lekow-poza-wskazaniami-w-pediatrii-odpowiedzialnosc-lekarza). Obecnie
przyjete zasady obliczenia dawek dla dzieci oparte sg na tabelach dla poszczegélnych
grup wiekowych:

1) wczedniaki (urodzone przed 37 tygodniem ciazy),

2) noworodki (0-28 dnia po urodzeniu),

3) niemowleta (od 29 dnia do 12 miesigca zycia),

4) male dzieci (pomiedzy 13-23 miesigcem zycia),
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5) dzieci w wieku przedszkolnym (pomiedzy 2-5 rokiem zycia),

6) dzieci w wieku szkolnym (pomiedzy 6-11 rokiem zycia),

7) mlodziez (pomiedzy 12-18 rokiem Zycia).

Obliczenia dawki leku dokonuje si¢ z uwzglednieniem masy lub powierzchni ciala
dziecka, obliczane s zawsze na podstawie utamka dawki stosowanej standardowo dla
osoby doroste;j.

Dawke leku dla dzieci mozna obliczy¢ na podstawie dawek dla dorostych za pomoca
specjalnie do tego przeznaczonych réwnan, uwzgledniajac:

o wiek dziecka,
 mase ciala,
o powierzchnie ciala.

Dla dzieci starszych dawka jest ustalana w stosunku do wieku, natomiast u dzieci
mlodszych dawke oblicza si¢ na podstawie powierzchni lub masy ciata. Dawki lekéw
stosowanych u dzieci znacznie réznig si¢ od dawek, ktére przyjmuja dorodli. Szczegdlna
ostroznos¢ nalezy zachowaé w leczeniu noworodkéw (dzieci do 30 dnia Zycia). Duze
dawki lekéw moga dziata¢ na organizm dziecka toksycznie.

Odmiennos$ci farmakokinetyki lekéw u dzieci
Znajomos$¢ procesow, jakim podlega lek zastosowany u dzieci, jest istotna ze wzgledu
na konieczno$¢ zachowania skutecznosci terapeutycznej i bezpieczenstwa leczenia. Jest
to szczegblnie wazne w pediatrii ze wzgledu na odmiennos¢ proceséw farmakokine-
tycznych u dzieci w poszczegélnych przedziatach wiekowych (Drozdzik 2012, s. 45).
U dzieci obserwuje sig:

 wigksza zawarto$¢ wody w organizmie, co ma wplyw na dystrybucje lekdw,

o wiekszg wrazliwo$¢ na leki w zwigzku z wiekszg przepuszczalnoscig bariery krew-

-mozg,

o uposledzong eliminacje lekow,

« ograniczong zdolnos¢ biotransformacji lekow.
Wszystkie te czynniki musza by¢ brane pod uwage przy ustalaniu dawki dla dzieci,
poniewaz zwigkszaja prawdopodobienstwo przedawkowania lekdw.

Wraz z rozwojem organizmu dziecka nastepuja dynamiczne zmiany proceséw
okreslane akronimem LADME, ktére dotycza wchlaniania, dystrybucji, metaboli-
zmu i eliminacji lekow (Wiela-Hojenska i in. 2021, s. 83; Sienkiewicz-Oleszkiewicz
2023, s. 53).

U noworodkéw obserwuje sie mniejsze podstawowe wydzielanie kwasu solnego
iniskg objetos¢ soku zoladkowego. Zwigksza si¢ dostepnos¢ lekéw o charakterze stabych
zasad, stad z przewodu pokarmowego dobrze wchiania si¢ ampicylina. U noworodkow
wchlanianie niektdrych lekéw (gentamycyna) z tkanki mie$niowej jest zwiekszone
w poréwnaniu z osobg dorosty, zwlaszcza u wezesniakdw, noworodkéw i niemowlat.
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Wiaze si¢ to z ciefiszg warstwa rogowa naskorka i wigksza zawarto$cia wody w tej
tkance w poréwnaniu z osobami dorostymi.

O wchtanianiu lekéw po podaniu doustnym decyduje pasaz jelitowy oraz szybkos¢
oprozniania zoladka, ktore u noworodkéw i niemowlat sg wolniejsze niz u dorostych.
Niedojrzalo$¢ enzymow jelitowych - CYP2A4 odpowiadajg za wieksza dostepnosé
biologiczng lekow.

U dzieci nieprzytomnych leki podaje si¢ w czopkach, nalezy jednak pamieta¢, ze
wchlanianie niektorych lekdw (paracetamolu) jest wolniejsze niz przy podaniu doust-
nym (Allegaert 2013, s. 289; Kaminska 2016, s. 363; Ruggiero i in. 2019, s. 212608).

Roéznice w dystrybucji lekow dzieci i dorostych wynikaja z mniejszej zawartosci
tkanki ttuszczowej oraz wigkszej ilosci wody zwlaszcza w plynie pozakomoérkowym.
Objetos¢ dystrybucji lekow rozpuszczalnych w lipidach (diazepam) jest mniejsza u dzie-
ci niz u doroslych, co wiaze sie z koniecznoscig podania tych lekéw w mniejszych
dawkach. Bariera krew-mozg jest lepiej przepuszczalna u noworodkéw niz u dzieci
starszych i dorostych, co ulatwia penetracje lekéw z krwi do tkanki mézgowej, stad
obserwuje sie u noworodkow wigkszg wrazliwo$¢ na leki dziatajace na osrodkowy uktad
nerwowy (Batchelor i Marriott 2015, s. 395; Kaminska 2016, s. 363). Niedostateczna
sprawnos$¢ enzymow watrobowych u noworodkéw i wezesniakéw powoduje upo-
$ledzenie metabolizmu lekdéw, nasilajac ich dziatanie, co moze prowadzi¢ do dziatan
niepozadanych, a nawet toksycznych stosowanych lekéw. U noworodkéw z powodu
niedojrzalosci watroby i zmian w metabolizmie lekdw obserwuje si¢ zwigkszenie ryzyka
toksycznosci niektorych lekow. Po 2 miesigcach zycia dziecka zdolnos$¢ metabolizowa-
nia lekow przebiega szybciej 1 utrzymuje si¢ do 3 roku zycia.

Procesy wydalania nerkowego u dzieci sg ograniczone, z czym wigze si¢ niedosta-
teczne odtruwanie organizmu. U niemowlat szybko$¢ eliminacji leku i utamek wigzania
z biatkami osocza sa zmniejszone, okres pottrwania leku jest wydtuzony, co wymaga
zmiany dawkowania podawanych lekdw, prowadzenia indywidualizacji dawkowania
i prowadzenia terapii monitorowanej (Eidelman i Abdel-Rahman 2016, s. 69; Pacifici
2012, s. 233).

U dzieci dawka leku musi by¢ zmniejszona réwniez ze wzgledu na nie w pelni
rozwinietg aktywno$¢ enzymatyczng i hormonalna, zmniejszong filtracje w nerkach,
niskg mase ciala i spowolnienie wydalania $rodka leczniczego.

Leki stosowane u dzieci poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label use)
Stosowanie lekéw poza wskazaniami zawartymi w charakterystyce produktu lecz-
niczego (ChPL) jest praktyka przyjeta na catym $wiecie. W Stanach Zjednoczonych
62% lekow stosowanych w pediatrii jest uzywanych poza wskazaniami rejestracyjnymi
i nie moze stanowi¢ naruszenia wskazan aktualnej wiedzy medycznej czy naruszenia
prawa. Stosowanie lekéw w Europie wg zasady off-label oparte jest na przepisach prawa
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Parlamentu Europejskiego i Rady Europy z dnia 6 listopada 2001 (Dyrektywa 2001/83
WE), kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, oraz
Dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady Europy z dnia 6 listopada
2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktéow leczniczych
stosowanych u ludzi czy Deklaracji Helsinskiej Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy
(Deklaracja Helsinska Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy) z 1964 r. Leki off-label
use sg stosowane wg zasady ,,w czasie leczenia pacjenta, w przypadku gdy sprawdzone
metody profilaktyki, diagnostyki i leczenia nie istniejg lub sg nieskuteczne, lekarz - za
swiadomg zgoda pacjenta, ma swobode stosowania niepotwierdzonych lub nowych
metod profilaktycznych, diagnostycznych lub leczniczych, jezeli w jego ocenie moga
przynies¢ nadzieje na uratowanie zycia, przywrocenie zdrowia lub ulge w cierpieniu”
(Matusewicz 2012).

W Polsce stosowanie lekow poza ChPL mozna rozwazy¢, gdy wystapi przypadek
szczegolny, gdy nie istnieje inna metoda ratowania zycia lub zdrowia pacjenta lub gdy
podanie lekow off-label jest elementem prac eksperymentalnych.

Lekarz stosujacy lek poza wskazaniami okreslonymi ChPL powinien si¢ kierowa¢
informacjami zawartymi w aktualnych publikacjach naukowych oraz przyjetymi stan-
dardami i wytycznymi (Ustawa z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzecz-
niku Praw Pacjenta, Dz.U. z 2020 r., poz. 849).

W polskim ustawodawstwie brakuje aktu normatywnego wskazujacego, Ze leczenie
pacjenta bedzie skuteczne tylko wtedy, gdy lek bedzie stosowany zgodnie z zarejestro-
wanymi wskazaniami; stad lekarz, podejmujac decyzje o zastosowaniu leku poza wska-
zaniami okreslonymi ChPL, winien kierowac¢ sie ogolng wiedzg medyczng, pamietajac
jednoczesnie, ze stosowanie lekow off-label jest zwigzane z mozliwoscig wystgpienia
dziatan niepozadanych, poniewaz lek na danym etapie nie byt badany i zatwierdzony
do stosowania w konkretnym przypadku klinicznym. Stosujac leki niezarejestrowane
w populacji pediatrycznej (zawsze pod nadzorem lekarza), nalezy w zakresie dawko-
wania, sposobu podania, wieku pacjenta opiera¢ si¢ na wytycznych medycyny popartej
faktami (ang. evidence based medicine - EBM).

Stosowanie lekow u osdb starszych (Jacksoniin. 2004, s. 231)
Wedlug danych demograficznych (Gléwny Urzad Statystyczny) liczba ludnosci w Pol-
sce na koniec 2023 r. wynosita 37,637 mln osdb, a liczba oséb w wieku 60 lat i wiecej
wyniosta 9,7 mln i w poréwnaniu z rokiem poprzednim zwigkszyta si¢ o 0,2%. Od-
setek 0sob starszych w populacji Polski osiaggnat poziom 25,7%. Wedlug prognozy
GUS liczba ludnos$ci w wieku 60 lat i wigcej w Polsce w roku 2030 ma wzrosna¢ do
poziomu 10,8 mln.

Biorac pod uwage powyzsze dane, konieczne jest planowanie i koordynacja leczenia
farmakologicznego z uwzglednieniem zmian farmakokinetyki i farmakodynamiki,
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ktore zachodza u 0séb starszych (uposledzenie wchianiania, dystrybucji, metabolizmu
i wydalania stosowanych lekow). Znajomo$¢ zmienionej farmakokinetyki i farmako-
dynamiki, interakcji lekowych u oséb starszych pozwala na prowadzenie prawidtowe;j
farmakoterapii u tych oséb. Proces starzenia si¢ organizmu ma wplyw na farmako-
kinetyke (zmiany absorpcji lekéw stosowanych doustnie, zmiany dystrybucji lekdw,
zmiany metabolizmu watrobowego lekéw, zmniejszenie eliminacji nerkowej lekow)
i farmakodynamike lekéw (Neumann-Podczaska i Wieczorkowska-Tobis 2019).

Za opisane zmiany odpowiadajg m.in. takie parametry, jak wzrost zawartosci tkanki
tluszczowej, zmniejszenie zawartosci wody i stezenia albumin, pogorszenie funkeji
nerek, wolniejszy metabolizm watrobowy, wzrost aktywnoéci ukladu sympatykomi-
metycznego, zmniejszona wrazliwos¢ receptorow B-adrenergicznych.

Tab. 2. Obserwowane zmiany u ludzi starszych majace wptyw
na uposledzenie wchlaniania lekéw

zmniejszenie przeptywu krwi przez przewéd pokarmowy

wzrost pH soku zoladkowego (zapalenie blony §luzowej Zotadka)

zwolnienie perystaltyki przewodu pokarmowego

zwigkszenie sucho$ci w jamie ustnej

v iVv| Vv VvV

zmniejszenie wydzielania soku zotadkowego

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Uposledzenie wchlaniania niektérych lekéw u ludzi starszych
 witamina B, B4, preparaty zelaza, wapnia (leki absorbowane za pomoca transportu
czynnego),
o lekow hydrofilnych przez skore (gorszy przeptyw krwi przez tkanki).
Wiekszy wplyw starzejacego sie organizmu obserwowany jest na dystrybucje lekdw.

Tab. 3. Zachodzgce zmiany u ludzi starszych majace wpltyw na dystrybucje lekow

» wzrost tkanki ttuszczowej wiaze sie ze zwiekszeniem dystrybucji lekow
rozpuszczalnych w ttuszczach, a w konsekwencji wydluzenie okresu
poéttrwania i ryzyko kumulacji takich lekéw, jak diazepam, haloperydol

zmniejszenie masy miesniowej

zmniejszenie objetoéci wody w organizmie

zmniejszenie stezenia albumin

zwigkszenie stezenia alfa 1-glikoproteiny

zmniejszenie pojemnos$ci wyrzutowej serca

Vi v Vv Vv vV

zmniejszenie przeptywu krwi przez tkanki

Zrédlo: opracowanie wlasne.
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Leki sa metabolizowane w watrobie w 2 fazach. Wraz z wiekiem pogorszeniu ule-
ga faza pierwsza, ktora obejmuje reakcje utleniania i redukeji. Zmiany metabolizmu
w watrobie moga prowadzi¢ do zmiany i przeplywu krwi przez watrobe, natomiast na
zmniejszenie aktywnosci enzymow watrobowych maja wptyw jednoczesnie przyjmo-
wane leki (przy politerapii).

Najwazniejszym czynnikiem modyfikujacym farmakokinetyke lekow jest ich eli-
minacja z organizmu, ktdra zalezy od biotransformacji w watrobie. Wydalanie lekow
z organizmu odbywa si¢ kilkoma drogami (z z6lcia, potem, przez nerki).

Bardzo istotne dla dziatania leku (u os6b starszych) sa zmiany zachodzace w ner-
kach. W tej grupie chorych obserwuje sie obnizenie przesaczania ktebuszkowego i kli-
rensu kreatyniny, co ma wptyw na wydiuzenie okresu pottrwania lekéw eliminowanych
przez nerki. Nalezy pamieta¢, ze leki wydalane przez nerki wymagaja dostosowania
dawki na podstawie klirensu kreatyniny.

Dobierajgc dawke leku u ludzi starszych, nalezy postepowac zgodnie z zasada start
low, go slow, pamigtajac, aby nie dazy¢ do stosowania dawek maksymalnych (Wieczor-
kowska-Tobis i in. 2008, s. 31; Adamiszak i in. 2023, s. 31).

Wiadomo, ze z wiekiem wzrasta podatno$¢ na wiele choréb, z czym zwigzana
jest koniecznos$¢ przyjmowania wigkszej ilosci lekow. Stosujac leki u ludzi w pode-
sztym wieku, warto zapoznac si¢ z okresleniem terminu polifarmakoterapii, inaczej
polifarmacji, ktora zaklada bezpieczne i skuteczne leczenie pacjentéw co najmniej
piecioma lekami, ktére powinno by¢ prowadzone zgodnie z dowodami naukowymi.
Polifarmakoterapia wykorzystuje synergistyczne dziatanie leku celem uzyskania ko-
rzystnego efektu terapeutycznego. Szczegdlnie wazne jest umiejetne dobieranie lekow
u pacjentow chorujacych na cukrzyce typu 2, u ktorych ze wzgledu na wspotistniejace
choroby jest konieczno$¢ podania wielu nie tylko lekéw p/cukrzycowych, z czym wiaze
sie ryzyko wystgpienia interakcji czgsto z groznymi nastepstwami dla pacjenta (np.
dobowe wahania glikemii).

Innym okreéleniem jest polipragmazja, czyli stosowanie wielu lekéw jednoczesénie
bez wyraznych wskazan. Takie stosowanie lekdw zwigksza ryzyko polekowych dziatan
niepozadanych. Obserwacje kliniczne wskazuja, ze $rednia liczba przepisanych lekow
zwieksza sie z wiekiem (Nielsen i in. 1981, s. 71), a to zwigzane jest z wiekszg liczba
powiklan lekowych, wynikajacych z interakeji lek-lek lub lek-pozywienie.

Polipragmazja jest terapig wielolekows, podobnie jak politerapia, ale politerapia
zmierza do wlasciwego stosowania leczenia pod kontrolg lekarza, a polipragmazja to
najczesciej samoleczenie (zazywanie wiekszej ilosci lekow jednoczesnie dostepnych
bez recepty).

Celem poprawy jakosci farmakoterapii opracowano kryteria Beersa, ktore pozwalaja
oceni¢ zasadnos¢ przepisywanych lekéw (Beersiin. 1991, s. 1825) u 0s6b w podesztym
wieku, biorac pod uwage ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych.
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Wedtug kryterium Beersa leki podzielono na 5 kategorii (tab. 4).

Tab. 4. Leki, ktorych stosowanie moze by¢ potencjalnie niebezpieczne u 0séb starszych

» leki potencjalnie nieodpowiednie dla wigkszosci 0sob starszych

» leki, ktorych zazwyczaj nalezy unika¢ u oséb starszych z pewnymi schorzeniami

» leki, ktore nalezy stosowac ostroznie

» leki powodujgce interakcje z innymi lekami

» leki wymagajace modyfikacji dawki ze wzgledu na czynnos¢ nerek

Zrédlo: Beers 1997, s. 1531.

Wedlug Amerykanskiego Towarzystwa Geriatrycznego (American Geriatrics So-
ciety Beers Criteria® Update Expert Panel 2019, s. 674) nalezy unika¢:

o jednoczesnego stosowania opioidéw z benzodiazepinami i gabapentyna,

o nalezy zachowa¢ ostroznos¢, stosujac trimetoprim z sulfametoksazolem u osob,
ktore stosujg inhibitory konwertazy angiotensyny,

o unika¢ stosowania antagonistow receptora H, u pacjentéw z majaczeniem,

o zachowac ostroznos¢, zalecajac pochodne kwasu acecylosalicylowego w prewencji
choréb uktadu krazenia u 0sdb powyzej 70 roku zycia ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko krwawienia z przewodu pokarmowego,

o unikac stosowania inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny ze
wzgledu na tendencje do upadkow i ztaman.

Celem bezpiecznej i skutecznej terapii u ludzi starszych jest stosowanie niezbednych
lekéw o duzym wspolczynniku terapeutycznym i odpowiednio dobranych dawkach.
Stosujac odpowiednia farmakoterapie, nalezy dazy¢ do eliminowania nie tylko obja-
wow choroby, trzeba zwroci¢ uwage na dziatania niepozadane stosowanych lekdw,
zachodzace interakgje, a takze zadba¢ o poprawe jakosci Zycia pacjenta (Col i in. 1990,
s. 841; Chutka i in. 2004, s. 122).

U os6b starszych charakteryzujacych si¢ wielochorobowoscig istotne jest uswiado-
mienie pacjentowi konsekwencji wynikajacych ze stosowanych lekow, a takze skutkow
samodzielnej modyfikacji zleconego przez lekarza leczenia. W procesie farmakoterapii
wazna jest wlasciwa komunikacja na linii pacjent — lekarz, co zapewnia pacjentowi
wlasciwg terapie i bezpieczenstwo.

Warto zapozna¢ pacjenta z okresleniem adherence, czyli z konieczno$cia przestrze-
gania zasad terapii oraz stosowania sie do zalecen lekarskich compliance czy systema-
tycznosci i wytrwalosci w stosowanej terapii tzw. persistence.

Nalezy uswiadomi¢ pacjentowi, ze ponosi wspotodpowiedzialnos¢ za proces le-
czenia, poniewaz przestrzeganie zalecen lekarskich ma poprawi¢ stan jego zdrowia,
a nieprzestrzeganie moze prowadzi¢ do braku sukcesu terapii.
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Stosowanie lekow u kobiet w cigzy i matek karmigcych (Tyszynski 2023)
Mimo licznych doniesien literaturowych na temat bezpieczenstwa stosowania lekow
u kobiet cigzarnych, ta wiedza nie jest wystarczajaca, m.in. dlatego, ze badania kliniczne
u kobiet w cigzy ze wzgledow etycznych nie s3 mozliwe.

W organizmie kobiety ci¢zarnej zachodza liczne zmiany w zalezno$ci od trymestru
ciazy, ktdre gtéwnie dotycza loséw leku w ustroju (wchtaniania, dystrybucji, metabo-
lizmu i eliminacji), a ktore majg istotny wplyw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo sto-
sowanych produktéw leczniczych. Nie jest mozliwe stosowanie standardow leczenia,
ktore sg okreslone dla osoby nieci¢zarne;j.

Wedlug obowigzujacych zasad podawanie lekdéw w cigzy jest tylko wtedy uzasad-
nione, gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko dla matki i ptodu. Food and
Drug Administration (FDA) wskazuje, ze w okresleniu bezpieczenstwa stosowania
leku w okresie cigzy nalezy analizowa¢ aktualne dane dotyczace farmakokinetyki leku
w cigzy, przenikania jego przez tozysko, oddzialywania na zdrowie plodu.

Zgodnie z rekomendacjami FDA stara klasyfikacja lekow i kategorie A, B, C, D, X
sg juz nieaktualne.

Nowe zasady doboru lekéw bezpiecznych w ciazy wedtug FDA
(https://www.fda.gov/drugs/labeling-information-drug-products/pregnancy-and-
lactation-labeling-drugs-final-rule)

Wedlug nowego systemu bezpieczenstwo kazdej substancji leczniczej w czasie
ciazy, karmienia piersig i stosowania w okresie rozrodczym powinno by¢ opisane
w 3 punktach.

- W czesci ,cigza” powinny znalez¢ sie informacje dotyczace ryzyka zwiazanego ze
stosowaniem danego leku w cigzy z okresleniem ryzyka i stopnia powiklan w za-
leznosci od wieku ciazy, czasu i dawki podanego leku (dane musza korespondowac
z rejestrami cigzowymi).

- W czgéci ,karmienie piersig” powinny znajdowac¢ sie informacje o prawdopodo-
bienstwie przenikania danej substancji leczniczej do mleka matki i wplywu tego
leku na zdrowie dziecka karmionego piersia.

- W czedci ,,kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym” powinny znajdowac sie infor-
macje o konieczno$ci wykluczenia cigzy przed podjeciem leczenia i dane o potrzebie
stosowania antykoncepcji w trakcie farmakoterapii.

Terapia monitorowana stezeniem leku w ptynach organizmu (therapeutic
drug monitoring - TDM)

Terapia monitorowana stezeniem leku w plynach organizmu jest waznym narzedziem
stuzacym optymalizacji terapii. W celu okreslenia schematéw dawkowania nalezy
dokona¢ pomiaru stezenia leku w plynach organizmu, co lepiej koreluje z efektem
terapeutycznym niz podana dawka leku oraz zapewnia wieksze bezpieczenstwo
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stosowania leku w okreslonej sytuacji klinicznej (Szymura-Oleksiak i in. 2012; Burton
iin. 2006, s. 148).
Zalozenia dotyczace stosowania terapii monitorowane;j:

1. Korelacja pomiedzy stezeniem a efektem terapeutycznym powinna by¢ lepsza niz
pomiedzy dawka a efektem.

2. Okreslenie zakresu stezen terapeutycznych powinno zapewni¢ optymalne dziatanie
terapeutyczne leku oraz niewielkie dziatania niepozadane.

3. Znajomo$¢ farmakokinetyki stosowanego leku (LADME) oraz interakcji jednocze-
$nie stosowanych lekéw powinna korelowaé z TDM.

4. Nalezy zapewni¢ dostep do czutych, swoistych metod analitycznych pozwalajacych
na szybkie oznaczenie stezenia danego leku w plynach ustrojowych (surowica,
mocz, $lina).

Nie wszystkie leki wymagaja monitorowania, przydatne s3 w odniesieniu do lekow

o waskim indeksie terapeutycznym, ktére charakteryzujg sie duza liczba powiktan
polekowych oraz zachodzacych interakeji miedzy lekami (Ghiculescu 2008, s. 42) oraz
gdy efekt terapeutyczny jest trudny do oceny klinicznej lub lek odznacza sie istotng
zmienno$cig farmakokinetyczng. Terapi¢ monitorowang (TDM) stosuje sie m.in. dla
lekéw p/padaczkowych, antyarytmicznych, p/depresyjnych, cytotoksycznych, gliko-
zyddw nasercowych, antybiotykow aminoglikozydowych.

Farmakogenetyka (Husznoiin. 2011, s. 141-149)

Farmakogenetyka zajmuje si¢ wplywem zmiennoéci genetycznej cztowieka na wystepo-
wanie miedzyosobniczych réznic w skutecznosci i dzialaniach niepozadanych lekéw oraz
sposobem ich odpowiedniego i indywidualnego dopasowania do wymagan pacjenta.

Badania farmakogenetyczne dotyczg wplywu genotypu oraz fenotypu na parametry
kinetyczne leku, ktdre sg zwigzane z losami leku w ustroju. Genetycznie uwarunkowane
réznice mogg wynika¢ z mutacji pojedynczego nukleotydu albo catego genu (Niewinski
iin. 2012, s. 145).

Aby odpowiednio dobra¢ lek, przeprowadza si¢ badania nad fenotypem oraz ge-
notypem czlowieka. Fenotyp to pewne cechy, na ktdre skladajg si¢ takie elementy, jak
fizjologia, ptodnos¢, cykle zycia czy wplyw Srodowiska na organizm. Genotyp natomiast
jest indywidualnym zbiorem cech dziedzicznych.

Badania fenotypu polegaja na stosowaniu substancji modelowych i monitorowaniu
ich farmakokinetyki i farmakodynamiki. Identyfikacja fenotypu dotyczy obliczania
wspoétczynnika metabolicznego, ktdry jest stosunkiem ilo$ci substancji macierzystej
do ilosci metabolitow.

Identyfikacja genotypu polega na okresleniu sekwencji nukleotydowej wybranego
regionu materiatu genetycznego, ktéry odpowiada za cechy organizmu zwigzanego
z odpowiedzia na substancje lecznicza.
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Wskazaniami do badania fenotypu lub genotypu chorego sa:

o polimorficzny metabolizm leku,

o dlugotrwale leczenie,

 maly wskaznik terapeutyczny leku,

« objawy toksyczne wystepujace podczas stosowania leku,

o niespodziewany wynik leczenia,

o zbyt niskie lub wysokie stezenie leku w surowicy w stosunku do wielkosci podane;j
dawki,

o interakcje lekéw (Prandota 2003).

Dzigki sekwencjonowaniu DNA mozliwa jest ocena nowych nieznanych dotad
mutacji.

Do najczegsciej stosowanych metod badan farmakogenetycznych zaliczamy ba-
danie asocjacyjne genéw kandydujacych. Wstepnie przeprowadza si¢ analize far-
makologicznego mechanizmu dziatania leku, ktéry ma na celu wskazanie, ktére
z genéw moga by¢ powiazane z odpowiedzig na leczenie. Stosujac metody biologii
molekularnej, mozemy okresli¢ formy polimorficzne danego genu kandydujacego.
Badanie asocjacyjne jest nastepnym etapem badan farmakogenetycznych. Polega
na poréwnaniu czestosci wystepowania form polimorficznych okreslonego genu.
Poréwnanie przeprowadza sie u pacjentdw, u ktérych podanie leku poprawito stan
zdrowia i w drugiej grupie, u ktérych lek nie okazal si¢ skuteczny. Zmieniong od-
powiedz na lek analizuje si¢ w zestawieniu z odmianami allelowymi gendéw, ktére
koduja miejsca uchwytu lekéw.

Polimorfizm genetyczny jest wynikiem zmian strukturalnych w sekwencji genu
(polimorfizmu pojedynczego nukleotydu SNPs) i duzych zmian strukturalnych, jak
usuniecie (delacja) genu, jego podwojenie, translakcja genetyczna, w ktdrej czesci
podobnych gendéw tacza sie, prowadzac do powstania nowej hybrydy genu.

Przeprowadzane badania nad genomem czlowieka dajg szanse¢ na odkrycie no-
wych miejsc uchwytu dzialania leku i pozwalaja na wykorzystanie wiedzy z dziedziny
genetyki w medycynie spersonalizowanej, ktorej celem jest ocena genotypu chorego
i dostosowanie leku do uwarunkowanych genetycznie mechanizméw reakeji na $rodek
farmaceutyczny.

Farmakogenetyka moze sie okaza¢ najbardziej uzyteczna w przypadku nowotwo-
réw, ale takze zakazen bakteryjnych, z ktérymi nie mozna sobie dzisiaj skutecznie
poradzi¢.

Nadal jednak potrzeba odpowiednich badan nad wptywem indywidualnych cech
genetycznych na okreslony lek. Przyszios¢, z jaka wigze sie rozwoj tej nowej dziedziny,
moze przynies¢ wiele korzysci w indywidualnej, skuteczniejszej formie leczenia.
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Pytania kontrolne — przyktady

1. Polipragmazja:

a)
b)
)
d)
e)

to stosowanie lekéw niezgodnie z objawami choroby

to reakcje nieprzewidziane wystepujace niezaleznie od dawki i ilosci stosowanych lekéw
dotyczy tylko dzieci

to jednorazowe podanie leku

to niewlasciwa terapia wielolekowa

2. Zmiany proceséw wchlaniania u 0séb starszych sa zwiazane:

a)

e)

ze zwolnieniem perystaltyki przewodu pokarmowego

ze zwigkszonym przeplywem krwi przez przewdd pokarmowy
ze zmniejszeniem suchosci w jamie ustnej

z zaburzeniami dotyczacymi funkcji kognitywnych

wszystkie odpowiedzi sg prawdziwe

3. Kryterium Beersa dotyczy:

a)
b)
9]
d)
e)

lekéw, ktore powinny by¢ stosowane u pacjentow w podesztym wieku

lekéw, ktore powinny by¢ stosowane u 0s6b powyzej 65 roku zycia

lekow o wysokim ryzyku stosowania u ludzi starszych ze wzgledu na interakcje lek-lek
wszystkich lekéw dopuszczonych do obrotu

lekéw z podzialem na 7 kategorii
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Rozdzial 3

Podstawy farmakodynamiki

Farmakodynamika (ang. Pharmacodynamics) — nauka o dziataniu leku na poszczegdlne
narzady definiujgca mechanizmy dzialania lekow. Zajmuje sie biologicznymi i fizjo-
logicznymi skutkami wplywu lekéw na struktury i funkcje biologiczne (Janiec 2018).
Badania z zakresu farmakodynamiki odpowiadaja na pytania:
o jaki jest mechanizm dzialania lekdw,
o jakie jest miejsce dzialania lekow,
« jaki jest profil dzialania lekow,
o jaka jest sita dzialania (potency) i intensywnos¢ (efficacy) dziatania lekéw (Mutschler
iin. 2016).
Lek wprowadzony do ustroju powinien znosi¢ przyczyny lub/czy objawy choroby,
czyli dziatac:
o przyczynowo (etioterapeutycznie) — usuwac przyczyny choroby (antybiotyki),
» objawowo (symptomatycznie) — znosi towarzyszace chorobie objawy (leki p/kasz-
lowe).
Poza tym leki mogg dziatac:
o osrodkowo - bezposrednio na komérki nerwowe o$rodkowego ukladu nerwowego,
podany lek przekracza bariere krew-mozg,
» obwodowo - leki dzialaja na inne tkanki poza o$rodkowym ukladem nerwowym,
 miejscowe dzialanie leku wynika z ich miejscowego zastosowania (dziataja tylko
na powierzchni nieuszkodzonej skory — masci),
o wybidrcze dzialanie leku zwigzane jest z wplywem na czynnos¢ jednej tkanki czy
narzadu, czy z wplywem na jeden typ receptordw.
Leki oprdocz pozadanego dzialania terapeutycznego moga wykazywacé dzialanie niepo-
zadane, ktore moze wystapi¢ nawet wtedy, gdy lek jest stosowany zgodnie z zaleceniami
lekarza.
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Mechanizmy dzialania lekow
Przez mechanizm dzialania lekéw rozumiemy jego wplyw na czynnos¢ tkanek i narza-
dow, w wyniku ktorego dochodzi do oczekiwanego efektu farmakologicznego (Katzung
i Trevor 2021).
Zmiany czynno$ci tkanek komorek, tkanek i narzadéw mozna wywotac przez:
o fizykochemiczny mechanizm dziatania leku — wynika z okreslonych wtasciwosci
fizykochemicznych zwiazku, np. $rodki neutralizujgce dziatanie kwasu solnego,
o enzymatyczny wplyw lekéw na enzymy mikrosomalne watroby,
 mechanizm receptorowy - leki, faczac si¢ z receptorem, prowadza do zmiany pro-
ceséw metabolicznych zachodzacych w komorce,
o biochemiczny mechanizm - lek moze reagowa¢ chemicznie z receptorem, ktérym
jest enzym, koenzym lub substrat.

Mechanizmy dzialania lekow

Y

Interakcje Dzialanie Wplyw Wplyw Interakcje
z receptorami na enzymy na kanaly jonowe na biosynteze z przeno$nikami
(stymulacja lub || (aktywacjalub || (otwieranielub || mikroorganizméw (hamowanie
blokada) hamowanie) zamykanie (hamowanie wychwytu
kanatéw syntezy $ciany zwrotnego
jonowych zaleznie komoérkowej monoamin przez
od potencjatu) bakterii) leki p/depresyjne)

Ryc. 1. Mechanizmy dziatania lekéw - typy dzialania

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie (Mutschler i in. 2016).

Receptory, regulacja receptorowa

Receptor - wyspecjalizowane biatko odbierajgce informacje ze srodowiska zewnatrz-
komorkowego i przekazujace je do efektoréw komorki. Zgodnie z teorig receptorowa
warunkiem odpowiedzi farmakologicznej leku jest koniecznos$¢ zwigzania sie z recep-
torem, po polaczeniu liganda (zwigzek majacy powinowactwo do receptora) dochodzi
do interakcji receptora z efektorem (element wykonawczy) (Brunton i in. 2007).
L+R=LR=E

L -ligand
R - receptor
E - efekt

Receptor pelni podwojna role - rozpoznania sygnatu przez zmiany dzialania pod wply-
wem liganda i tworzenia kompleksu ligand-receptor oraz przenoszenia sygnatu (trans-
dukcja) i w konsekwencji wywierania efektu farmakologicznego (Mutschler i in. 2016).
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Lek, aby wykazal efekt farmakologiczny, powinien wykaza¢ w tkance efektora odpo-
wiednio wysokie stezenie oraz posiadaé zdolno$¢ wigzania si¢ z receptorem - affinity
(powinowactwo do receptora). Aby lek mégt wplynaé na czynnos$¢ komoérek oprocz
powinowactwa do receptora, powinien wykazywa¢ aktywnos¢ wewnetrzng (intrinisic
activity). W wyniku zwigzania sie liganda z receptorem dochodzi do pobudzenia lub
hamowania receptora. Ligandy pobudzajace receptory nazwano agonistami (maja
powinowactwo i aktywnos¢ wewnetrzng), a ligandy blokujace receptor - antagoni-
stami (majg powinowactwo do receptora, ale nie wykazujg aktywnosci wewnetrznej).
Badania nad lokalizacja receptoréw wykazaly istnienie receptoréw blonowych i we-
wnatrzkomoérkowych. Wystepuje wiele rodzajow receptordw, ale mozna je podzieli¢
na dwie zasadnicze kategorie: wewnatrzkomorkowe i powierzchniowe (Modrzynski
iin. 2001, s. 107-108).

Tab. 1. Klasyfikacja receptoréw

Powierzchniowe - to biatka Receptory jonotropowe —
Wewnatrzkomdrkowe - zakotwiczone w blonie s3 kanalami jonowymi
wystepuja w cytoplazmie | komdrkowej, ktore wiaza sie bramkowanymi ligandem,
iwjadrze komérkowym | zligandami na zewnetrznej przez ktdre jony przepltywaja
powierzchni komorki w odpowiedzi na neuroprzekaznik
» receptory hormondéw | » receptory zwigzane » komorki nerwowe maja receptory
steroidowych z enzymami jonotropowe, do ktorych wiaza si¢
> receptory kwasu neuroprzekazniki
retinowego
» receptory tarczycy

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Biorgc pod uwage budowe oraz biochemiczny mechanizm dziafania, receptory

dzielimy na (Modrzynski i in. 2001, s. 107-108; Katzung i Trevor 2021):

1. Metabotropowe - znajduja si¢ w blonie komorkowej, reguluja funkcjonowanie
kanaléw jonowych przez zwigzanie si¢ z biatkiem G. Pobudzenie tych receptoréw
prowadzi do zwigkszenia lub zmniejszenia syntezy wtérnego przekaznika.

Typy receptoréw metabotropowych:

o zwigzane sg z biatkiem G,

o kinazy receptora tyrozynowego,

o przekazujace pobudzenie przez cyklaze guanylows.
Przyklady:

o cholinergiczny receptor muskarynowy,

o receptory a- i p-adrenergiczne,

o dopaminowe - receptory typu D1 D5.
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2. Jonotropowe - reguluja przeplyw jonéw przez kanaly jonowe, wystepuja w osrod-
kowym ukladzie nerwowym, w plytce nerwowo-migsniowej, w zwojach uktadu
autonomicznego.

Przyklady:
« cholinergiczny receptor nikotynowy,
o receptor GABA,,
o receptor NMDA,
o receptor glicynowy,
o receptor serotoninowy 5-HT;.

Regulacja receptorowa

Receptory oprdcz inicjacji proceséw biochemicznych i funkcji fizjologicznych kontro-
lujg takze homeostaze na zasadzie syntezy i degradacji receptora na drodze réznych
mechanizméw, np. wiazania z innymi biatkami regulatorowymi.

Stymulacja komdrki agonista skutkuje desensytyzacja, inaczej adaptacja lub down-
-regulacja (Brunton i in. 2007).

Niektore receptory poddane cigglemu dziataniu agonisty (lekéw pobudzajacych
receptory) moga si¢ sta¢ niewrazliwe lub ich liczba moze si¢ zmniejszy¢ — wtedy wy-
stepuje down-regulacja. Natomiast przy przewleklym podaniu antagonisty (lekdéw
blokujacych receptory) moze dojs¢ do zwigkszenia wrazliwosci receptoréow lub ich
liczby (up-regulation).

Jezeli bodziec stale pobudza receptor, nastepuje spadek szybkosci potencjatow
czynno$ciowych (przystosowanie do dziatajacego bodzca), méwimy wtedy o adaptacji
receptora (Mutschler i in. 2016).

Tolerancja na lek

Zjawisko polegajace na coraz stabszym dzialaniu leku podczas wielokrotnego jego
przyjmowania, zmusza do zwigkszenia dawki celem uzyskania takiego samego efektu
farmakologicznego.

Taki efekt wystepuje réwniez w przypadku substancji psychoaktywnych, méwimy
wtedy o tolerancji funkcjonalnej (https://pl.wikipedia.org/wiki/Tolerancja_farmako-
logiczna). Przyczyny wytwarzania tolerancji moga by¢ rozne:

« zmniejszone wchianianie,
 zmiany w ukladzie receptorowym,
o zaburzenia dotyczace aktywnosci neuroprzekaznikow.

Tachyfilaksja

Wystepuje podczas czestego przyjmowania leku, w efekcie czego nastepuje utrata wraz-
liwosci na lek, co skutkuje obnizeniem efektu farmakologicznego. Charakterystyczne
jest dla lekéw o mechanizmie receptorowym (np. opioidy).
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Lekozalezno$¢

Polega na diuzszym stosowaniu lekdw o wlasciwo$ciach uzalezniajacych i manifestuje
sie pozadaniem zazywania danego leku w celu doznania okreslonych efektéw psycho-
farmakologicznych lub ucieczki od przykrych doznan.
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Pytania kontrolne — przyktady

1. Receptory metabotropowe:
a) zwigzane s3 z bialkiem G
b) to cholinergiczny receptor nikotynowy
c) toreceptor GABA-A
d) to receptor glicynowy
e) toreceptor 5-HT;

2. Receptory:
a) to wyspecjalizowane bialtka
b) to agonisci bez aktywnosci wewnetrznej
¢) to antagoniéci bez powinowactwa do receptora
d) to antagonisci o powinowactwie i aktywnosci wewnetrznej
e) dziatajg tylko powierzchniowo

3. Drzialanie etioterapeutyczne:
a) nasila przyczyny choroby
b) znosi towarzyszace chorobie objawy
c) usuwa przyczyny choroby
d) wykazuje dzialanie na wybrane tkanki
e) todzialania niepozadane
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Rozdzial 4

Podstawy farmakokinetyki

Losami lekow w ustroju zajmuje si¢ farmakokinetyka, opisujac procesy, ktorym podlega
substancja czynna zawarta w leku, po jego wprowadzeniu do organizmu. Farmakoki-
netyka zajmuje si¢ matematycznym opisem przebiegu zmian stezenia lekow w ustroju
oraz szybko$cia, z jaka te procesy zachodza. Losy lekéw w ustroju po jego podaniu
okresla akronim LADME, a skrét pochodzi od nazw angielskich liberation, absrbtion,
distribution, metabolism, excretion (Katzung i Trevor 2021).

Lek z chwilg wprowadzenia do ustroju natychmiast zaczyna podlega¢ procesom
farmakokinetycznym - uwalniania, wchlaniania, rozmieszczenia w ustroju, biotrans-
formacji i wydalania. Procesy te s3 odpowiedzialne za sile i czas dzialania leku.

LIBERATION (uwalnianie)

ABSORBTION (wchtanianie)

DISTIBUTION (rozmieszczenie)
METABOLISM (metabolizm, biotransformacja)
EXCRETION (wydalanie, eliminacja)

Ryc. 1. Losy lekéw w ustroju
Zrédlo: opracowanie wlasne.

Dziatanie leku jest wynikiem wielu, na ogét bardzo zlozonych, proceséw, jakim
podlega zwigzek leczniczy w organizmie. U ich podioza lezy reakcja tanicuchowa, ktora
mozna podzieli¢ na 3 fazy (Mutschler i in. 2016):

o farmaceutyczng,
o farmakokinetyczna,
o farmakodynamiczna.

Faza farmaceutyczna obejmuje w przypadku najczesciej stosowanych stalych
postaci leku rozpad tabletki, kapsulki i uwolnienie substancji leczniczej. Do fazy
farmakokinetycznej nalezg takie procesy jak:
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o wchlanianie leku,
o dystrybucja,

o metabolizm,

» wydalanie.

Przez pojecie wchlaniania rozumie si¢ przejscie leku z miejsca podania do uktadu
krazenia, dystrybucja to przemieszczanie lekéw i ich metabolitow z krwi do tkanek,
metabolizm to biochemiczny proces przemian lekéw w organizmie zachodzacy w mi-
krosomach watroby. Jako wydalanie rozumie si¢ wszystkie procesy prowadzace do
zmniejszenia stezenia leku w organizmie; moze zachodzi¢ wieloma drogami - przez
nerki z moczem, przez przew6d pokarmowy, ptuca, skore, z potem, z mlekiem matki,
z wydychanym powietrzem.

Faza farmakodynamiczna zwigzana jest z wptywem leku na okreslony receptor
celem spowodowania okreslonego efektu farmakologicznego (Janiec 2018).

Dziatanie leku zalezy nie tylko od jego parametréw farmakodynamicznych (droga
podania leku, wielkos¢ dawki, czas migedzy podaniem kolejnych dawek), ale przede
wszystkim od parametréw farmakokinetycznych (stopnia wchlaniania, dystrybucji,
rozmieszczenia w tkankach, biotransformacji, drogi i szybkosci wydalania). Rozmiesz-
czenie leku w organizmie jest zalezne od ukrwienia tkanek i narzadow, a takze od
szybkosci przechodzenia leku przez bariery biologiczne (wlasciwosci fizykochemiczne
leku). Transport lekow przez blony biologiczne odbywa sie na zasadzie dyfuzji biernej,
dyfuzji ulatwionej (zgodnie z gradientem stezen, bez nakladu energii) lub transportu
czynnego, ktdry polega na przenikaniu substancji przez btony biologiczne wbrew
istniejacemu gradientowi stezen, przy udziale no$nikow i przy nakladzie energii do-
starczanej przez ATP (Rajtar-Cynke 2015).

Uwalnianie substancji leczniczych (L)
Szybkosé¢ uwalniania leku zalezy od jego postaci. Proces ten polega na rozpadzie lub
deformacji postaci leku (tabletki, drazetki, kapsulki), rozpuszczeniu substancji czyn-
nej i dyfuzji tej substancji z miejsca podania do miejsca wchtaniania. Mechanizm
uwalniania jest rozny i zalezy od postaci leku. Proces uwalniania substancji czynnej
jest pominiety w przypadku podania dozylnego i dotetniczego. Uwalnianie zalezy od:

« rodzaju substancji czynnej i jej rozpuszczalnosci,

o szybkosci rozpuszczania substancji czynnej,

o lipofilnosci,

 obecnosci substancji pomocniczych w postaci leku.

Whplywajac na proces rozpuszczania substancji leczniczej, mozna projektowac ta-

bletki, kapsutki, ktére bedg modyfikowa¢ uwalnianie substancji leczniczej (forma SR
ang. slow release - leki o spowolnionym uwalnianiu).
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Wchlanianie (absorpcja) leku (A)

Absorbcja, czyli przejscie leku z miejsca podania do krazenia ogolnego zalezy od drogi
podania, od wlasciwosci fizykochemicznej leku, od wielkosci podanej dawki, od postaci
leku oraz od czestotliwosci jego podawania. Po dozylnym podaniu lek wprowadzany jest
bezposrednio do krwi. Posta¢ leku wplywa na szybko$¢ jego wchlaniania, lek podany
w formie roztworu wchlania sie szybciej niz w postaci stalej. O szybkosci wchlaniania
decyduje szybko$¢ rozpuszczania substancji czynnej, ktora zalezy m.in. od wielkosci
czasteczki i od pH srodowiska. Aby lek mogt wykaza¢ swoje dzialanie terapeutyczne,
musi by¢ wchloniety do krazenia ogélnego.

Leki podane droga doustng ulegaja wchtonieciu w gérnym odcinku przewodu po-
karmowego na drodze dyfuzji biernej. W ten sposdb wchlaniaja si¢ leki o charakterze
kwasnym, stabo zjonizowane. Leki o charakterze stabych zasad wchlaniajg sie w jelicie
cienkim.

Czynniki wplywajace na wchtanianie lekow:

o zmiany pH w przewodzie pokarmowym,
o obecno$¢ pokarmu w Zotadku,

« wzmozona perystaltyka jelit,

o schorzenia przewodu pokarmowego.

Leki po wchtonieciu z przewodu pokarmowego przechodza zyla wrotna do watroby,
gdzie ulegaja biotransformacji. Ten proces nosi nazwe efektu pierwszego przejscia.
Intensywnemu metabolizmowi w wyniku pierwszego przejécia podlega m.in. propra-
nolol. Metabolizm moze unieczynni¢ znaczna cze$¢ podanego leku, wezesniej nim
osiggnie on krazenie ogdlne.

Dystrybucja lekow (D)

Dystrybucja to rozmieszczenie substancji leczniczej w plynach i tkankach organizmu,
w ktorych lek ma wywiera¢ efekt farmakologiczny. Substancja lecznicza po wchionieciu
do krwi (kompartment 1) z bezposredniego podania dozylnego lub po wchtonieciu
z miejsca podania ulega dystrybucji do kompartmentu 2, czyli tkankowego (tkanka
watrobowa, kostna, plyny ustrojowe i inne).

Proces dystrybucji powigzany jest z przenikaniem lekéw i ich metabolitéw przez
blony biologiczne na zasadzie biernego i aktywnego transportu. O procesie dystrybucji
decyduje:

o szybko$¢ przeptywu krwi przez poszczegolne tkanki, narzady,
o szybko$¢ transportu przez okreslone biony biologiczne,
o wigzanie z biatkami krwi i tkanek.

Biorac pod uwage, ze szybko$¢ przeplywu krwi przez poszczegdlne tkanki i na-
rzady (ze wzgledu na ich rézne ukrwienie) jest zroznicowana, rozmieszczenie lekéw
w poszczegolnych tkankach i narzadach jest rézne. Do dobrze ukrwionych narzadéow
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nalezg: serce, mdzg, nerki, pluca oraz gruczoly wydzielania wewnetrznego; stad trans-
port lekow do tych tkanek nastepuje szybciej niz np. do tkanki kostnej, ktora jest stabo
ukrwiona. Wazng role w rozmieszczeniu lekéw w organizmie odgrywa bariera krew-
-mozg, krew-plyn mozgowo-rdzeniowy, bariera tozyskowa. Znajomos¢ dystrybucji
lekéw do okreslonych tkanek i narzadow jest wazna dla wyrazenia ich skutecznosci
terapeutycznej i toksycznosci (przechodzenie lekéw do plodu czy mleka matki).

Lek po wchlonieciu z miejsca podania do krwi wigze si¢ z biatkami, gtéwnie z albu-
minami. Kompleks lek-biatko nie moze przechodzi¢ przez btony biologiczne (stanowi
magazyn leku), nie ulega metabolizmowi ani wydalaniu, tylko frakcja wolna moze
wywiera¢ efekt farmakologiczny (moze ulega¢ procesowi biotransformacji, wydalaniu).
Wigzanie lekéw z biatkami jest odwracalne, zalezy od pH $rodowiska, temperatury
oraz wlasciwosci fizykochemicznych leku.

Stopien wiazania leku z bialkami osocza jest jednym z podstawowych czynnikow
warunkujacych czas dzialania leku, stanowi takze wazny czynnik warunkujacy roz-
mieszczenie leku w organizmie, wplywa na objetos¢ dystrybucji (Vd), ktora okresla
zalezno$¢ miedzy iloscig leku w organizmie (A) a stezeniem leku (C) we krwi.

Metabolizm lekéw (M)
Metabolizm (biotransformacja) lekéw jest biochemicznym procesem przemian lekow
w organizmie (Rajtar-Cynke 2015). Proces ten zachodzi gléwnie w mikrosomach
watroby, ktore zawierajg aktywne uktady enzymatyczne, ktdrych aktywnos¢ zalezy od:
o temperatury ciata,
o plci,
o wieku,
o standw patologicznych ustroju, szczegdlnie watroby.

W metabolizmie lekéw istotna role odgrywa cytochrom P-450 i jego izoenzymy,
takie jak: CYP1A2, CYP2C, CYP2D6, CYP2E1 i CYP3A.

W 1959 r. Williams odkryt, ze metabolizm lekéw przebiega w dwdch fazach - reak-
cje I fazy - to procesy rozkltadu, do ktérych zalicza si¢ utlenianie, redukcje, hydrolize.

Procesy rozkladu moga:

o spowodowa¢ unieczynnienie leku,
o stanowi¢ przygotowanie do II fazy biotransformacji,
 zmieni¢ charakter leku - kierunek i site dzialania.

W wyniku zachodzacych przemian I fazy powstajace metabolity moga by¢ farma-
kologicznie nieaktywne i jako takie zostaja z organizmu wydalone lub mogg powstac
zwiazki o dziataniu leczniczym silniejszym niz pierwotnie podany lek.

Reakgje II fazy - to procesy syntezy, do ktorych zalicza sie acetylacje, sprzeganie
z aminokwasami, np. z glicyng, kwasem glukuronowym, z kwasem siarkowym. Sprze-
ganie polega na tgczeniu si¢ leku lub jego metabolitu z endogennym substratem (siar-
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czanem, kwasem octowym, weglowodanem, aminokwasem). W wyniku tych reakeji
powstaja zwiazki nieczynne, niespolaryzowane, ktdre szybko ulegajg eliminacji z ustroju
i ograniczajg dziatania niepozadane lekow (Srivastava 2003, s. 33-44).

Eliminacja - wydalanie lekéw (E)
Leki i metabolity moga by¢ wydalane z ustroju z moczem, zdlcig, $ling, potem, mle-
kiem matki oraz z wydychanym powietrzem. Najwazniejsza droga eliminacji leku
z organizmu sg nerki. Drugim waznym narzagdem odpowiedzialnym za eliminacje
leku jest watroba. W przypadku uposledzenia funkcji nerek lub watroby wskazana jest
modyfikacja dawkowania, co pozwala unikng¢ kumulacji leku w organizmie. Wydalanie
lekéw droga uktadu oddechowego (anestetyki wziewne) zachodzi zgodnie z gradientem
stezen (Mutschler i in. 2015).

Leki stosowane u matek karmigcych moga by¢ wydalane z mlekiem, dlatego
w mniejszy lub wigkszy sposéb moga wplywaé na ustrdj noworodka.

Podstawowe pojecia farmakokinetyczne
o sila eliminacji K - oznacza szybkos$¢ znikania leku z ustroju,
« objetosc¢ dystrybucji Vd okresla stosunek ilosci leku w organizmie do jego stezenia
we krwi,
o kompartment — zespdt tkanek lub narzadow, ktorych wspolng cechg jest zdolno$é
do réwnoczesnej dystrybucji leku,
o komponent centralny - lek ulega wchlonigciu z miejsca podania do krwi,
o komponent obwodowy (tkankowy) - lek ulega rozmieszczeniu w tkankach i na-
rzadach organizmu,
o AUC - powierzchnia pod krzywg (area under the curve) — jest to pole pod krzywa
stezenia leku we krwi; pole pod krzywa jest miarg dostepnosci biologicznej leku,
o dostepnosé¢ biologiczna leku — ulamek (procent) dawki, jaki dociera do krazenia
ogolnego i szybkos¢, z jaka ten proces zachodzi,
« biologiczny okres pottrwania leku t, 5 okresla czas, po uptywie ktdrego stezenie leku
we krwi zmniejszy si¢ o potowe.
Parametry farmakokinetyczne okreslajg stezenie leku we krwi po jego wielokrotnym
podaniu:
o objetos¢ dystrybucji - Vd,
o dostepnos¢ biologiczna,
« Klirens (wspotczynnik oczyszczania), biologiczny okres pottrwania t, 5 (Bersoniin.

1956, s. 170).

Znajomo$¢ farmakokinetyki pozwala lekarzom przewidywaé prawdopodobne roz-
nice w dzialaniu lekéw w odniesieniu do poszczegdlnych pacjentéw i modyfikowaé
strategie dawkowania w celu réwnowagi miedzy korzystnym a niepozadanym dzia-
taniem leku.
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Badania farmakokinetyczne stuzg do:
o ustalenia zasad wchlaniania lekow,
o okreslenia uzyskanych stezen leku w organizmie i ich przebiegu w czasie,
o wyjasnienia drdg biotransformacji i sposobow wydalania,
 poréwnania zawierajacych te sama substancje czynng roznych postaci i preparatéw

(badania biodostepnosci i bioréwnowaznosci).

Dostepnosé biologiczna okresla utamek leku lub substancji leczniczej, ktora dostaje
sie do krazenia ogolnego z catej podanej dawki leku. Dostepnos¢ biologiczna okreslana
jest przez 3 parametry:

o AUC - pole powierzchni pod krzywa zalezno$ci zmian stezenia leku do czasu,
o C.x — maksymalne stezenie leku,
o T — czas, po ktérym osiggane jest maksymalne stezenie leku (C,,).

Bioréwnowazno$¢ to brak znaczacej réznicy w dostepnosci biologicznej czynnych
sktadnikow leku (https://pl.wikipedia.org/wiki/Bioréwnowaznos¢).

Badania bioréwnowaznosci przeprowadza si¢ w celu poréwnania leku generycz-
nego i oryginalnego. Zgodnie z regulacjami obowigzujacymi w Europejskim Obszarze
Gospodarczym 2 produkty lecznicze sg bioréwnowazne, jezeli ich biodostepnos¢ po
podaniu w tej samej dawce jest zblizona w takim stopniu, ze ich dziatanie terapeutyczne
w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa bedzie takie samo.

Réwnowaznos$¢ biologiczna, inaczej zgodnos¢ miedzylekowa oznacza, Ze po po-
daniu tym samym osobnikom, w analogicznym schemacie podania, leki wykazuja
analogiczng dostepnos¢ biologiczna.

Réwnowazno$¢ farmaceutyczna — leki sag rownowazne farmaceutycznie, jesli za-
wierajg taka samg ilo$¢ tej samej substancji czynnej oraz wystepuja w tych samych
postaciach farmaceutycznych.

Réwnowaznos¢ terapeutyczna — leki s3 rownowazne terapeutycznie, jesli zawieraja
taka sama substancje czynng warunkujaca efekt terapeutyczny.
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Pytania kontrolne — przyktady

Bioréwnowaznos¢ to:

a) znaczace roéznice w dostepnoéci biologicznej czynnych sktadnikéw leku
b) brak réznic w dostepnosci biologicznej czynnych sktadnikéw lekéw
¢) godnos¢ gatunkowa i rasowa

d) brak zgodnosci dotyczacy bezpieczenstwa

e) brak zgodnosci dotyczacej skutecznosci terapeutycznej

Stala eliminacji K to:

a) stosunek iloéci leku w organizmie do stezenia we krwi
b) szybko$¢ znikania leku z ustroju

¢) rozmieszczenie leku w organizmie po jego podaniu

d) zalezno$¢ miedzy iloécig leku a jego stezeniem we krwi
e) parametr powigzany z AUC

Faza farmaceutyczna dotyczy:

a) loséw leku w ustroju

b) rozpadu postaci leku, np. tabletki, i uwolnienia substancji leczniczej
¢) dystrybucji

d) wchlaniania leku

e) eliminacji leku
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Rozdzial 5

Dziatania niepozadane lekow

Stosowanie lekow jest zwigzane z ryzykiem wystapienia ubocznych czy niepozadanych
dziatan leku. Nie sg to pojecia jednoznaczne.

Niepozadane dzialanie leku, niepozadana reakcja polekowa — to kazda nie-
zamierzona reakcja, wystepujaca po podaniu u pacjenta okreslonego leku w dawce
terapeutycznej w celu profilaktyki, ustalenia rozpoznania lub leczenia, niezaleznie od
drogi podania (Orzechowska-Juzwenko 2006). Dotyczy takze osoby bioracej udziat
w badaniu klinicznym.

Skutek uboczny lub efekt uboczny to réwniez niezamierzone dziatanie leku, ale
nie musi mie¢ charakteru niekorzystnego; a wigc nie sg synonimami dziatania niepo-
zadanego (Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, Dz.U. z 2022 r.,
poz. 2301). Wystepuje dzialanie uboczne bezposrednie (wplyw substancji leczniczej
na organizm) lub wtérne (nastepstwo odlegtych konsekwencji dziatania leku).

Wedtug definicji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) niepozadanym dziataniem
leku (ADR - adverse drug reaction), czyli choroba polekows, jest kazdy szkodliwy,
niezamierzony wplyw substancji leczniczej na organizm, zastosowanej w dawce te-
rapeutycznej, zgodnie ze wskazaniami lekarza. Cze$¢ dziatan niepozadanych wynika
z prawidlowo prowadzonej terapii, inne z nieprawidlowego stosowania lekéw (Masetbas
2008, s. 67-86).

Niespodziewane niepozadane dzialanie leku - jest to niepozadana reakcja niewy-
mieniona w charakterystyce danej substancji leczniczej. Ciezkie niepozadane dzialanie
leku - jest to niepozadane dziatanie, ktore bez wzgledu na zastosowang dawke substan-
cji leczniczej powoduje zgon chorego, zagrozenie Zycia, trwaly lub znaczny uszczerbek
na zdrowiu, trwate inwalidztwo lub wade wrodzonga.

Powszechnie jest stosowany podzial dzialan niepozadanych lekéw na dziatania
niepozadane zalezne od dawki — im wieksza dawka, tym silniejsze dzialanie toksycz-
ne na okreslony narzad (leki o dzialaniu neurotoksycznym, hepatotoksycznym czy
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draznigcym przewdd pokarmowy), dlatego wazna jest znajomo$¢ zasad nielaczenia
lekéw o podobnych dzialaniach niepozadanych. Dziatania niepozadane niezalezne od
dawki (reakcje alergiczne) sa nieprzewidywalne, wystepuja rzadko, ale moga prowadzi¢
do $mierci.

Do dziatan niepozadanych lekéw naleza: efekty uboczne wynikajace z dzialania
farmakologicznego, interakcje lekowe (takze z substancjami roslinnymi, z zywnoscia),
zaburzenia farmakogenetyczne (zmienione szlaki biotransformacji lekéw w ustroju),
reakcje na lek zwigzane z okreslong chorobg (w zakazeniu wirusem Epsteina-Barr), za-
burzenia flory bakteryjnej (np. wzrost grzybow z rodzaju Candida u chorych leczonych
antybiotykami lub glikokortykosteroidami), dodatkowe dzialania farmakologiczne
leku (np. krwawienia z przewodu pokarmowego wywolane stosowaniem preparatow
zawierajacych kwas acetylosalicylowy).

Do dziatan niepozadanych lekow zaliczamy réwniez polekowe zaburzenia uktadu
oddechowego, zaburzenia ukladu krazenia, hematologiczne powikfania polekowe,
zaburzenia hormonalne, kolagenozy i uszkodzenia skory, polekowe zaburzenia psy-
chiczne i neurologiczne, uszkodzenia narzadu wzroku, stuchu i rownowagi, dysbak-
teriozy wywolane stosowaniem antybiotykéw, polekowe uposledzenia odpornosci
ustroju — taki efekt mogg wywola¢ antymetabolity i zwigzki alkilujace, hormony kory
nadnerczy, antybiotyki, zwigzki o dziataniu immunosupresyjnym.

Dzialania niepozadane lekéw wystepuja najczesciej u osdb, u ktorych stosuje sie
politerapie, u alkoholikéw, u zarazonych wirusem HIV, u chorych na AIDS, pacjen-
tow z uposledzong funkcjg watroby lub nerek, u dzieci ze wzgledu na niedojrzato§é
ukladu immunologicznego. Nalezy pamieta¢, ze niepozadane dziatania moga wystapi¢
w przypadku kojarzenia lekéw z zywnoscia, np. pokarmy bogate w ttuszcze zwigkszaja
wchlanianie substancji leczniczych o duzej lipofilnosci.

Wady wrodzone lub choroby nowotworowe moga ujawnic si¢ jako objaw uboczny
stosowanej terapii i wystepuja najczesciej po uptywie dtugiego okresu od zaprzestania
podawania leku. Natomiast dziataniem niepozadanym nie s niepowodzenia lecznicze,
efekty celowego przedawkowania lekéw, naduzywanie lekdw czy bledy wynikajace
z niewlasciwego ich stosowania. Rozrézniamy réwniez wtdrne niepozadane dziala-
nia lekdw - s3 to niepozadane nastepstwa dzialania podanego leku/substancji, takie
jak zaburzenia fizjologicznej flory bakteryjnej w nastepstwie leczenia antybiotykiem
o szerokim zakresie dziatania. Powikiania polekowe moga by¢ subiektywne, odczu-
walne przez pacjenta, oraz obiektywne, ktore mozna latwo wykry¢ (Wiela-Hojenska
i Lapinski 2010, s. 275-288).

Klinicznie dzialania niepozadane dzielimy na:

1. Typ A (augmented drug action) — sa to dzialania uboczne, ktére mozna przewi-
dzie¢, wynikajg one z mechanizmu dzialania leku, ich nasilenie zalezy od zastoso-
wanej dawki. Ten rodzaj dziatan niepozadanych wystepuje czesto, np. krwawienia
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po przedawkowaniu lekéw przeciwzakrzepowych, kaszel po lekach obnizajacych
ci$nienie krwi z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny, ktére ustepuja po
zmniejszeniu dawki lub odstawieniu leku. Do tego typu dziatan niepozadanych
zalicza si¢ takze interakcje lekow, ktore da sie przewidziec.

Typ B (bizzare patient reaction) - to reakcje niezalezne od podanej dawki leku, kto-
re nie s powigzane z mechanizmem dziatania leku, dlatego trudno je przewidziec.
Czesto s3 wynikiem reakeji immunologicznej na lek. Wystepuja rzadko, np. wstrzas
anafilaktyczny, reakcje pseudoalergiczne, kontaktowe zapalenie skory. Wymagaja
przerwania podawania leku.

. Typ C (chronic use) — wystepuje po diugotrwatym stosowaniu leku (leczenie cho-

réb przewleklych). Zalezg od dawki i czasu przyjmowania leku. Mechanizm ich
powstawania jest znany i powigzany z dzialaniem farmakologicznym leku, np.
uszkodzenie watroby po przewleklym stosowaniu paracetamolu. Do tego typu
dziatan zakwalifikowa¢ mozna takze choroby polekowe i uzaleznienia od lekéw.
Typ D (delayed) — dzialania niepozadane opdznione w czasie, pojawiaja si¢ po
dlugim czasie od zastosowania leku, niezaleznie od dlugosci stosowania leku, np.
dzialanie teratogenne po stosowaniu talidomidu.

Typ E (end of use) - wystepuje po naglym odstawieniu lekow. Sg szczegdlnie nie-
bezpieczne przy lekach stosowanych przez pacjenta przez dluzszy okres i wystepuja
wtedy, gdy nagle je odstawia. Ten typ dzialania niepozadanego jest obserwowany
jako zaostrzenie choroby, po zaniechaniu terapii, np. zwigkszenie poziomu gastryny
po odstawieniu antagonistow receptoréw histaminowych typu H2 czy nasilenie
objawéw padaczkowych po naglym odstawieniu fenytoiny.

Tego rodzaju objawy mozna zniwelowac, odstawiajac lek systematycznie lub stop-
niowo zmniejszajac dawke.

Typ F (failure of therapy) — gdy leczenie jest nieskuteczne z powodu opornoéci na
lek, np. nieskutecznos¢ antybiotykow w przypadku antybiotykoodpornosci.

(https://www.gov.pl/web/gif/dzialania-niepozadane-leku; https://pl.wikipedia.org/wiki/
Niepo%C5%BC%C4%85dane_dzia%C5%82anie_leku; Wiela-Hojenska i Lapinski
2010, s. 275-288).

Mozna takze dokona¢ podziatu dzialan niepozadanych ze wzgledu na stopien ich

nasilenia (https://pl.wikipedia.org/wiki/Niepo%C5%BC%C4%85dane_dzia%C5%82a-
nie_leku):

stopien 1 — brakuje objawdw lub sa tagodne,

stopien 2 - umiarkowane nasilenie objawow, wskazana nieinwazyjna interwencja,
stopien 3 - ciezkie lub istotne z medycznego punktu widzenia dzialanie niepoza-
dane, ale niezagrazajace zyciu, wskazana jest hospitalizacja,

stopien 4 - to stan zagrazajacy zyciu wymagajacy pilnej interwencji,

stopien 5 — opisany jako zgon spowodowany cigzkim zdarzeniem niepozadanym.
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslana jest na podstawie kalku-
lacji opartej na danych z badan klinicznych, badan porejestracyjnych i danych z moni-
torowania spontanicznego (https://pl.wikipedia.org/wiki/Niepo%C5%BC%C4%85da-
ne_dzia%C5%82anie_leku).

Szczegodlnej uwagi wymagaja cigzkie dzialania niepozadane, ktére niezaleznie od
zastosowanej dawki powoduja zgon pacjenta, zagrozenie zycia (wstrzas anafilaktycz-
ny), koniecznos¢ hospitalizacji czy jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na
zdrowiu, lub inne dzialania leku, ktdre lekarz uzna za cigzkie, lub wade wrodzong, czy
uszkodzenie ptodu (Wiela-Hojenska i Lapinski 2010, s. 275-288).

Ciezkie dziatanie niepozadane nalezy odrdzni¢ od powaznego dzialania niepoza-
danego, ktore okresla stopien nasilenia reakcji (Hall 2009, s. 73-79).

Polekowe odczyny alergiczne sa jedna z postaci niepozadanego dzialania leku, ktére
majg podloze immunologiczne.

Idiosynkrazja - genetycznie uwarunkowana nieprawidtowa (nadmierna) reakcja
organizmu na pewne substancje bialkowe lub chemiczne zawarte w lekach (sulfona-
midy, kwas acetylosalicylowy), pokarmach, z ktérymi organizm nigdy wczesniej sie
nie zetknal. Nalezy ja odrézni¢ od objawdéw uczuleniowych, gdyz ta reakcja nie jest
zwigzana z procesami immunologicznymi (nie jest powigzana z uwalnianiem mediato-
réw). Kazdy lek jako substancja obca dla organizmu moze wywola¢ reakcje alergiczna,
zwlaszcza ze wiele z nich ulega przemianom w ustroju, dajac nowe zwigzki chemiczne.
Alergia oznacza zmieniong reaktywno$¢ organizmu na alergeny. Mozna uznac, ze reak-
cje alergiczne to ztozona odpowiedz uktadu immunologicznego na kontakt z alergenem.
U podloza reakgji alergicznej jest zalezno$¢ reakeji antygen — przeciwciato. Leki lub ich
metabolity jako zwigzki matoczasteczkowe sa niepelnymi antygenami, czyli haptenami,
po polaczeniu z endogennymi wielkoczgasteczkowymi zwiazkami biatkowymi staja sie
pelnymi antygenami odpowiedzialnymi za odczyn alergiczny.

. Proantygen
Cmewbol )t | o |- | penyanygen
biatkowy no$nik

przeciwko ktéremu
wytwarzane s3
przeciwciala

Ryc. 1. Mechanizm reakgji alergicznej

Zrédlo: opracowanie wlasne.
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Swoistos¢ tak powstalych przeciwcial skierowana jest przeciwko lekowi.

Sifa alergizujacego dziatania lekdw zalezy od ich budowy. Najtatwiej uczulajg biatka.
Wiekszo$¢ lekéw bedacych zwigzkami chemicznymi prostymi moze uczulaé na zasadzie
haptenéw po polaczeniu w ustroju z biatkowym no$nikiem i utworzeniu alergenéw
o wiasciwosciach uczulajacych.

Wsstrzas anafilaktyczny to uogélniona forma reakeji anafilaktycznej o charakterze
wielonarzadowym - stwierdza si¢ w surowicy krwi chorego swoiste przeciwciata typu
IgE skierowane przeciw konkretnemu lekowi, ktérego podanie uruchamia fancuch
reakcji immunoalergicznych. Polekowy wstrzas anafilaktyczny moga wywota¢ anty-
biotyki (penicyliny), sulfonamidy, szczepionki, hormony, witaminy (B}, By,), kwas
foliowy, heparyna, lidokaina. Polekowg niedokrwistos¢ hemolityczng moga wywotaé
penicyliny, sulfonamidy, metyldopa, erytromycyna, aminofenazon, ibuprofen, insulina,
kwas aminosalicylowy, fenylobutazon, diklofenak.

Czynniki wywolujace matoplytkowos$¢ - sulfonamidy, paracetamol, propyl-
tiouracyl, cefalotyna, penicylina, ryfampicyna, leki przeciwhistaminowe, kwas acety-
losalicylowy, heparyna. Polekowa granulocytopenie i agranulocytoze moga
wywola¢ — aminofenazon, pochodne fenotiazyny, klozapina, sulfonamidy. Chorobe
posurowicza mogg wywolac surowice obcogatunkowe lub bialko, antybiotyki beta-
-laktamowe (penicylina), streptomycyna, sulfonamidy.

Czynniki odpowiedzialne za wystepowanie choréb polekowych
Zalezne od wlasciwosci leku:

 podobienstwo budowy chemicznej,

o polarno$¢ leku,

« szybkos¢ eliminacji leku,

o zalezno$¢ dawka — efekt,

o sumowanie si¢ dzialan niepozadanych lekéw,

o odmienne dzialanie leku,

o zaburzenia w biodostepnosci leku,

o interakcje lekow.

Zalezne od cech osobniczych i stanu fizjologicznego organizmu przyjmujacego lek:
o wiek i ple¢,
o dieta i wysitek fizyczny,
o wydolnos¢ ukladéw i narzadow,
« zmiany dzialania lekéw w réznych okresach fizjologicznych,
o podatnos¢ na mutagenne dzialanie,
o struktura psychoemocjonalna.
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Zalezne od patofizjologii choroby, z powodu ktoérej lek jest stosowany:
o zaburzenia wchlaniania,
o zaburzenia transportu i dystrybucji,
 zmiany w reaktywnosci na lek,
o nabyte zmiany w metabolizmie leku,
» wrodzone lub nabyte zmiany wydalania leku,
o alergia,
o interakcje leku z zaburzeniami homeostazy wywolane chorobg podstawows,
« niepozadane dzialania typu placebo.

Zalezne od czynnikéw srodowiskowych:
o palenie tytoniu,
« naduzywanie alkoholu.

Czynniki zalezne od wlasciwosci leku

Dzialanie leku jest wynikiem wielu proceséw zachodzacych w organizmie, dlatego
znajomos¢ tych procesow jest wazna w celu unikania dziatan niepozadanych. Wielkos¢
i ztozonos¢ procesow, ktérym podlega lek w ustroju zywym, limituje modelowanie
farmakokinetyki i farmakodynamiki, zwlaszcza ze te procesy nakladaja si¢ na siebie
w czasie. Kazdy lek ma wlasny szlak biotransformacji. Wiekszos¢ lekow jest metaboli-
zowanych przez watrobe, organ odpowiedzialny za procesy detoksykacji.

Droga i sposéb podania leku
Wystapienie objawdw alergii nie zalezy od drogi podania, ale:
 po podaniu pozajelitowym reakcje moga by¢ bardziej niebezpieczne,
o doustne podanie lekow jest bezpieczniejsze od podania dozylnego, domigsniowego
i miejscowego,
o jednorazowe podanie leku jest lepiej tolerowane niz terapia przedtuzona.

Dziatanie leku zalezne od dawki

Dzialanie leku na organizm zalezy gléwnie od wprowadzonej ilosci, czyli od dawki.
W miare zwigkszania dawki i zwigzanego z tym wzrostu stezenia leku w ustroju nasila
sie reakcja organizmu na lek. W ocenie prawdopodobienistwa, ze objawy obserwowane
u pacjenta sg spowodowane dziataniem niepozadanym leku, wazna jest: znajomos¢
dawki, czasu jego stosowania, zwiazku czasowego miedzy wystapieniem objawow
a podaniem leku.

Czynniki zalezne od cech osobniczych i stanu fizjologicznego organizmu
pacjenta przyjmujacego lek

Dzieci - obserwowana jest zwigkszona wrazliwos¢ na leki zwigzana z niedojrzaloscia
proceséw metabolicznych, malg powierzchnig wchlaniania w przewodzie pokarmo-
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wym, obnizona zawartosécig glikoproteiny (stad wigksza toksycznos¢ lekéw kationo-
wych), poza tym u dzieci potwierdzono wigksza przepuszczalnoscig bariery krew-mozg
oraz mniejszg eliminacje lekow przez nerki.

Osoby powyzej 65 roku zycia - na skutek czesto stosowanej polifarmakoterapii
wystepuje ryzyko interakeji lekdw, obserwowany jest zmniejszony metabolizm watroby
i nerek, wigksza zawarto$¢ tkanki ttuszczowej, obnizona zawartos¢ wody w organizmie,
obserwowana jest obnizona perfuzja tkankowa, zmniejszona perystaltyka przewo-
du pokarmowego, mniejsza powierzchnia wchlaniania w przewodzie pokarmowym.
W przebiegu chordb watroby moze si¢ zmniejszy¢ klirens lekow. Te wszystkie parame-
try narazajg osoby starsze na czesto wystepujace dzialania niepozadane.

Pte¢ - kobiety sg bardziej wrazliwe na dzialanie lekow, gtéwnie nasennych, atropi-
ny. Fizjologiczne réznice migdzy kobietami a mezczyznami zwigzane sa m.in. z masg
ciala, zawarto$cia tkanki ttuszczowej, wplywem hormonéw plciowych, ktére moga
mie¢ istotny wplyw na odmienne losy i dziatanie substancji leczniczej w organizmie
(biotransformacja lekéw droga acetylacji, hydrolizy i oksydacji), co moze wplywac na
odmienng predyspozycje do ujawnienia sie reakcji niepozadanych.

Stany fizjologiczne - napiecie ukladu autonomicznego zmienia si¢ w ciagu
doby. W dzien stwierdza si¢ przewage ukladu wspétczulnego, w nocy przywspotczul-
nego, dlatego leki sympatykotoniczne (epinefryna) dziatajg silniej w nocy, natomiast
parasympatykotoniczne w ciggu dnia.

U kobiet ciezarnych i miesigczkujacych zwieksza sie sita dziatania lekow. Sita dzia-
tania leku zalezy takze od temperatury ciala (epinefryna znacznie podwyzsza cisnienie
krwi tylko przy normalnej temperaturze ciala, glikozydy nasercowe wykazuja stabsze
dzialanie przy podwyzszonej temperaturze ciala).

Uwarunkowania genetyczne - rodzinne polimorfizmy genéw uktadu HLA-DR
i genow kodujacych enzymy metabolizujace leki mogg wskazywac na reakcje nadwraz-
liwosci na lek. Polimorfizm warunkuje skuteczno$¢ terapeutyczng wielu lekow, ale
takze indukuje ich objawy niepozadane. Wyrdzniamy 2 fenotypy - osobnikéw wolno
i szybko acetylujacych. Wiekszo$¢ powiklan polekowych zwiazana jest z wolnym fe-
notypem acetylacji.

Czynniki zalezne od patofizjologii choroby — wiele choréb zmienia losy
i dziatanie lekéw w organizmie. Choroby przewodu pokarmowego zmieniajg wchta-
nianie substancji leczniczych. Choroby watroby i nerek uposledzaja eliminacje lekow.
Hipoalbuminemia zmniejsza stopien wigzania lekéw z biatkami krwi. U chorych na
gruzlice obserwowano w czasie leczenia sulfonamidami wystepowanie rumienia guzo-
watego u40% leczonych. U chorych z AIDS istnieje zwigkszone ryzyko wystepowania
skornych osutek polekowych. Niektore infekcje wirusowe oraz stosowanie polipragma-
zji sprzyjaja wystepowaniu odczynow zwigzanych z przyjmowaniem ampicyliny. Osoby
z chorobami alergicznymi sg bardziej podatne na wystepowanie choroby polekowe;j.
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Czynniki zalezne od czynnikéw §rodowiskowych - do czynnikéw przy-
spieszajacych metabolizm lekéw, tym samym oslabiajacych i skracajacych ich dzialanie,
zalicza si¢: przewlekle naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, narazenie na niektére
insektycydy i herbicydy. Zahamowanie metabolizmu lekéw moze by¢ nastepstwem
zatrucia olowiem i tlenkiem wegla.

Inne czynniki warunkujgce wystgpienie powiklan polekowych - reklama lekow
w $rodkach masowego przekazu, powszechna dostepnos¢ lekéw, propagowanie samo-
leczenia chorych.

Zgltaszanie dziatan niepozadanych

Ustawa z 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza, ustawa z 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farma-
ceutyczne, rozporzadzenie Ministra Zdrowia z 17 lutego 2003 r. w sprawie monitorowa-
nia bezpieczenstwa produktow leczniczych, dyrektywa Unii Europejskiej 2010/84/UE
obliguje kazdego pracownika opieki zdrowotnej wykonujacego zawdéd medyczny do
zglaszania niepozadanej reakcji polekowej. Zgtaszaé nalezy reakcje niepozadane nieza-
leznie od tego, czy uwaza sie je za ciezkie, czy nie. Wszystkie ciezkie i niespodziewane
reakcje nalezy zglasza¢ w ciggu 15 dni kalendarzowych od daty otrzymania informacji
o ich wystapieniu. Obejmujg one przypadki, np. braku skutecznosci dziatania leku
stosowanego w terapii choréb zagrazajacych zyciu, szczepionek, srodkéw antykoncep-
cyjnych, podejrzenia przeniesienia czynnika infekcyjnego z lekiem czy przedawkowania
leku (Wiela-Hojenska i Lapinski 2010, s. 275-288).

Duze znaczenie ma spontaniczne zglaszanie ciezkich lub dotychczas nierejestro-
wanych dziatan niepozadanych (Poradnik dotyczacy interpretacji spontanicznych
zgloszen przypadkow podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw 30 styczen 2017 r.
Wydziatl ds. inspekeji, nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczni-
czych u ludzi i komisji EMA/749446/2016).

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ o$rodkom regionalnym, ktérym mozna
przekazywac raporty opisujace wystapienie niepozadanej reakcji, mozna takze zglaszac
podmiotowi odpowiedzialnemu za wprowadzenie na rynek leku lub bezposrednio
do Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych za pomoca formularza elektronicznego lub poczta tradycyjna. Nastepnie
zgloszenia dziatan niepozadanych sg przekazywane do miedzynarodowej bazy danych
mieszczacej sie w Uppsali w Szwecji.

Leki dodatkowo monitorowane, ktore sa oznaczone symbolem czarnego
odwrdconego trojkata, to leki zawierajace nowe substancje czynne (dopuszczone do
obrotu w UE), leki biologiczne, leki dopuszczone do obrotu warunkowo oraz leki,
w przypadku ktorych podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadze-
nia dodatkowych badan, podlegaja procedurze dodatkowego monitorowania przez
okres 5 lat albo do czasu podjecia przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach nadzoru
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nad Bezpieczenistwem Farmakoterapii EMA (PRAC) decyzji o usunigciu danego leku
z wykazu. Taki wykaz jest weryfikowany co miesigc i widnieje na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow (http://ema.europa.eu).
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Pytania kontrolne — przyktady

1. Niepozadane dzialania lekow to:
a) niezamierzony wplyw substancji leczniczej na organizm w zastosowanej dawce terapeu-
tycznej zgodnie ze wskazaniami lekarza
) niezamierzony wplyw substancji leczniczej zastosowanej w dawce dobowej
¢) niezamierzony wplyw substancji leczniczej zastosowanej w dawce jednorazowej
d) wplyw substancji leczniczej, ktdrej dzialanie pojawia si¢ w czasie odlegtym
e) dziafanie substancji leczniczej, ktore prowadzi do zgonu pacjenta

=3

2. Dzialania niepozadane wystepuja najczeéciej u pacjentow stosujgcych:
a) monoterapie¢
b) politerapie
c) leki pochodzenia naturalnego
d) nikiel
e) leki biologiczne

3. Dziataniami niepozadanymi sa:
a) niepowodzenia lecznicze
b) efekty przedawkowania lekéw
¢) naduzywanie lekéw
d) bledy pacjentéw wynikajace ze stosowania lekow
e) interakcje lekow
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Rozdzial 6

Interakcje lekow

Interakcje to wzajemne oddzialywanie lekéw w Zywym organizmie, wystepuje przy
réwnoczesnym stosowaniu dwoch lub wiecej lekéw, ktorego skutkiem jest zmiana
koncowego dziatania substancji leczniczej (Woron i Kutaj-Wasikowska 2020, s. 11-18).
Im wiecej lekéw przyjmuje pacjent, tym wieksze jest ryzyko wystapienia klinicznie
istotnych interakeji lekowych. Zaktadajac, ze interakcje dotycza rowniez wspotdziatania
leku z pozywieniem, z uzywkami, suplementami diety czy z surowcami naturalnymi,
nalezy przyja¢, ze interakcje to fizyczne, chemiczne lub fizjologiczne oddzialywanie
dwoch lub wiecej substancji, w wyniku ktérego ulega zmianie ich efekt koncowy (Ja-
chowicz 2016, s. 537-585). Biorac pod uwage mechanizm powstawania interakcji,
mozemy podzieli¢ je na 3 typy (ryc. 1).

‘ Typy interakeji lekow ‘

Y

Farmaceutyczne ‘ ‘ Farmakodynamiczne ‘ ‘ Farmakokinetyczne

Ryc. 1. Typy interakcji lekow

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Interakcje farmaceutyczne — powstajg poza organizmem chorego, podczas
sporzadzania i przechowywania leku recepturowego, zastosowania niewlasciwych
substancji pomocniczych lub niewlasciwego faczenia lekow przy wlewach kroplowych,
pompach infuzyjnych

Interakcje farmakodynamiczne - moga by¢ posrednie (gdy jeden z lekéw
wtdrnie zmienia dzialanie drugiego leku) lub bezposérednie (leki poteguja dzialanie
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na zasadzie synergizmu lub dzialtajg antagonistycznie na ten sam punkt uchwytu dzia-
fania).

Interakcje farmakokinetyczne - wystepuja wtedy, gdy jeden lek zmienia losy
drugiego leku w ustroju na etapie wchtaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania,
doprowadzajac do wzrostu lub spadku stezenia leku, ktory mial wywolaé okreslony
efekt terapeutyczny.

Inny podziatl dzieli interakcje na receptorowe - leki dzialajg na ten sam receptor,
lub czynno$ciowe - leki dzialajg na rézne receptory i w efekcie dajg takie same lub
przeciwne skutki, wynikiem takiego dzialania jest synergizm lub antagonizm dziatania.

Interakcje moga mie¢ charakter interakcji niekorzystnych, zachodza w przypadku
jednocze$nie stosowanych kilku lekéw, powodujg nasilenie objawéw ubocznych, zwigk-
szajg toksycznos$¢ i zmniejszajg skuteczno$¢ terapeutyczng. Interakcje niekorzystne
najczesdciej zachodza na skutek stosowania politerapii. Stosowane w politerapii leki
powinny by¢ tak dobierane, aby wzajemnie uzupelnia¢ swoje efekty terapeutyczne
i w konsekwencji implikowaé mozliwo$¢ zmniejszenia dawek stosowanych lekow, przy
ograniczeniu ryzyka wystgpienia niekorzystnych interakcji.

Dzieki korzystnym skojarzeniom lekéw uzyskuje sie synergizm dziatania, ktéry
pomaga w leczeniu wielu patologicznych schorzen. W praktyce klinicznej wykorzy-
stywana jest farmakoterapia wielolekowa jako przyktad korzystnych interakeji, ktorej
celem jest zwiekszenie sily dzialania farmakologicznego i uzyskanie pozadanego efektu
terapeutycznego przy jednoczesnym zmniejszeniu dawek stosowanych jednoczesnie
lek6éw. Takie postepowanie zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia dzialan nie-
pozadanych (Kostka-Trabka i Woron 2016).

Przyktadem korzystnie wystepujacego synergizmu sa leki zlozone zawierajace para-
cetamol z kofeing (preparat Efferalgan Codeine) — w tym przypadku osiggamy silniejsze
oraz dluzsze dziatanie p/bolowe od dzialania kazdego ze skladnikow; korzystnym po-
aczeniem jest takze faczenie paracetamolu z tramadolem (preparat Zaldiar). W tych
preparatach wchlanianie paracetamolu jest szybkie, a efekt p/bdlowy jest wzmacniany
przez tramadol. Polgczenia dwulekowe wykorzystywanie sg takze w leczeniu nadcis$nie-
nia tetniczego; faczac inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE) i antagonistow wap-
nia, uzyskuje sie skuteczng redukcje ci$nienia tetniczego, zwickszone wydalanie sodu
i wody przez nerki, na drodze odmiennych mechanizmoéw. Nastepstwem korzystnych
interakgji jest skrocenie czasu prowadzonej farmakoterapii, lepszy efekt terapeutyczny
oraz zmniejszenie kosztow leczenia.

Natomiast niekorzystnym synergizmem jest tgczne stosowanie niesterydowych
lekéw przeciwzapalnych oraz niesterydowych lekéw przeciwzapalnych z glikokorty-
kosteroidami (wzrost ryzyka powiktan ze strony przewodu pokarmowego).

Podanie werapamilu i lekéw B-adrenolitycznych zwigksza ryzyko bradykardii,
hipotensji.
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Uwaza sie, ze istotng role w indukowaniu polekowych dzialan niepozadanych od-

grywaja niesterydowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ktére zmniejszajg efekt dzialania
wielu lekow:

inhibitoréw konwertazy angiotensyny (Enarenal),
sartanow (Lorista),

lekéw B-adrenolitycznych (metoprolol),
diuretykow (furosemid),

przeciwptytkowych dawek aspiryny (Acard),

a zwigkszaja efekt dzialania:

doustnych lekéw przeciwcukrzycowych (Metformax),

sulfonamidéw (sulfacetamid),

doustnych lekow przeciwzakrzepowych (heparyna),

doustnych lekdw przeciwpadaczkowych silnie wigzacych si¢ z bialkami (Depakine).

Tab. 1. Najczestsze interakcje lekow, ktére moga by¢ przyczyna wystapienia dziatan niepozadanych

w farmakoterapii

Lek / grupa lekéw Lek / grupa lekow Wynik interakcji

NLPZ NLPZ brak synergizmu efektu przeciwbdlowego,
wzrost ryzyka wystapienia krwawienia
z gornego odcinka przewodu
pokarmowego, hepato- i nefrotoksycznosci

NLPZ leki hipotensyjne - inhibitory ograniczenie efektu hipotensyjnego,
konwertazy angiotensyny stosowanie NLPZ u pacjentow

(ACEI), sartany, leki z nadci$nieniem tetniczym jest jedna

[B-adrenolityczne, diuretyki z gtéwnych przyczyn wystepowania

nadci$nienia opornego lub trudnego
do kontroli

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Czynniki zwiekszajace wystepowanie interakeji:
wielochorobowosc,

wiek chorych,

niewydolnos$¢ narzaddw (watroba, nerki),
politerapia,

powszechna dostepnos¢ lekow z grupy OTC,
zta komunikacja na drodze chory - osoba ordynujgca leki,
propagowanie samoleczenia,

adherence (brak),

reklama w $rodkach masowego przekazu,

brak wiedzy na temat stosowanych lekow.
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Skutkiem zachodzacych interakcji moze by¢ zmiana sily dzialania lub czasu dzia-
tania leku (nasilenie lub oslabienie dzialania), zmiana skutecznosci terapeutycznej lub
zwigkszona toksyczno$¢ lekdw, czesta hospitalizacja wynikajaca z generowania dziatan
niepozadanych i wzrost kosztow leczenia (niekorzystny wptyw na system ochrony
zdrowia).

Interakcje lek-zywnos¢

Wiele sktadnikéw zywnosci ma znaczny wplyw na wchlanianie, dystrybucje, me-
tabolizm i wydalanie réznych lekéw, a tym samym na ich poziom we krwi i moze
prowadzi¢ do wystgpienia niebezpiecznych dzialan niepozadanych (Korzeniowska
i Jabtecka 2008, s. 24-30).

Interakcje lekéw z Zywno$cig moga istotnie pogorszy¢ skutecznosc leczenia, wywo-
tywa¢ dziatania niepozadane, wydtuzy¢ okres hospitalizacji, a w konsekwencji zwiek-
szy¢ koszty terapii (Korzeniowska i Jablecka 2008, s. 24-30).

Waznym zadaniem dietetykow i lekarzy (biorac pod uwage zachodzace interakcje
lekéw ze sktadnikami zywnosci) jest przekazanie pacjentom informacji o koniecznosci
popijania lekow woda, a nie sokami czy kawa, poniewaz w przypadku sokéw wchiania-
nie niektorych lekéw moze by¢ obnizone lub moga one ulec inaktywacji w kwasnym
srodowisku (dotyczy to m.in. niektérych preparatow erytromycyny czy penicyliny
popijanych sokami). Zawarte w sokach owocowych (zwlaszcza grejpfrutowym) flawo-
noidy hamujg czynno$¢ uktadu enzymatycznego podgrup enzymdw cytochromu P-450
w watrobie i w jelicie cienkim, co skutkuje wzrostem st¢zenia we krwi wielu lekdw,
m.in. lekéw przeciwhistaminowych, benzodiazepin, blokeréw kanatu wapniowego.
Sok grejpfrutowy wchodzi réwniez w interakcje z lekami obnizajacymi cholesterol
(lowastatyna, simwastatyna).

Nalezy zauwazy¢, ze kofeina zawarta jest nie tylko w kawie, ale takze w napojach
energetyzujacych czy w niektorych lekach i podana tacznie z substancja lecznicza moze
prowadzi¢ do niekorzystnych interakeji (synergizm). Kawa zmniejsza wchianianie zela-
za czy neuroleptykéw. Spozywanie napojow o duzej zawartosci kofeiny razem z lekami
moze powodowacl przyspieszenie czynnosci serca, bol gtowy, zaburzenia koncentracji.

Posilki obfitujace w btonnik utrudniajg wchlanianie tréjcyklicznych lekéw p/de-
presyjnych, witamin, lekéw stosowanych w cukrzycy, antybiotykow, a takze lekow
p/padaczkowych (Zachwieja 2008).

Badania kliniczne wykazaly, ze stosowanie suplementéw diety moze przyczynia¢ si¢
do wystepowania roéznego rodzaju interakeji z przepisywanymi przez lekarzy lekami.
Jednym z najbardziej znanych przykladow sa interakcje pomiedzy jonami wapnia a nie-
ktorymi chemioterapeutykami; ich faczenie moze prowadzi¢ do obnizenia przyswajania
antybiotykow. Leki, ktére wchodzg w interakeje z wapniem, to takze fluorochinolony
czy bisakodyl.
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‘ Kofeina (kawa, cola) ‘

+ ‘ Synergizm

‘ Aspiryna ‘

l

‘ Wzrost poziomu kofeiny we krwi

Ryc. 2. Interakcje kofeiny i kwasu acetylosalicylowego

Zrédlo: opracowanie wlasne.

‘ Tetracykliny + mleko ‘

i

Zmniejszone wchlanianie z jelit (tworzenie chelatéw z Ca)

Ryc. 3. Interakcje niektorych antybiotykéw z produktami zawierajacymi jony wapnia

Zr6dlo: opracowanie wlasne.

Tyramina jest naturalnie wystepujaca aming sympatykomimetyczna, ktora powstaje
z rozkladu bialek dlugo przechowywanej lub fermentujacej zywnosci, takiej jak ryby
solone, wedzone i marynowane, bob, sery dojrzewajace, drozdze, salami, watroba woto-
wa i drobiowa, wina (Vermouth, Chianti), czekolada, awokado, przejrzale banany, figi.
W metabolizmie tyraminy bierze udzial oksydaza monoaminowa. Leki, ktére hamuja
dzialanie tego enzymu, hamujg wigc réwniez przemiane tyraminy, podnoszac jej po-
ziom we krwi. Tyramina stymuluje uwalnianie noradrenaliny z zakonczen nerwowych.
Jej nadmiar moze prowadzi¢ do gwaltownego wzrostu ci$nienia krwi, kolatania serca,
bdlu gltowy, mdlosci, wymiotdw, przetomu nadci$nieniowego (groznego w skutkach
wysokiego ci$nienia krwi). Interakcja miedzy tyraming a lekami moze doprowadzi¢ do
tak zwanego cheese effect objawiajacego sie gwaltownymi skokami ci$nienia (Gillman
2018, s.1707-1717).

Do lekéw wehodzacych w interakcje z tyraming nalezg inhibitory monoaminook-
sydazy (MAOQ) stosowane w leczeniu zespoloéw depresyjnych (moklobemid), leki prze-
ciwbakteryjnie (furazolidon) oraz leki stosowane w terapii gruzlicy ptuc (izoniazyd).
Zywno$¢ mogaca wchodzi¢ w interakeje z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO)
to awokado, przejrzate banany, czekolada, figi, kawior, kielbasa, kofeina (w duzych
ilo$ciach).
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Przyjmowanie leku w niewtasciwych odstepach czasowych przed spozyciem po-
sitku i po nim moze skutkowa¢ brakiem skutecznosci terapeutycznej, a takze nasila¢
dziatania niepozadane, np. przyjecie L-DOPA po jedzeniu powoduje wydtuzenie czasu
koniecznego do pojawienia si¢ stezenia terapeutycznego w surowicy krwi, a tym samym
opdznienie odpowiedzi farmakologicznej oraz skrdcenie czasu dzialania leku.

Suplementacja preparatami zawierajacymi potas lub spozycie zywnosci bogatej
w ten mineral, np. bananéw czy soku pomidorowego, réwnoczesnie z przyjmowaniem
lekéw stosowanych w nadcisnieniu tetniczym z grupy inhibitorow konwertazy angio-
tensyny moze doprowadzi¢ do nadmiernego wzrostu st¢zenia jonéw potasowych we
krwi. Zbyt duze stezenie potasu we krwi jest réwnie grozne jak jego niedobdr. Moze
bowiem powodowac¢ grozne konsekwencje kliniczne, takie jak: zatrzymanie czynnosci
serca, zaburzenia rytmu serca, ostabienie mie$ni, sennos¢, bole glowy.

Suplementy diety zawierajace potas
lub sok pomidorowy

+

np. Tritace

i

‘ Wozrost stezenia jonéw potasu we krwi ‘

Inhibitory konwertazy angiotensyny,

Ryc. 4. Interakcje suplementéw diety z lekami

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Niebezpieczne moga by¢ rowniez interakcje preparatéw witaminowo-mineralnych
zlekami przeciwzakrzepowymi typu warfaryna czy acenokumarol. Osoby przyjmujace
te leki nie powinny zazywac réwnoczesnie preparatow z grupy witaminy K oraz spozy-
wac¢ produktow zawierajacych duze ilosci tej witaminy, takich jak brokuly, szpinak czy
salata. Nieprzestrzeganie tych zalecen grozi brakiem skutecznosci lekdw przeciwza-
krzepowych. Witamina K powoduje wzrost krzepliwosci krwi, a wiec dziala odwrotnie
niz warfaryna czy acenokumarol.

W badaniach klinicznych wykazano, iz preparaty zelaza, a takze magnezu zazy-
wane wraz z hormonami tarczycy zmniejszajg aktywnos¢ tych ostatnich. Hormony
tarczycy, takie jak lewotyroksyna, powinny wiec by¢ zazywane co najmniej 2 godziny
po przyjeciu jonow Zelaza i magnezu. Tyroksyna wykazuje bowiem zdolno$¢ tworzenia
stabilnych kompleksow z zelazem.
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Preparaty zawierajace witamine K
(brokuty, szpinak)

+

Leki przeciwzakrzepowe

i

Brak efektu terapeutycznego lekow
p/zakrzepowych, poniewaz witamina K
powoduje wzrost krzepliwo$ci krwi

Ryc. 5. Interakcje witaminy K z lekami przeciwzakrzepowymi

Zrédlo: opracowanie wlasne.

‘ Fet++, Mg ‘

+

‘ Hormony tarczycy ‘

i

‘ Mniejsza aktywno$¢ hormonéw ‘

Ryc. 6. Interakcje zelaza z hormonami tarczycy
Zrédlo: opracowanie wlasne.

Aby unikna¢ interakcji pomiedzy lekami a Zywnoscia, nalezy przestrzega¢ naste-

pujacych zasad:

zawsze czyta¢ ulotke dotaczong do leku,

popija¢ leki tylko wodg (petng szklankg),

herbata, kawa czy mleko moga zmniejsza¢ wchianianie lekéow,

sok grejpfrutowy zaburza metabolizm wielu lekéw,

obserwuje si¢ zwiekszenie resorpcji zwrotnej litu pod wptywem zbyt duzego ogra-
niczenia spozycia soli kuchennej, zwlaszcza u 0séb po 60 roku Zycia,

nasilenie dzialania teofiliny, lekow przeciwbdlowych i przeciwgoraczkowych (za-
wierajacych kofeine) pod wplywem kofeiny zawartej w herbacie, kawie, napojach
typu coca-cola, pepsi, red bull.
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Interakcje lekéow z alkoholem

Alkohol wchodzi w interakcje zaréwno farmakokinetyczne, jak i farmakodynamiczne
z wieloma jednocze$nie stosowanymi lekami, a stopien ich szkodliwosci zalezy nie tylko
od rodzaju i dawki zazywanego leku, ale takze od wieku, masy ciata, ptci, uwarunkowan
genetycznych, stanéw chorobowych (Rutkowska 2018, s. 107-126).

U os6b starszych ze wzgledu na wielochorobowo$¢ i politerapie ryzyko i skutki in-
terakcji lekow z alkoholem sg wieksze. Poza tym u tych osob stwierdza si¢ uposledzenie
procesow eliminacji, a takze mniejszg zawarto$¢ wody w ustroju, co zwieksza stezenie
alkoholu w organizmie, a to prowadzi do nasilenia dziatan niepozadanych stosowanych
lekéw (Cederbaum 2012, s. 667-685). Etanol nasila hepatotoksyczne dzialanie parace-
tamolu, witaminy A, nasila dziatanie diazepamu, haloperydolu, innych lekéw dziata-
jacych depresyjnie na OUN, takze lekéw p/cukrzycowych, glikozyddéw nasercowych.

Alkohol zwigksza ryzyko wystapienia choroby wrzodowej, a zwlaszcza krwawien
z przewodu pokarmowego przy jednoczesnym stosowaniu niesterydowych lekéw
przeciwzapalnych, przeciwbolowych i przeciwgoraczkowych, takich jak kwas acety-
losalicylowy, ibuprofen, diklofenak.

Przyczyny interakcji lekéw z alkoholem:

o synergizm (sumowanie si¢ dziatania) lekéw i alkoholu,
o wplyw lekéw na kinetyke alkoholu.

Alkohol zmienia wchlanianie i metabolizm wielu lekéw.

Przyczyny nasilenia dzialania leku przez alkohol:

« zahamowanie aktywnosci enzymow metabolizujacych leki pod wplywem jednora-
zowego spozycia duzej ilosci alkoholu,

o nasilenie aktywno$ci enzymow metabolizujacych leki pod wplywem regularnego
spozywania umiarkowanych iloéci alkoholu.

Niektore leki hamujg spalanie alkoholu. W tkankach gromadzi si¢ toksyczny zwia-
zek — aldehyd octowy. Zwigzek ten powoduje m.in. silne rozszerzenie naczyn twarzy
i innych okolic skory, towarzyszy temu uczucie nieprzyjemnego tetnienia. Wystepu-
ja silne bdle brzucha, gtowy, pocenie si¢, nudno$ci, wymioty, spadek ci$nienia krwi
(zapa$é) i uczucie przerazajacego leku. Z powodu takich objawow sulfiram/antikol
(antabus) jest stosowany w alkoholowej kuracji odwykowej.

Duza liczba lekow nie wchodzi w interakcje z alkoholem, stad catkowita absty-
nencja nie jest konieczna. Jak wskazuja liczne doniesienia, alkohol moze takze dziata¢
korzystnie. Stosowanie umiarkowanych dawek alkoholu (10-30 g) zmniejsza ryzyko
zachorowania na zawal serca, udar, cukrzyce, chorobe Alzheimera i demencje, nato-
miast naduzywanie - zwigksza ryzyko zachorowania na marskos¢ watroby, nowotwory
i moze prowadzi¢ do alkoholizmu.
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Interakcje farmakodynamiczne zachodzg, gdy:
a) jeden zlekéw wtornie zmienia dzialanie drugiego
b) leki wplywaja na metabolizm
¢) jeden z lekéw zmienia losy leku w ustroju (LADME)
d) leki dziataja na ten sam punkt uchwytu dzialania
e) leki dzialajg na rozne receptory

2. Nastepstwem korzystnych interakgji jest:
a) wydluzenie czasu prowadzonej kuracji
b) skrdcenie czasu prowadzonej kuracji i lepszy efekt terapeutyczny
c) zwigkszenie kosztow terapii
d) faczenie NLPZ z innymi NLPZ
e) laczenie werapanilu i lekéw p-adrenolitycznych

3. Pagjentka (52 lata) trafifa do lekarza z powodu niewyjasnionego bélu i ostabienia migéni, zmecze-
nia i ogolnego zlego samopoczucia. Z przeprowadzonego wywiadu wynika, ze chora przewlekle
stosuje symwastatyne i popija lek sokiem grejpfrutowym:

a) przyczyna dolegliwosci byla zachodzaca interakcja miedzy sokiem grejpfrutowym a sym-
wastatyng

b) przyczyna nie zostala wyjasniona

¢) by¢ moze ma objawy depresji

d) by¢ moze ma objawy schizofrenii

e) by¢ moze ma objawy migreny
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Rozdzial 7

Leki uktadu autonomicznego

Ukfad nerwowy to skomplikowany i skuteczny system zarzadzania i komunikacji, jego
zadaniem jest odbieranie i analizowanie bodzcoéw plynacych z otoczenia i wywolanie
odpowiednich reakcji organizmu. Uklad nerwowy zbudowany jest z dwdch uktadow
wspotpracujacych ze sobg i z reszta organizmu (Bullock i in. 1977). Topograficznie
uktad nerwowy (ryc. 1) dzielimy na:

o osrodkowy ukltad nerwowy (OUN), inaczej centralny uktad nerwowy (CNS),

« obwodowy uktad nerwowy.

‘ Podzial uktadu nerwowego ‘

/\

Osrodkowy uklad Obwodowy uktad
nerwowy (OUN) nerwowy
Somatyczny uktad nerwowy Autonomiczny uklad nerwowy
(zalezny od woli) (wegetatywny) — niezalezny od woli

Ryc. 1. Podzial ukladu nerwowego

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Czynnosciowo uktad nerwowy dzielimy na:

« somatyczny uklad nerwowy - odpowiada za kontakt ze Srodowiskiem zewnetrznym
i za szybka reakcje na bodzce,

 autonomiczny (wegetatywny) uktad nerwowy — kontroluje procesy fizjologiczne,
odpowiada za utrzymanie homeostazy.
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W somatycznym ukladzie nerwowym efektorami sa miesnie szkieletowe, mieénie
poprzecznie prazkowane, w autonomicznym (wegetatywnym) uktadzie nerwowym
efektorami sg mie$nie gladkie, miesien poprzecznie prazkowany serca, gruczoly wy-
dzielania wewnetrznego.

Uklad autonomiczny (ryc. 2) sklada si¢ z dwoch antagonistycznie dziatajacych
czesci:

o zczesci przywspolczulnej (parasympatycznej) — parasymapathetic nervous system,
o 7 cze$ci wspdlczulnej (sympatycznej) — sympathetic nervous system.

‘ Uklad autonomiczny ‘

/\

Cze$¢ przywspotczulna
(parasympatyczna)

Czes$¢ wspolczulna
(sympatyczna)

Ryc. 2. Uktad autonomiczny

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Podstawg wymienionego podziatu jest rodzaj neuroprzekaznika uwalnianego przez
neurony pozazwojowe:

o w czesci wspolczulnej przekaznikiem jest noradrenalina (NA),

o w czesci przywspolczulnej — acetylocholina (Ach).

Natomiast z anatomicznego i funkcjonalnego punktu widzenia wyrdzniamy:

o centralny uklad nerwowy (CNS) - sktada si¢ z mozgowia wystepujacego w jamie
czaszki i rdzenia kregowego znajdujacego si¢ w kanale kregowym, ktdry jest odpo-
wiedzialny za sterowanie funkcjami ciata,

o obwodowy system nerwowy — obejmuje drogi przewodzace bodzce z obwodu
do CNS i z CNS na obwdd. W sktad obwodowego ukladu nerwowego wchodza
nerwy czuciowe i ruchowe, ktére odchodzg od mdézgowia i rdzenia kregowego
(Sylwanowicz 1980).

Uklad nerwowy somatyczny jest zalezny od naszej woli, kontroluje funkcje moto-
ryczne (ruch, oddychanie), unerwia mie$nie szkieletowe. Autonomiczny ukfad ner-
wowy unerwia serce, naczynia krwionoéne, narzady wewnetrzne, miesnie gladkie.
Ten uklad jest niezalezny od naszej woli, kontroluje funkcje narzadéw wewnetrznych.

W OUN znajduja si¢ o$rodki ukladu autonomicznego, z ktérych widkna nerwowe
znajdujace si¢ w rdzeniu kregowym przewodzg impulsy do poszczegolnych narzadow
(Narkiewicz i Mory$ 2013). Widkna ukladu wspoélczulnego konicza si¢ w zwojach przy-
kregowych. Widkna ukltadu przywspodtczulnego — w zwojach polozonych w narzadach.
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Neuroprzekaznikiem uwalnianym na zakonczeniach wldkien przedzwojowych
ukladu autonomicznego jest acetylocholina (Ach), ktéra jest tez przekaznikiem w za-
konczeniach widkien pozazwojowych ukladu przywspodtczulnego. Ach jest syntety-
zowana w neuronach cholinergicznych z choliny i acetylokoenzymu A przy udziale
acetylotransferazy cholinowej. W przestrzeni synaptycznej Ach jest rozkladana przez
acetylocholinoesteraze (AChE). W zakonczeniach pozazwojowych ukladu wspoétczul-
nego uwalniana jest noradrenalina (NE) (ryc. 3).

Acetylocholina (ACh) Noradrenalina (NA)
w czes$céi przywspolczulnej: w czesci wspolczulnej:
» w zwojach wspotczulnych » w zakonczeniach wspotczulnych
i przywspotczulnych

» W plytce ruchowej

» W zazwojowych zakonczeniach
przywspotczulnych (takze OUN)

Ryc. 3. Neuroprzekazniki ukladu autonomicznego

Zr6dlo: opracowanie whasne.

Receptory uktadu autonomicznego (Jankowska 2005, s. 33-38)
Rozrézniamy receptory cholinergiczne pobudzane przez acetylocholing (Ach) i recep-
tory adrenergiczne pobudzane przez noradrenaline (NE) i adrenaline (A).

Uktad cholinergiczny - przywspétczulny
Uklad cholinergiczny dominuje w czasie snu, trawienia i odpoczynku, dziala antago-
nistycznie do uktadu wspolczulnego (tab. 11 2).

Tab. 1. Dzialanie ukladu przywspotczulnego i wspolczulnego

Uklad przywspolczulny Uklad wspolczulny

« aktywuje si¢ w stanie odpoczynku |« aktywuje si¢ w stanie aktywnosci
i relaksu fizycznej, stresu, strachu

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Osrodki ukladu przywspdtczulnego znajduja sie w odcinku krzyzowym rdzenia
kregowego oraz w jadrach przywspoétczulnych nerwow czaszkowych.
Objawy pobudzenia uktadu przywspoiczulnego (cholinergicznego):
o bradykardia, hipotensja, rozszerzenie obwodowych naczyn krwionosnych,
o zwigkszenie perystaltyKki jelit,
o skurcz migsni gtadkich oskrzel,
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o zwigkszenie wydzielania soku zoladkowego i trzustkowego,
o zwigkszenie wydzielania gruczoléw egzokrynnych (slinowych, potowych),
o zwezenie Zrenicy (Maczewski 2014, s. 447-452).

Tab. 2. Objawy pobudzenia uktadu przywspotczulnego i wspotczulnego -

wplyw na narzady
Uklad przywspotczulny Narzad Uklad wspolczulny
pobudzenie perystaltyki jelit przewod pokarmowy hamowanie perystaltyki jelit
skurcz oskrzeli oskrzela rozszerzenie oskrzeli
zwezenie Zrenicy oko rozszerzenie zrenicy
zmniejszenie czgstosci skurczow serce zwigkszenie czestoéci skurczéw
i szybkos$ci przewodzenia i sily skurczow

Zr6dlo: opracowanie wlasne.

Typy receptoréw cholinergicznych
Receptor cholinergiczny N-nikotynowy (jonotropowy):
 zwoje autonomiczne, plytka motoryczna, rdzen nadnerczy, OUN.
Receptor cholinergiczny M-muskarynowy (metabotropowy):
o OUN, w zakonczeniach pozazwojowych cholinergicznych wiekszo$ci tkanek i na-
rzadow.
Podtypy receptora cholinergicznego N (nikotynowego):
« receptory nikotynowe neuronalne Nn wystepuja w rdzeniu nadnerczy, w OUN,
« nikotynowe mig$niowe Nm — w polaczeniach nerwowo-mig$niowych.
Podtypy receptora cholinergicznego M (muskarynowego):
o receptory M1 wystepuja w OUN, w komdrkach oktadzinowych zotadka,
o receptory M2 - w sercu, w OUN,
o receptory M3 - w mieéniach gladkich oskrzeli, przewodu pokarmowego i moczo-
wego, gruczotach wydzielniczych,
o receptory M4 - w OUN,
« receptory M5 - w OUN.
Leki, ktore pobudzajg zakonczenia przywspolczulne, nazwano parasympatykoto-
nikami, inaczej parasympatykomimetykami lub cholinomimetykami.
Leki hamujgce zakonczenia ukladu przywspotczulnego to parasympatykolityki,
inaczej cholinolityki.
Antagonisci receptora nikotynowego:
o D-tubokuraryna - w synapsach nerwowo-migéniowych,
o heksametonium - w zwojach.
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Antagonisci receptora muskarynowego:
» nieswoiste — atropina,
> swoiste:
 receptor M1 i M4 pirenzepina,
o receptor M2 skopolamina,
« receptor M3 daryfenacyna.

Leki uktadu przywspéiczulnego (Janieciin. 2016, s. 18-28)

Leki bezpo$rednio pobudzajace czynno$¢ uktadu przywspotczulnego (parasympaty-

komimetyki) dzielimy na dwie grupy:

1. Leki bezposrednio pobudzajace uklad przywspétczulny (rzadko stosowane):

o acetylocholina i estry choliny (karbachol, betanechol),
o alkaloidy cholinomimetyczne (pilokarpina, muskaryna).

2. Leki po$rednio pobudzajace uklad przywspotczulny - inhibitory acetylocholineste-
razy (IAChE) - odwracalne (fizostygmina, neostygmina, pirydostygmina); nasilajg
dzialanie endogennej acetylocholiny w wyniku zahamowania acetylocholinesterazy,
enzymu rozkladajacego ACh.

Acetylocholina nie jest stosowana w medycynie ze wzgledu na krétki czas dziala-
nia (jest rozkltadana przez AChE) i wykazuje liczne dzialania niepozadane. Czgsciej
stosowane sg leki o zblizonym dzialaniu do Ach - alkaloidy cholinomimetyczne, takie
jak pilokarpina, ktora jest stosowana w okulistyce (jaskra pierwotna z otwartym i za-
mykajacym sie katem przesaczania), a takze w zatruciu atropina.

Zastosowanie lecznicze cholinomimetykéw (Rajtar-Cynke 2015):
o atonia pooperacyjna przewodu pokarmowego i drég moczowych,
o myasthenia gravis,
o jaskra,
o zanikowy niezyt blony sluzowej nosa,
o zatrucia lekami p/histaminowymi, atropina,
o zespoly otepienne - choroba Alzheimera,
o stany skurczowe obwodowych naczyn krwionosnych,
o zaburzenia rytmu serca.
Dzialania niepozadane:
o zaburzenia widzenia, trudno$¢ w zaadaptowaniu si¢ do ciemnosci (nalezy unikaé
prowadzenia pojazdéw mechanicznych nocg),
« Slinotok, wzmozona potliwo$¢, Izawienie,
o dusznosc,
o bradykardia,
o bdle brzucha, biegunki, wymioty,
o drgawki (dzialanie osrodkowe).
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Przeciwwskazania do stosowania parasympatykomimetykow:

dychawica oskrzelowa,

jaskra wtorna, gdy nie jest wskazane zwezenie Zrenicy,

choroba wrzodowa zofadka i dwunastnicy oraz zwezenie odzwiernika,
zaparcia spastyczne,

mechaniczna niedroznos¢ jelit, drég moczowych i zétciowych,
padaczka,

nadczynnos¢ tarczycy,

padaczka, choroba Parkinsona.

Interakcje parasympatykomimetykow z innymi lekami:

ostabiaja dziatanie srodkéw zwiotczajacych migénie z grupy pochodnych kurary,
nasilajg bradykardie w czasie stosowania z glikozydami naparstnicy,

nasilaja depresyjne dziatanie opioidowych lekow przeciwbolowych oraz lekow
nasennych.

Preparaty:

betanechol (Urecholine) - tabl., amp.,

karbachol - krople do oczu,

Isopto Carbachol - krople do oczu,

pilokarpina (Pilocarpinum hydrochloricum) - krople, mas¢; stosowany w za-
truciach cholinolitykami, pochodnymi fenotiazyny, tréjpierscieniowymi lekami
p/depresyjnymi,

Salagen - tabl.; stosowany w fagodzeniu objawdw suchosci w ustach,

Pilogel - zel do oczu,

fizostygmina (Physostigminum salicylicum) - amp.,

neostygmina — w leczeniu miastemii, atoni jelit i pecherza moczowego,
Polstigminum - tabl,,

Ambenonii chloridum (Mytelase) - tabl. w leczeniu miastemii,

donepezil (Aricept) - tabl.; stosowany w otepieniu (choroba Alzheimera),
rywastygmina (Exelon) - kaps., amp.; stosowany w otgpieniu,

galantamina (Nivalin) - amp. 0,0025 g/1 ml; 0,005 g/1 ml; stosowany w aneste-
zjologii celem unikniecia dzialania srodkéw wywolujacych blok depolaryzacyjny
(kurara), leczenie choroby Alzheimera.

Leki hamujgce czynno$é ukladu przywspoélczulnego - cholinolityki,
parasympatykolityki (Rajtar-Cynke 2015)
Leki te s3 kompetycyjnymi antagonistami receptora M, znosza objawy pobudzenia

uktadu cholinergicznego. Podzial parasympatykolitykow:

1.

Cholinolityki naturalne - alkaloidy tropanowe i ich pochodne:
o atropina,
o skopolamina (hioscyna), preparat Scopolan, Buscopan.
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Atropina jest antagonistg receptoréw cholinergicznych M1, M2, dziala rozkur-
czowo na migsénie gladkie przewodu pokarmowego, drog zélciowych, pecherza
moczowego, zwieksza czestotliwos¢ rytmu serca, dziata przeciwwymiotnie, zmniej-
sza wydzielanie lez, potu, $liny. Stosowana w kolce zolciowej, jelitowej, nerkowej,
w wymiotach i biegunce. Jest odtrutka w przypadku zatru¢ spowodowanych inhi-
bitorami acetylocholinesterazy (zwigzki fosforoorganiczne), w duzych dawkach
dziata pobudzajaco na OUN, przechodzi do mleka matki. W okulistyce stosowana
w celach diagnostycznych (homatropina) — powoduje rozszerzenie Zrenicy, poraze-
nie akomodacji, wzrost ci$nienia §rodgatkowego takze w zapaleniu teczowki. Wy-
kazuje synergizm dziatania w pofaczeniu z lekami p/bélowymi, spazmolitycznymi
i o dziataniu uspokajajacym z lekami p/depresyjnymi.

Przeciwdziatania do stosowania atropiny:
o jaskra,
 niedrozno$¢ przewodu pokarmowego.

Skopolamina (hioscyna) - rdézni si¢ istotnie od atropiny silnym dzialaniem
depresyjnym na o$rodkowy ukltad nerwowy. Jest antagonistg osrodkowych i obwo-
dowych receptoréw muskarynowych migéni gladkich, migénia sercowego, zmniejsza
napiecie mieéni gtadkich, stosuje si¢ w kolce watrobowej, nerkowej, w bolesnym
miesigczkowaniu. Bromowodorek hioscyny - blokuje receptory M, przenika do
mozgu, stabiej dziata od atropiny w zakresie wptywu na uklad krazenia oraz dzia-
tania spazmolitycznego. Butyrobromek hioscyny - nie przenika do mézgu, dziata
silnie spazmolitycznie
Syntetyczne zwigzki o dziataniu atropinopodobnym. Rozrézniamy dwie grupy:
2.1. Syntetyczne zwiazki nieprzenikajgce do mézgu o dziataniu spazmolitycznym

na migsnie gladkie przewodu pokarmowego, drog moczowych, zélciowych.
Poza dzialaniem antagonistycznym na receptory muskarynowe wykazuja
dziatanie kuraropodobne i gangliplegiczne. Nalezg do nich:

o adifenina (Vegantin),

e pirenzepina,

o oksyfenonium.

2.2. Cholinolityki syntetyczne przenikajace do OUN stosowane w chorobie Par-

kinsona:

o biperyden - zwigksza ilo$¢ DA w ukiadzie nerwowym,

« benzatropina.

Wskazania do stosowania cholinolitykow (Rajtar-Cynke 2015):

zawroty glowy,

zaburzenia zoladkowo-jelitowe,
dychawica oskrzelowa,

zaburzenia ukladu moczowo-plciowego,
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bezsennos¢,

bradykardia zatokowa,

zatrucie glikozydami nasercowymi i inhibitorami AChE,

zatrucie $rodkami fosforoorganicznymi i niektérymi grzybami,
choroba i zesp6t Parkinsona (tylko niektdre cholinolityki),
biegunki, diagnostyka okulistyczna, premedykacja przedoperacyjna.

Dziatania niepozgdane:

zaburzenia widzenia, wzrost ci$nienia $rodgatkowego,
sucho$¢ skdry i blon luzowych,

zaczerwienienie skc')ry,

hipertermia,

zaburzenia polykania i zaparcia,

tachykardia,

zawroty glowy,

pobudzenie psychoruchowe lub depresja.

Przeciwwskazania do stosowania cholinolitykow:

jaskra,

zaburzenia rytmu serca,

niedrozno$¢ porazenna przewodu pokarmowego,

myasthenia gravis,

atonia pecherza i drég moczowych, przerost gruczotu krokowego.

Interakcje (Rajtar-Cynke 2015):

leki o dodatkowym dzialaniu cholinolitycznym, trojcykliczne leki przeciwdepre-
syjne, neuroleptyki fenotiazynowe, leki przeciwhistaminowe — nasilaja dzialanie
cholinolitykéw,

cholinolityki oslabiajg dzialanie lekéw pobudzajacych perystaltyke przewodu po-
karmowego,

zmniejszajg wchlanianie w przewodzie pokarmowym cymetydyny, lewodopy.

Preparaty:

atropina (Atropinum sulfuricum) - amp., krople oczne,

atropina + papaweryna + metamizol (Tolargin) — czopki; preparat o dodatkowym
dziataniu spazmolitycznym i przeciwbolowym,

atropina jako cialo czynne wystepuje takze w preparatach galenowych uzywanych
jako substancje do receptury,

Extractum Belladonnae siccum,

Extractum Belladonnae fluidum,

Tinctura Belladonnae,

homatropina (Homatropin) — krople i mas¢ do oczu, rozszerza zrenice (po
15-30 min), prawie nieporazajac akomodacji,
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hioscyna bromowodorek (Scopolaminum hydrobromicum) - amp. 0,5 mg,
oksyfenonium (Spasmophen, Spasmophen duplex),

adifenina (Vegantin) — antagonista receptora N,

pirenzepina (Gastrozepin),

tropikamid,

biperyden (Akineton).

Uktad wspoélczulny (sympatyczny)

Jest jednym z dwdch uktadow autonomicznego ukladu nerwowego. Przewaga uktadu
wspolczulnego wystepuje w dzien i przygotowuje organizm do wzmozonej aktywnosci
psychofizycznej. Jego najwazniejsze o$rodki odpowiedzialne za petnienie wielu funkeji
w organizmie cztowieka (moduluje funkcje miesni gtadkich, miesnia sercowego oraz
gruczolow wydzielania wewnetrznego) zlokalizowane sg w rdzeniu kregowym. Objawy
pobudzenia ukfadu wspolczulnego (Rajtar-Cynke 2015):

pobudzenie o$rodkowe,

wzmozona potliwo$¢, drzenie miesniowe,
przyspieszenie akeji serca,

potliwos$¢,

wzrost ci$nienia tetniczego,
przyspieszenie oddechu,

wzrost kurczliwo$ci serca,

wzrost wydzielania hormondw,
rozszerzenie zrenic,

zaburzenia snu.

W uktadzie wspétczulnym neuroprzekaznikiem jest noradrenalina (NA), adre-

nalina (A), dopamina (DA). Biosynteza amin katecholowych zachodzi w neuronach
adrenergicznych oraz w rdzeniu nadnerczy (ryc. 4).

Receptory w uktadzie wspotczulnym (Rajtar-Cynke 2015)
1. Receptory adrenergiczne a zlokalizowane w naczyniach krwionosnych, w plytkach

krwi, w OUN (https://pl.wikipedia.org/wiki/OUN). Wsréd receptoréw adrener-
gicznych a rozrézniamy:
o receptory a; rozmieszczone gtéwnie w miesniach gladkich naczyn, wybiérczym
agonista jest fenylefryna, antagonista prazosyna,
o receptory a, — receptor presynaptyczny — zlokalizowane w miejscu sinawym,
agonistg jest klonidyna, antagonistg johimbina.

2. Receptory adrenergiczne B — zlokalizowane w licznych tkankach i narzadach.

Wirdd receptoréw B-adrenergicznych rozrézniamy:
o receptor P,-adrenergiczny — receptor sercowo-metaboliczny zlokalizowany
gtownie w mies$niu sercowym,
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Tyrozyna

—»{ Hydroksylaza tyrozyny }

—»{ Dekarboksylaza DOPA }

Dopamina (DA) —)[ Beta-hydroksylaza dopaminy ]

Y

Noradrenalina (NA) —)[ N-metylotransferaza J

Y
Adrenalina (A)

Ryc. 4. Biosynteza amin katecholowych

Zrédlo: opracowanie wlasne.

o receptor P,-adrenergiczny — oskrzelowo-naczyniowy zlokalizowany w oskrze-
lach, naczyniach krwionosnych,
o receptor Ps-adrenergiczny — zlokalizowany w tkance tluszczowe;j.

Leki pobudzajace uktad wspdtczulny (sympatykomimetyki)
Leki te zwiekszajg aktywnos$¢ uktadu wspdtczulnego.
Podzial:
1. Leki o dziataniu bezposrednim
 pobudzajace glownie receptory a-adrenergiczne (fenylefryna, nafazolina),
 pobudzajace gtéwnie receptory B-adrenergiczne (izoprenalina, orcyprenalina),
 pobudzajace receptory a- i f-adrenergiczne (epinefryna).
2. Leki o posrednim dziataniu sympatykomimetycznym (efedryna)
Leki pobudzajace receptory a-adrenergiczne (a-adrenomimetyki) dzielimy na:
 pobudzajace wybidrczo receptory a,-adrenergiczne (fenylefryna),
» pobudzajace receptory a,-adrenergiczne (klonidyna),
 pobudzajgce receptory a;- i a,-adrenergiczne — aminy katecholowe — norepinefryna
(noradrenalina), epinefryna (adrenalina) oraz nafazolina.
Zastosowanie lekow a-adrenomimetycznych:
o w zapasci naczyniowej celem podwyzszenia cisnienia krwi (epinefryna, norepi-
nefryna),
 miejscowo w celu zmniejszenia przekrwienia blony §luzowej nosa, w niezycie nosa,
zapaleniu blony §luzowej nosa oraz zatok przynosowych (nafazolina),
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« klonidyna stosowana w nadci$nieniu, w bolesnym miesigczkowaniu, leczeniu ob-
jawow abstynencji alkoholowe;j.

Endogenne aminy katecholowe

Adrenalina, noradrenalina, dopamina - to neuroprzekazniki, ktére pobudzaja receptory
a-adrenergiczne w naczyniach — noradrenalina, a- i -adrenergiczne — adrenalina,
a dopamina pobudza receptory dopaminergiczne gléwnie w moézgu, takze w naczyniach
wienicowych i nerkowych (https://myhealth.ucsd.edu/167,catecholamines_blood).

Adrenalina (epinefryna) - dziatanie:
Jako hormon pobudza cyklaze adenylowa, zwiekszajac przemiany metaboliczne i zu-
zycie tlenu:

 wykazuje dziatanie chronotropowe dodatnie (zwigkszenie czgsto$ci skurczow serca)

i inotropowe dodatnie (zwi¢kszenie sity skurczu mieénia sercowego),
» powoduje skurcz migsni gtadkich naczyn krwionosnych skory, ptuc, nerek,
» wywoluje rozkurcz migéni gladkich naczyn mie$ni szkieletowych i migsni gltadkich
oskrzeli, rozkurcz migsni gladkich przewodu pokarmowego, rozszerzenie oskrzeli.
Zastosowanie:

o wstrzas anafilaktyczny,

 anemizacja bton $luzowych,

o stosowana w przypadku zatrzymania czynnosci serca (podanie dozylne).
Dzialania niepozadane - moga wystapi¢ nawet po podaniu matych
dawek:

o kotatanie serca,

e Ppocenie sie,

o trudnosci w oddychaniu,

 zawroty glowy,

o niepokoj.

Noradrenalina (norepinefryna)
Dziala agonistycznie na receptory a w naczyniach, wywolujac skurcz, wzrost oporu
naczyniowego, wzrost ci$nienia krwi, spadek przeptywu obwodowego.
Wskazania do stosowania:

o wstrzas (neurogenny, septyczny),

 podana z lekami miejscowo znieczulajacymi opdznia ich wchtanianie.
Przeciwwskazania:

o cigza,

o choroba wiencowa,

« nadci$nienie tetnicze,

« zaburzenia rytmu serca.
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Dopamina
W matych dawkach (1-2 pg/kg/min) pobudza receptory dopaminowe (zwigksza
ukrwienie nerek, serca, mézgu), w wigkszych dawkach (2-10 pg/kg/min) pobudza re-
ceptory a-adrenergiczne (skurcz naczyn i wzrost ci$nienia krwi) oraz f-adrenergiczne
(zwiekszenie czestosci i sily skurczu serca). Dopamina pobudza receptory dopaminer-
giczne w tetnicach nerkowych.
Zastosowanie:

 niewydolnos¢ krazenia,

o wstrzas kardiogenny.
Dziatania niepozadane:

« zwieksza zapotrzebowanie serca na tlen (bdle wiecowe),

« moze wywolywaé dodatkowe skurcze nadkomorowe i komorowe.

Izoprenalina - syntetyczna pochodna adrenaliny, pobudza receptory a-adrenergiczne,
powodujac wzrost tetna, spadek cisnienia tetniczego krwi, zmniejsza op6r naczyn ob-
wodowych. Izoproterenol - preparat izoprenaliny w leczeniu bradykardii, w leczeniu
niewydolnosci serca. Najczesciej stosowane leki z tej grupy to adrenalina (epinefryna),
noradrenalina (norepinefryna) i fenylefryna.
Wskazania:

o wstrzgs anafilaktyczny,

« anemizacja przekrwionych bton $luzowych,

+ dozylnie - adrenalina podawana w zatrzymaniu czynnosci serca.
Dziatania niepozgdane:

o stany splatania, euforia,

o silne bdle i zawroty glowy,

o bdl wiencowy i uczucie nieréwnej pracy serca,

o lek,

« wzrost ci$nienia tetniczego,

 nudnosci, wymioty,

o wylewy mézgowe.
Preparaty i dawkowanie:

« norepinefryna — Levonor — amp. 0,001 g/ml, 0,004 g/ml we wlewie dozylnym,

o epinefryna - 0,1% roztwor do wstrzykni¢¢ amp. 1 mg/ml,

o Anapen,

o EpiPen,

o fenylefryna, Neo-Synephrine — amp. 5 mg, 10 mg,

o Dopaminum hydrochloricum - roztwér do wlewéw i.v. amp. 50 mg lub 200 mg/5 ml.
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Leki B-adrenomimetyczne (tab. 3)

Tab. 3. Podziat lekéw B-adrenomimetycznych

Leki Wskazania do stosowania D zna‘l ana
niepozadane
Nieselektywne - Izoprenalina | Zaburzenia przewodnictwa | Bole wienicowe
pobudzajace Orcyprenalina | przedsionkowo-komorowego | Nadci$nienie tetnicze
receptory B, i, Stany spastyczne oskrzeli Bole i zawroty glowy
(B:- i p-adrenomimetyki)
Selektywne Dobutamina | Wstrzas z objawami Bole glowy
B;-adrenomimetyki (Dobutrex) | niewydolnosci krazenia Kotatanie serca
stosowana Obnizenie ci$nienia
w lecznictwie tetniczego
zamknietym
Selektywne Salbutamol | Dychawica oskrzelowa Tachykardia
,-adrenomimetyki Salmeterol Zapobieganie Zaburzenia rytmu
przedwczesnym porodom serca
Zaburzenia
metabolizmu

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Leki adrenomimetyczne - stosowane preparaty:
Leki a;- i ay-adrenomimetyczne:
o Rhinazin,
o Thymazen,
 Xylometazolin - niezyt nosa (3-5 dni).
Leki B;-adrenomimetyczne:
 dobutamina (Dobutrex) - niewydolnos¢ serca, zabiegi kardiochirurgiczne.
Leki 3,-adrenomimetyczne:
o Berotec — Partusisten — fenoterol — zagrazajace poronienie, pordd przedwczesny,
o Salbutamol - dychawica oskrzelowa.
Leki ;- i ,-adrenomimetyczne:
o izoprenalina,
o Alupent - Astropent — dychawica oskrzelowa, zaburzenia przewodnictwa.

Leki sympatykomimetyczne o dziataniu posrednim

Efedryna - uwalnia noradrenaling z presynaptycznych zakonczen nerwowych, zmniej-
sza jej wychwyt zwrotny do neuronu, dziata obwodowo i o$rodkowo. Zwieksza cze-
sto$¢ i sile pracy serca, rozszerza oskrzela. Wywotuje zjawisko tachyfilaksji (ostabienie
dziafania preparatu przy kolejnych dawkach). Do tej grupy nalezg takze: pseudoefe-
dryna, amfetamina, kokaina (dzialanie euforyzujace), metylofenidat (leczenie ADHD
i narkolepsji).
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Dziatanie efedryny:

o podwyzszenie ci$nienie krwi,

o przyspieszenie akcji serca,

o rozszerzenie oskrzeli,

o pobudzenie OUN.
Zastosowanie efedryny:

o podcisnienie, omdlenia, dychawica oskrzelowa, zesp6t bezdechu, narkolepsja

(efedryna), choroby zapalne gérnych drég oddechowych (pseudoefedryna).

Objawy niepozadane:

o zaburzenia rytmu serca,

o tachykardia,

o zawroty glowy,

o dusznos¢, obrzek pluc,

o pobudzenie,

o zaburzenia snu.
Interakcje:
Nie nalezy stosowac efedryny z substancjami o dzialaniu sympatykomimetycznym,
poniewaz efekt moze prowadzi¢ do wystapienia ostrego nadci$nienia, poza tym nasila
o$rodkowe objawy niepozadane teofiliny (nudnosci, wymioty, bezsennos¢).

Leki hamujgce czynnos$¢ uktadu wspoétczulnego
Leki blokujace receptory adrenergiczne - leki adrenolityczne, adrenolityki — dzielimy
na grupy:
o leki a-adrenolityczne,
o a- i B-adrenolityki, ktore blokuja kompetycyjnie postsynaptyczne receptory a i B,
o leki sympatolityczne, ktére hamujg czynnos¢ presynaptycznych neuronéw adrener-
gicznych, zmniejszajg biosynteze, magazynowanie lub uwalnianie NE z zakonczen
adrenergicznych, zakl6caja synteze katecholamin.
Leki hamujace czynnos¢ uktadu wspoétczulnego - ich podziat zostal przedstawiony
naryc. 5.

Podziat lekéw a;- i ay-adrenolitycznych
1. Leki nieselektywne — blokujg receptor a; i a,
o naturalne (alkaloidy sporyszu),
o syntetyczne (fentolamina — stosowana w nadcis$nieniu, tolazolina - stosowana
w zaburzeniach ukrwienia koniczyn dolnych).
2. Leki selektywne — blokujg receptory adrenergiczne a; — prazosyna, terazosyna.
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Alkaloidy sporyszu
o dihydroergotamina — krople, amp. 1 mg, dawka podtrzymujaca 5 mg - napady
migreny,
o dihydroergotoksyna (Hydergin) - tabl. 0,25 mg, 0,5 mg, amp. 0,1 mg, krople - jest
to mieszanina 3 uwodornionych alkaloidéw sporyszu,
o ergotamina — draz. 1 mg, Coffecorn - draz. 1 mgi 1 mg z kofeing — kurczy mieénie
gladkie.
Zastosowanie:
+ bole glowy — migrena,
o krwawienia pologowe.

Leki a-adrenolityczne
o prazosyna (Minipress, Polpressin) — tabl. 1 mg, 2 mg, 5 mg i 20 mg - selektywny
wplyw na receptor a, — zastosowanie lecznicze: nadci$nienie tetnicze o réznych
stopniach zaawansowania czesto w skojarzeniu z diuretykami i f-adrenolitykami,
o fentolamina (Regitin) — amp. 10 mg i 50 mg - blokuje receptory a;- i a,-adrener-
giczne - stosowana w diagnostyce guza chromochlonnego nadnerczy.

Leki aj-adrenolityczne - dziatania niepozadane:
o hipotonia artostatyczna.

Leki blokujace receptory B-adrenergiczne - podziat

Leki B-adrenolityczne (leki B-sympatykolityczne, p-adrenolityki, potocznie nazwane
beta-blokerami) hamuja czynnos¢ ukladu wspoélczulnego, dzialajg antagonistycznie na
receptory B;-, B,-adrenergiczne, ktére s3 odpowiedzialne za odbiér bodzcow z czesci
wspolczulnej uktadu autonomicznego.

Leki -adrenolityczne dzielimy na (Lukasiewicz i Mamcarz 2019, s. 1-10):

o [-adrenolityki nieselektywne — propranolol, pindolol, nadolol, oksprenolol, sotalol,
tymolol,

o [;-adrenolityki (kardioselektywne) — acebutolol, atenolol, metoprolol, bisoprolol,

o [-adrenolityki nieselektywne z dodatkowym dzialaniem - labetolol, karwedilol,

o [;-adrenolityki (kardioselektywne) z dodatkowym dzialaniem - celiprolol, beta-
ksolol.

Poszczegdlne generacje -adrenolitykow réznia sie miedzy soba kardioselektyw-
noécig, farmakokinetyka, obecnoscig lub brakiem efektu wazodylatacyjnego (Filipiak
i Sokolski 2017, s. 291-293).

Dzialanie lekéw B-adrenolitycznych zwigzane jest z zablokowaniem receptora
B-adrenergicznego, czego efektem sg nastepujace objawy:

o serce — zmniejszenie czestosci pracy serca, spadek przewodnictwa przedsionkowo-

-komorowego, zmniejszenie objetosci wyrzutowej serca, zmniejszenie zuzycia tlenu,

zwigkszenie przeptywu wiencowego,
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Tab. 4. Leki p-adrenolityczne - klasyfikacja

Generacje Grupy Charakterystyka Przyklady
I generacja IA niekardioselektywne, z wewnetrzna oksprenolol (ns)
(nieselektywne) aktywnoscia sympatykomimetyczng | pindolol (ns)
IB niekardioselektywne, bez wewnetrznej | propranolol (ns)

aktywnos$ci sympatykomimetyczng nadolol (ns)

II generacja A kardioselektywne, z wewnetrzng acebutolol (s)
(selektywne) aktywnoscia celiprolol (s)
IIB kardioselektywne, bez wewnetrznej atenolol (s)
aktywnosci metoprolol (s)
11c wysoce kardioselektywne, bez metoprolol (s)
wewnetrznej aktywnosci betaksolol (s)
bisoprolol (s)
III generacja IIIA niekardioselektywne karwedilol
(hybrydowe) sotalol
I11B kardioselektywne nebiwolol ( 1 tlenek azotu)

celiprolol (+ antagonista a;
+ wplyw na receptor f,)

Zrédlo: Filipiak i Sokdlski 2017, s. 291-293.

naczynia krwionoéne - nastepuje skurcz i zwigkszenie oporu obwodowego,
miesnie gladkie - skurcz,

oko - obnizenie ci$nienia $rédgatkowego,

ukiad renina-angiotensyna-aldosteron — B-adrenolityki hamuja wydzielanie reniny
i obnizajg ci$nienie krwi.

Wskazania do stosowania lekéw P-adrenolitycznych:

nadkomorowe i komorowe zaburzenia rytmu serca,

nadci$nienie tetnicze,

choroba wiencowa,

zespot Marfana,

odruchowe omdlenia,

prewencja zawalu serca, profilaktyka wtornego zawalu serca,
profilaktyka standw stresowych,

abstynencja alkoholowa (fagodzenie objawéw psychosomatycznych).

Dzialania niepozadane B-adrenolitykdow:

rzadkoskurcz,

podciénienie,

niewydolnos¢ krazenia,

zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego,
skurcz naczyn obwodowych.
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Przeciwwskazania do stosowania p-adrenolitykéow:
o blok przedsionkowo-komorowy,
o bradykardia zatokowa,
o wstrzas kardiogenny,
o hipotonia,
o astma oskrzelowa,
 niewydolno$¢ krazenia.

Nowoczesne leki f-adrenolityczne

Karwedilol jest niekardioselektywnym {3-blokerem o dodatkowej zdolnosci antagoni-
zowania receptoréw a;, co prowadzi do zmniejszenia oporu obwodowego, stabilizuje
blony komoérkowe i nie wykazuje aktywnosci sympatykomimetycznej, poza tym ma
dzialanie przeciwutleniajace, antyproliferyjne, hamuje uklad renina-angiotensyna-
-aldosteron (Lukasiewicz i Mamcarz 2019, s. 1-10).

Ma szerokie zastosowanie lecznicze - choroby uktadu sercowo-naczyniowego,
szczegolnie u pacjentow z cukrzycg, stabilng chorobg wiencows, niewydolnoscia serca.
Jest skuteczny w leczeniu dtawicy wywotanej wysitkiem, w chorobie niedokrwiennej
serca, chromanie przystankowej, migotaniu przedsionkéw, w leczeniu nadcisnienia
tetniczego (Sakiewicz i Szczech 2005, s. 140-144).

Nebiwolol jest f-adrenolitykiem kardioselektywnym z dodatkowa zdolnoscig ak-
tywacji syntezy tlenku azotu i przez zwigkszenie stezenia tlenku azotu prowadzi do
wazodylatacji. Nie wykazuje aktywnosci sympatykomimetycznej i nie ma zdolnosci
stabilizacji blon komérkowych.

Wskazania do stosowania karwedilolu i nebiwololu
Wskazania kardiologiczne: karwedilol jest skuteczny u pacjentéw z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej oraz u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia serca.
Nebiwolol korzystny u chorych z obturacja drog oddechowych
Dziatania niepozadane karwedilolu:

 podciénienie,

e uczucie zmeczenia,

o zawroty glowy,

o bradykardia,

« niedokrwistos¢,

o zwigkszenie masy ciala.
Dziatania niepozgdane nebiwololu:

« bdle glowy,

o zawroty glowy,

o dusznosc,

e zaparcia,
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« nudnodci,
o biegunka,
e zmeczenie.
Preparaty:
B,-adrenolityki nieselektywne:
o propranolol - tabl.,
o Propranololum prolongatum - tabl,,
pindolol (Visken) - tabl.,
nadolol (Apo Nadolol),
« sotalol - 40, 80, 160 tabl,,
o tymolol (Oftensin 0,25% - krople do oczu).
f,-adrenolityki kardioselektywne:
o atenolol - tabl,,
« acebutolol (Sectral) - tabl.,
« metoprolol - tabl.,, Betaloc ZOK - tabl.,
o bisoprolol (Bisocard) - tabl.

Leki sympatolityczne
Maja silne dziatanie blokujace transmisje adrenergiczng — wyptukuja NE z jej maga-
zynow lub zakldcajg synteze katecholamin. Hamuja dzialanie ukladu wspétczulnego.
Do lekéw sypatolitycznych naleza:

o alkaloidy rauwolfii — obecnie dostepny preparat zlozony — Normatens (rezerpina,

dihydroergotoksyna, klopamid),

 pochodne fenyloalaniny (metyldopa),

 pochodne 2-imidazoliny (klonidyna),

 pochodne guanidyny (guanetydyna).
Wskazania do stosowania:

« nadci$nienie tetnicze w ciazy (Dopegyt).
Dzialania niepozadane:

o bradykardia zatokowa,

o hipotonia ortostatyczna,

« zapalenie migénia sercowego,

« zapalenie watroby,

o zapalenie trzustki.
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Wskaz nieprawidlowa odpowiedz. U pacjenta po przeszczepie serca w celu leczenia bradykardii
nalezy podac:
a) adrenaline
b) dopamine
¢) dubutamine
d) izoprenaline
e) atropine

2. W uktadzie przywspoltczulnym neuroprzekaznikiem jest:
a) adrenalina
b) acetylocholina
¢) noradrenalina
d) dopamina
e) serotonina

3. Tolargin to preparat zlozony, w sktad ktérego wchodzi:
a) atropina plus papaweryna
b) atropina plus papaweryna plus pyralgina
¢) papaweryna plus atropina
d) homoatropina plus efedryna
e) atropina plus pyralgina
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Rozdzial 8

Leki wptywajace na oSrodkowy
uktad nerwowy

Leki dziatajace na osrodkowy uklad nerwowy (OUN) obejmujg leki stosowane w le-
czeniu szerokiego zakresu schorzen neurologicznych i psychiatrycznych, a takze leki
tagodzace bdl, hamujace nudnosci i obnizajgce goraczke, jak rowniez inne objawy.
Ponadto wiele lekéw dzialajacych na OUN jest stosowanych bez recepty w celu po-
prawy samopoczucia.

Ze wzgledu na ich zlozono$¢ mechanizmy dziatania réznych lekéw w OUN nie
zawsze byly jasno zrozumiane. Jednak w ostatnich dekadach dokonano ogromnych
postepow w metodologii farmakologii OUN. Obecnie mozliwe jest badanie dziatania
leku na pojedyncze neurony, a nawet na pojedyncze receptory w synapsach. Prawie
wszystkie leki dzialajace na OUN oddzialuja na specyficzne receptory, ktore modulujg
transmisje synaptyczna. Chociaz kilka srodkoéw, takich jak ogélne $rodki znieczulajace
i alkohol, moze dziata¢ niespecyficznie na blony, nawet te dzialania niezwigzane z re-
ceptorami prowadza do wykrywalnych zmian w transmisji synaptycznej (Kostowski
i Herman 2007; Janiec 2012).

Zarowno agonisci, ktorzy nasladuja naturalne przekazniki (i w wielu przypad-
kach sg bardziej selektywni niz substancje endogenne), jak i antagonisci sg niezwykle
przydatni w takich badaniach. Ponadto analiza dziatania lekdéw o znanej skutecznosci
klinicznej doprowadzita do powstania niektérych hipotez dotyczacych mechanizméw
chorob. Na przyklad informacje na temat dzialania lekéw przeciwpsychotycznych na
receptory dopaminowe staly sie podstawa waznych hipotez dotyczacych patofizjologii
schizofrenii. Badania nad wplywem réznych agonistow i antagonistéw na receptory
kwasu y-aminomastowego (GABA) zaowocowaly nowymi koncepcjami dotyczacymi
patofizjologii kilku choréb, w tym leku i padaczki (Griffin i in. 2013, s. 214-223).
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Pelne zrozumienie dzialania leku na OUN wymaga znajomosci wielu poziomoéw
organizacji moézgu, od genéw po obwody. Nie bez znaczenia pozostaja takze kwestie
zwigzane z barierg krew-mozg oraz zagadnienia dotyczace neuroprzekaznictwa.
W zwigzku z tym, aby zrozumie¢ dziatanie lekéw w OUN, wcze$niej nalezy poznaé
wspomniane kwestie, prezentowany bowiem rozdzial jedynie do nich nawigzuje, celem
wprowadzenia.

Neuroprzekaznictwo

W mozgu wystepuje wiele neuroprzekaznikow i neuromodulatorow. Wérdd nich moz-
na wymieni¢ aminy, takie jak acetylocholina (Ach), noradrenalina (NRI), dopamina
(DA), 5-hydroksytryptamina (5-HT), a takze w mniejszym stopniu adrenalina (A) i hi-
stamina. Do tego dochodza aminokwasy, takie jak GABA, glicyna i kwas glutaminowry;,
oraz peptydy, w tym enkefaliny, endorfiny, substancja P, neurotensyna, somatostatyna
i inne (Kostowski i Herman 2007). Zmiany w funkcjonowaniu o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN) wynikaja z zaburzen w przekazywaniu impulséw nerwowych, co
moze prowadzi¢ do nieréwnowagi neuroprzekaznikow. Osoba z takim zaburzeniem
moze do$wiadczaé objawow zwigzanych z dysfunkcjg OUN. Leki stosowane w terapii
tych zaburzen majg na celu nasladowanie lub blokowanie dzialania neuroprzekaznikéw,
w zalezno$ci od rodzaju nieréwnowagi. Moga one stymulowac¢ badz hamowa¢ aktyw-
no$¢ neuroprzekaznikéw. Na przykiad leki hamujace OUN zmniejszaja aktywno$¢
neuroprzekaznikow pobudzajgcych, poprzez blokowanie ich receptordw, lub nasilaja
dzialanie hamujacych neuroprzekaznikéw, jak GABA. Z kolei $rodki pobudzajace OUN
zwiekszajg aktywnos¢ neuroprzekaznikdéw pobudzajgcych, redukujac dzialanie hamu-
jace lub blokujac receptory neuroprzekaznikéw hamujacych. Noradrenalina (NRI) jest
czesto zwigzana z reakcjg walki lub ucieczki, a jej zaburzony poziom moze powodowaé
depresje, zmniejszong czujno$¢, palpitacje serca, lek i ataki paniki. Dopamina, odpo-
wiedzialna za kontrole ruchu i funkcje poznawcze, odgrywa role w schorzeniach takich
jak ADHD, paranoja czy schizofrenia. Serotonina bierze udziat w regulacji snu, libido,
nastroju i temperatury ciala, a jej nieprawidlowy poziom wigze sie z depresja, zaburze-
niami afektywnymi dwubiegunowymi, lekami oraz innymi problemami psychicznymi.
GABA, jako neuroprzekaznik hamujacy, pomaga w komunikacji w mézgu; jego niski
poziom moze powodowac leki, drgawki, manie i trudnosci w kontroli impulséw. Gluta-
minian z kolei dziala pobudzajaco i wspoélpracuje z GABA w regulacji roznych funkeji
mozgu (Kostowski i Herman 2007; Janiec 2012; Mutschler 2013).

Bariera krew-mozg

Kolejnym kluczowym zagadnieniem w farmakologii o$rodkowego uktadu nerwowego
jest obecno$¢ bariery krew-mozg, ktéra ogranicza przenikanie substancji do mozgu.
Bariera ta sklada sie z komdrek $rédblonka naczyn krwionosnych, przez ktére substan-
cje musza przenikaé, zamiast przemieszczaé sie pomiedzy nimi. W zasadzie jedynie
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mate i niepolarne czasteczki moga swobodnie przenika¢ przez blony komérkowe.
Niektore leki psychoaktywne wykorzystuja ten mechanizm, ale wiele z nich korzysta
z bialek transportowych, ktére albo ulatwiajg ich przenikanie do mozgu, albo utrud-
niajg, usuwajac je z powrotem do krwiobiegu. Przykltady lekoéw przenikajacych przez
bariere krew-mozg to L-dopa, walproinian oraz niektérzy uspokajajacy antagonisci
receptorow histaminowych. Aktywne usuwanie lekéw z moézgu odbywa sie dzieki
dziataniu glikoproteiny P, biatka transportujacego zaleznego od adenozynotrifosforanu
(ATP), oraz innych bialek transportowych. W ten sposob z mézgu sg usuwane niektore
leki przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe, podczas gdy stezenie pewnych lekéw
dzialajacych na osrodkowy uklad nerwowy - jak opioidy, leki przeciwdepresyjne,
przeciwpsychotyczne i przeciwpadaczkowe — moze by¢ ograniczane przez ten aktywny
mechanizm usuwania (Mutschler 2013).

Klasyfikacja lekow dziatajacych na o$§rodkowy uklad nerwowy

Leki wplywajace na osrodkowy uklad nerwowy mozna podzieli¢ na te, ktore stymulujg
oraz hamuja rézne procesy zachodzace w mozgu. Cze$¢ z nich zalicza si¢ do lekow
psychotropowych, ze wzgledu na ich istotny wplyw na funkcje psychiczne i zdolno$¢
do leczenia lub fagodzenia zaburzen psychicznych. Inne leki wykazuja dzialanie na-
senne, silnie oddzialujg na procesy aktywacyjne, a takze moga powodowac utrate
$wiadomosci. Sg rowniez leki stosowane gtéwnie w celu kontrolowania zaburzen bio-
elektrycznych neuronéw, ktore prowadzg do napadéw drgawkowych, oraz takie, ktore
redukujg zaburzenia ruchowe zwigzane z uszkodzeniami ukladu pozapiramidowego
(Hartshorn 1972, s. 130-137). Trudno dokladnie okresli¢, ktore leki nalezg do psycho-
tropowych, a ktore nie. W szerszym ujeciu do tej grupy zalicza si¢ leki nasenne, takie
jak barbiturany, leki przeciwpadaczkowe oraz silne $rodki przeciwbdlowe o dziataniu
narkotycznym. W wezszym sensie psychotropami sg jedynie te, ktore stosuje sie w lecze-
niu choréb psychicznych, poniewaz dzialajg one selektywnie na okreslone zaburzenia,
wplywajac w mniejszym stopniu na inne obszary moézgu. Do psychotropow w $cistym
znaczeniu nalezg leki przeciwlekowe (anksjolityczne), neuroleptyki i leki przeciwde-
presyjne. Mozna tu takze zaliczy¢ psychostymulanty oraz zwigzki psychodysleptyczne.
Leki prokognitywne stosowane w leczeniu otepienia réwniez nalezg do grupy lekow
psychotropowych (Kostowski i Herman 2007). Dalej przedstawiono podsumowanie
najistotniejszych informacji na temat poszczegolnych lekow wplywajgcych na osrod-
kowy uklad nerwowy.

Leki uspokajajgce (anksjolityki) i nasenne

Barbiturany, benzodiazepiny, antyhistaminiki, wodzian chloralu, substancje dziatajace
na pozasynaptyczne receptory GABA-A, leki dzialajace wybidrczo na niektére podjed-
nostki tworzace receptor GABA-A, agonisci receptoréw melatoninowych.
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Leki o dzialaniu uspokajajacym pomagaja kontrolowa¢ lek oraz wewnetrzne napie-
cie, a takze poprawiaja zdolno$¢ koncentracji. Majg réwniez dzialanie nasenne, przeciw-
drgawkowe oraz rozluzniajg migsnie. Gtéwna grupa w tej kategorii sa benzodiazepiny,
ale warto pamieta¢, ze ich dziatanie uspokajajace to tylko jedno z wielu efektéw. W ma-
tych dawkach stosuje si¢ takze neuroleptyki, inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
oraz trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne. Coraz czesciej wybiera si¢ réwniez
srodki naturalne, takie jak melisa, kozlek lekarski, szyszki chmielu czy ziele dziurawca
(Janiec 2012; Mutschler 2013).

Barbiturany
Pochodne kwasu barbiturowego klasyfikowane sa ze wzgledu na czas dzialania, deter-
minowany strukturg chemiczng czasteczki:

o krotko dziatajace - do 2 godzin, stosowane w celu wprowadzenia do znieczulenia
ogolnego oraz podtrzymania znieczulenia w polaczeniu z innymi lekami lub do
krotkotrwatego znieczulenia ogdlnego (do 15 min), np. tiopental, heksobarbital,
metoheksital,

o o $rednim czasie dziatania - 5-6 godzin, wykorzystywane jako $rodki uspokajajgco-
-nasenne, np. allobarbital, amylobarbital, butobarbital, cyklobarbital,

o o dlugim czasie dziatania - $rednio 8-10 godzin, stosowane rzadko jako leki na-
senne i uspokajajace oraz przeciwdrgawkowe, np. barbital, metylofenylobarbital,
fenobarbital (Kostowski Herman 2007; Loscher i Rogawski 2012, s. 12-25).
Pochodne kwasu barbiturowego wiaza si¢ z allosterycznymi miejscami na kom-

pleksie receptorowym GABAA, co prowadzi do wydluzenia czasu i zwigkszenia cze-
stotliwosci otwierania kanaléw chlorkowych. W efekcie jony chlorkowe naplywaja
do neuronéw, powodujac hiperpolaryzacje blony komodrkowej i hamujgc aktywnosé
neuronéw tworu siatkowatego, ukladu limbicznego oraz podwzgorza.

Barbiturany hamujg takze transmisje nikotynowa w zwojach nerwowych autono-
micznego uktadu nerwowego oraz maja dziatanie depresyjne na osrodki oddechowe
inaczynioruchowe. Zmniejszajg kurczliwo$¢ oraz przewodnictwo w migéniu sercowym
poprzez stabilizacje blony komdrkowej, a takze hamuja perystaltyke jelit. W wysokich
stezeniach zaburzajg uwalnianie acetylocholiny z zakonczen przedzwojowych, co ogra-
nicza jej wpltyw m.in. na miesnie gladkie jelit i gruczoly $linowe (Smith i Riskin 1991,
s. 365-378; Wichniak i in. 2006, s. 563-577).

Pochodne kwasu barbiturowego wykazuja dzialanie przeciwdrgawkowe, ttumiac
aktywnos¢ osrodkéw wegetatywnych pnia mézgu i kory, jednoczesnie podnoszac prog
pobudliwosci drgawkowej poprzez obnizenie pobudzenia postsynaptycznego. Ponadto
zwiekszajg wydzielanie hormonu antydiuretycznego z przysadki mozgowej i hamuja
wchlanianie sodu i glukozy w kanalikach nerkowych.

Barbiturany sg silnymi induktorami enzymdéw mikrosomalnych watroby, co przy-
spiesza ich wlasny metabolizm oraz biotransformacje substancji endogennych i kseno-
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biotykéw. Ten proces wyjasnia, dlaczego u 0séb dlugo stosujacych barbiturany rozwija
sie specyficzna tolerancja. Indukcja enzyméw mikrosomalnych prowadzi takze do inte-
rakeji z innymi lekami, zmniejszajac ich skutecznos¢, w tym lekéw hipoglikemicznych,
przeciwkrzepliwych, srodkéw antykoncepcyjnych, p-adrenolitykow oraz cyklosporyn
(Kostowski i Herman 2007; Janiec 2012).

Benzodiazepiny

Wigzanie z miejscem modulujagcym dzialanie receptora GABA. Wykazujg dzialanie
przeciwlekowe, nasenne, przeciwdrgawkowe, detoksyfikacyjne, obnizajace napiecie
miesni prazkowanych. Szybki poczatek dziatania (Wichniak i in. 2006, s. 563-577;
Janiec 2012; Mutschler 2013).

Czas trwania aktywno$ci uzalezniony od metabolizmu; powstajace metabolity
zachowujg czesto dziatanie benzodiazepin (Kostowski i Herman 2007).

Obecnie dostepnych jest wiele lekow z tej grupy, roznia si¢ budowa, wlasciwoscia-
mi farmakokinetycznymi i dziataniem klinicznym. Klasyfikacja benzodiazepin jest
najczesciej oparta na okresie poltrwania leku. Do benzodiazepin krétkodziatajacych
zalicza si¢ brotizolam, loprazolam, triazolam. Benzodiazpiny $redniodlugodziatajace to
alprazolam, bromazepam, klotiazepam, lorazepam, lormetazepam, nitrazepam, oksa-
zepam, temazepam. Do benzodiazepin dtugodzialajgcych zalicza si¢ chlordiazepoksyd,
diazepam, florazepam, ketazolam, klobazam, klorazepat, metaklozepam, oksazolam
(Srinivas i in. 2018, s. 1059-1074).

Dziatania niepozadane: depresja funkcjonowania ukladu oddechowego, arytmia
serca, spadki ci$nienia tetniczego, uzaleznienia psychiczne i fizyczne. Przy krotkim
okresie stosowania u wiekszosci pacjentéw nie wystepuja dzialania niepozadane. Wazne
jest jednak, aby nie przyjmowac tych lekow dluzej niz 4 tygodnie, poniewaz moze to
prowadzi¢ do rozwoju tolerancji i uzaleznienia. Kiedy pojawia sie tolerancja, ktora
zwykle poprzedza uzaleznienie, pacjent musi zwigksza¢ dawke leku, aby uzyska¢ ten
sam efekt terapeutyczny (Griffin i in. 2013, s. 214-223) benzodiazepines (BZDs).

Antyhistaminiki

Antagonisci receptoréw histaminowych H1 maja zdolno$¢ do przekraczania bariery
krew-mozg, wywolujg efekt sedacyjny i nasenny, wykazuja stabsze dzialanie uspokaja-
jace i nasenne niz barbiturany i benzodiazepiny. Nie wywoluja tolerancji i uzaleznienia.

Leki przeciwdrgawkowe
Zadaniem lekow jest zminimalizowanie prawdopodobienstwa wystapienia napadu
padaczkowego lub zmniejszenie ich intensywnosci (Perucca 2005, s. 31-37).

Blokada zaleznych od potencjatu kanalow sodowych jest najczesciej i najlepiej
poznanym mechanizmem dzialania obecnie dostepnych lekéw przeciwpadaczkowych.
Zalezne od napigcia kanaly sodowe sg bialkami blonowymi zbudowanymi z duzej pod-
jednostki a i jednej lub dwdch podjednostek B. Skutkiem pobudzenia kanatu sodowego
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jest nagly skokowy napltyw jonéw Na+ do wnetrza komorki oraz depolaryzacja blony
komorkowej. Dzialanie lekoéw przeciwpadaczkowych polega na stabilizacji nieaktyw-
nej formy kanatu sodowego i przez to zapobieganiu kolejnemu pobudzeniu neuronu.
Szybka inaktywacja kanaléw sodowych jest niezbedna do utrzymania normalnej ak-
tywnosci elektrycznej pobudliwych komdrek. Kanaly sodowe sa miejscem dzialania
wielu skutecznych lekdw przeciwpadaczkowych (m.in. lamotrygina, okskarbazepina)
(Sankaraneni i Lachhwani 2015, s. e36-e42).

Leki przeciwpadaczkowe mozemy podzieli¢ na klasyczne, do ktérych nalezg m.in.
karbamazepina, kwas walproinowy, fenytoina, fenobarbital, benzodiazepiny, etosuk-
symid oraz nowsze, m.in. gabapentyna, okskarbazepina, lamotrygina, tiagabina, wiga-
batryna, topiramat, lewetiracetam. Mechanizm dzialania lekow przeciwpadaczkowych
polega na:

« hamowaniu napieciowym zaleznych kanaléw sodowych (fenytoina, fosfenytoina),
o nasileniu efektéw GABA-ergicznych (barbiturany, beznodiazepiny),

o hamowaniu naptywu jonéw Ca++ (karbamazepina, zonisamid),

o hamowaniu syntezy i uwalnianiu aminokwaséw pobudzajacych (gabapentyna)

(White i in. 2007, s. 85-110; Ali i in. 2023, s. 177-193).

Leki znieczulenia ogélnego
Zadaniem znieczulenia ogoélnego jest uzyskanie utraty Swiadomosci, zniesienie czucia
bdlu (analgezji), zwiotczenie mie$ni, zniesienie odruchéw oraz niepamieci wstecznej.
Aktualnie nie jest mozliwe uzyskanie powyzszych celéw, stosujac jeden lek, dlatego
stosuje si¢ kombinacje lekow — anestezje zbalansowana.

Wszystkie leki znieczulenia ogélnego powoduja hamowanie aktywnosci CNS z de-
presja oddychania, depresje ukladu sercowo-naczyniowego (z wyjatkiem ketaminy
i podtlenku azotu) (Kostowski i Herman 2007).

Leki znieczulenia ogdlnego — wziewne
Mechanizm dzialania polega na hiperpolaryzacji neuronéw przez otwarcie kanalow
potasowych, aktywacje receptoréow GABA-A oraz glicynowych. Przykladowe leki:
tlenek diazotu, halotan, izofluran, enfluran.

Dzialania niepozadane: nudno$ci, wymioty, depresja ukladu krazenia i OUN, ry-
zyko uszkodzenia nerek i watroby.

Aby zadziata¢ na OUN, wziewny lek znieczulenia ogélnego musi osiaggna¢ odpo-
wiednie ci$nienie parcjalne we krwi, im mniejsza rozpuszczalnos¢ we krwi, tym szybsza
indukcja znieczulenia.

Leki znieczulenia ogdlnego — dozylne

Barbiturany - prawie natychmiastowe, cho¢ krétkie dzialanie nasenne, stosowane do
indukgji znieczulenia ogélnego.

Benzodiazepiny - skfadnik premedykacji, leki indukujace znieczulenie ogdlne.
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Opioidy - silne dzialanie przeciwbdlowe, stosowane w celu podtrzymania znieczulenia,
zachowania analgezji pooperacyjne;j.

Ketamina — dzialanie przeciwbolowe, nie powoduje utraty swiadomosci, ma dziatanie
halucynogenne.

Propofol - szybkie dzialanie, krotki czas wybudzenia.

Leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki)

Leki stosowane w leczeniu schizofrenii, sg antagonistami receptoréw dopaminowych.
Dzielimy je na ,typowe” (chlorpromazyna, haloperydol, tiorydazyna) i ,,atypowe”
(sulpiryd, klozapina, kwetiapina). ,, Atypowe” neuroleptyki wywotuja mniej dziatan
niepozadanych, majg wieksza skutecznos¢ u pacjentéw opornych na leczenie lekami
»typowymi”. Efekt kliniczny rozwija si¢ po kilku dniach, a nawet tygodniach.

Do neuroleptykéw typowych o budowie tréjcyklicznej zalicza si¢ fenotiazyny i po-
chodne fenotiazyny, pochodne tioksantenéw, natomiast do neuroleptykéw o innej
budowie wielopierscieniowej naleza pochodne butyrofenonéw i difenylobutylopipe-
rydyny. Gléwnym reprezentantem pochodnych fenotiazyny jest chloropromazyna,
pierwszy neuroleptyk stosowany w leczeniu schizofrenii (Mutschler 2013). Oprécz
blokowania receptoréw dopaminergicznych D2 i D1 dziala takze antagonistycznie na
receptory adrenergiczne al, histaminowe H1 oraz muskarynowe M1, co przyczynia
sie do wystepowania zaréwno osrodkowych, jak i obwodowych skutkéw ubocznych.
Blokowanie receptoréow al prowadzi do nadmiernej sedacji, spadku ci$nienia krwi,
tachykardii, suchosci w ustach oraz uczucia zatkanego nosa. Z kolei hamowanie re-
ceptoréw M1 moze powodowa¢ drgawki, majaczenie, problemy z pamigcig, zaparcia,
zatrzymanie moczu, zaburzenia widzenia oraz problemy z ukladem krazenia. Anta-
gonizm w stosunku do receptoréw H1 skutkuje nadmierng sennoscia, wzrostem masy
ciala, zaburzeniami ejakulacji oraz hipotonig ortostatyczna.

Do pochodnych tioksantenow, ktore maja strukture tréjcykliczng, naleza chlorpro-
tiksen, flupentiksol i zuklopentiksol. Z kolei haloperydol, pochodna butyrofenonu, jest
silnym lekiem przeciwpsychotycznym, stosowanym takze w leczeniu wymiotéw opor-
nych na inne metody terapii (np. w trakcie chemioterapii, po operacjach), w stanach
przedoperacyjnych w celu zmniejszenia leku i niepokoju, a takze jako wsparcie w bélu
przewlektym oraz chorobach neurologicznych, takich jak plasawica Huntingtona, tiki
czy zesp6t Tourette'a (Wichniak i in. 2006, s. 563-577; Kostowski i Herman 2007).

Najpowazniejsze skutki uboczne klasycznych neuroleptykéw wynikaja z blokowania
neuroprzekaznictwa dopaminergicznego poza uktadem mezolimbicznym. Hamowanie
receptoréw D2 w szlaku nigrostriatalnym moze prowadzi¢ do polekowego parkinsoni-
zmu, akatyzji, ostrych i pdznych dyskinez oraz katalepsji. Szczegodlnie niebezpiecznym
powiklaniem jest zlosliwy zespdl neuroleptyczny, ktdry charakteryzuje si¢ powazny-
mi zaburzeniami pozapiramidowymi, utratg $wiadomosci i problemami z ukladem
krazenia. Ponadto blokowanie receptoréw D2 w szlaku guzkowo-przysadkowym moze
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powodowa¢ zaburzenia hormonalne, takie jak hiperprolaktynemia, brak miesigczki,
zahamowanie owulacji, ginekomastia, oslabienie libido i potencji (Janiec 2012).

Do neuroleptykow atypowych, czyli lekow przeciwpsychotycznych II generacji
(LPPIIG) o trojcyklicznej budowie, zalicza sie klozapine, kwetiapine, olanzapine i zo-
tepine.

Inne leki o wielopier§cieniowej strukturze to amperozyd, aripiprazol, risperidon,
sertindol, sulpiryd i ziprazidon (Janiec 2012; Mutschler 2013).

W przeciwienstwie do lekéw I generacji neuroleptyki atypowe silniej blokujg re-
ceptory 5-HT2, a takze wplywaja na receptory D2, ale ich dzialanie na te receptory
trwa krocej niz w przypadku klasycznych neuroleptykow. Charakteryzuja sie silnym
dzialaniem przeciwpsychotycznym, przeciwautystycznym oraz aktywizujacym. Sg
stosowane gléwnie w leczeniu schizofrenii z przewaga objawéw negatywnych.

W poréwnaniu z neuroleptykami typowymi leki II generacji rzadziej powoduja
dzialania niepozadane ze strony ukladu pozapiramidowego, a takze rzadziej wywoluja
zaburzenia hormonalne, spadki ci$nienia krwi, bezsennos¢ i zawroty glowy. Jednak
jednym z czesto wystepujacych i utrudniajacych dlugotrwate leczenie skutkéw ubocz-
nych jest znaczny przyrost masy ciata (Heitzman 2011, s. 37-42).

Stosowanie klozapiny wiaze si¢ z ryzykiem wystapienia groznej dla Zycia agranu-
locytozy, dlatego jest ona zalecana jedynie w przypadkach, gdy inne neuroleptyki sa
nieskuteczne (Meder i in. 2008, s. 859-873).

Leki przeciwdepresyjne

Gloéwne grupy lekow:

Inhibitory wychwytu monamin:
o antydepresanty o budowie trdjcyklicznej,
o wybidrcze inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
o wybidrcze inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny,
 wybidrcze inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny,
« noradrenergiczne i specyficznie serotoninergiczne leki p/depresyjne,
+ podwdjnie serotoninergiczne leki p/depresyjne.

Inhibitory rozktadu monoamin:
o inhibitory monoaminooksydazy (MAO) (Mutschler 2013).

Tréjcykliczne antydepresanty
Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) obejmuja takie substancje jak imi-
pramina, dezipramina, trimipramina, klomipramina, opipramol, amitryptylina, ami-
tryptylinoksyd, nortryptylina i doksepina (Janiec 2012; Mutschler 2013).

Ta réznorodna grupa lekow, ktora oddzialtuje na kilka ukltadéw neuroprzekazniko-
wych, w tym noradrenergiczny (NA), serotoninergiczny (5-HT), cholinergiczny (ACh),
dopaminergiczny (DA), oraz wykazuje dzialanie przeciwhistaminowe (na receptory
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H1 i H2). Ich efekt terapeutyczny polega na zwiekszeniu transmisji w ukladach NA
i 5-HT poprzez hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny. Wplyw
na uktad NA wzmacnia dziatanie przeciwdepresyjne, natomiast wplyw na receptory
histaminowe ma dzialanie uspokajajace. Skuteczno$¢ przeciwdepresyjna TLPD pojawia
sie zazwyczaj po 2-4 tygodniach stosowania (Grundmann i in. 2015, s. 35-43).

TLPD sa stosowane glownie w leczeniu depresji endogennej, psychogennej, dys-
tymii, depresji zwigzanej z chorobami somatycznymi lub zaburzeniami neurologicz-
nymi oraz w zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej jednobiegunowej. Mimo
wprowadzenia nowoczesnych lekéw przeciwdepresyjnych TLPD sg nadal stosowane
w pierwszej linii leczenia cig¢zkiej depresji i depresji opornej na leczenie. Imipramina
jest uwazana za punkt odniesienia przy ocenie nowych lekéw przeciwdepresyjnych.

Skutki uboczne TLPD sg zwigzane z ich wplywem na uktad cholinergiczny, ad-
renergiczny i noradrenergiczny. Najczesciej wystepuja na poczatku leczenia lub przy
maksymalnych dawkach i obejmuja sucho$¢ w ustach, zatkany nos, niewyrazne wi-
dzenie, zaparcia, zatrzymanie moczu, zwigkszony apetyt i przyrost masy ciata, a takze
nudnosci i wymioty. Moga réwniez wystapi¢ problemy z ukltadem krazenia, takie
jak tachykardia, spadek ci$nienia ortostatycznego i zaburzenia przewodnictwa serca,
a takze zaburzenia neurologiczne, np. splatanie, majaczenie, drzenie mie$ni, nadmierne
zmeczenie, mioklonie i drgawki (Grundmann i in. 2015, s. 35-43).

TLPD nie powinny by¢ stosowane u 0sob z majaczeniem, zatruciami alkoholem lub
lekami nasennymi, a takze u pacjentéw z jaskra czy problemami z oddawaniem moczu.

Wybidrcze inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Do selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) nalezg citalo-
pram, escitalopram (lewoskretny enancjomer citalopramu), fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna i sertralina (Mutschler 2013). SSRI dzialaja poprzez blokowanie wychwytu
zwrotnego serotoniny, co zwigksza jej dostepnos¢ w mozgu. Nie majg istotnego wptywu
na wychwyt noradrenaliny i dopaminy ani nie wykazuja dzialania cholinolitycznego
czy przeciwhistaminowego (Fitzgerald i Bronstein 2013, s. 13-17).

Majga dzialanie aktywizujace, a wyrazne efekty przeciwdepresyjne pojawiajg si¢ po
2-3 tygodniach stosowania.

Ze wzgledu na korzystny profil dziatania SSRI sg czesto wybierane w leczeniu za-
burzen depresyjnych (szczegdlnie fluoksetyna). Sg takze stosowane w terapii zaburzen
obsesyjno-kompulsywnych, lekowych, zespotu napigcia przedmiesigczkowego, bulimii,
anoreksji, zespolu stresu pourazowego, przedwczesnego wytrysku oraz uzaleznienia
od alkoholu (Sproule i in. 1997, s. 454-471; Hiemke i Hartter 2000, s. 11-28; Mandrioli
iin. 2012, s. 1846-1863).

Podczas stosowania SSRI moga wystapi¢ skutki uboczne, takie jak nudnosci, wy-
mioty, zaburzenia snu, zawroty glowy, drzenie migéni, nadmierne pocenie si¢ czy
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zmiana fazy depresyjnej w maniakalng. W poréwnaniu z tréjpierécieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi (TLPD) - SSRI rzadziej powoduja niepozadane efekty zwiazane
z ukltadem krazenia (Janiec 2012; Mutschler 2013).

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

Reboksetyna jest selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny (NRI),
ktéry w minimalnym stopniu wptywa na wychwyt serotoniny. Efekt przeciwdepresyjny
tego leku pojawia si¢ po okoto 2-6 tygodniach stosowania. Reboksetyna jest zalecana
w poczatkowej fazie depresji oraz w leczeniu podtrzymujacym (Janiec 2012).

Nie powinna by¢ stosowana u 0s6b starszych oraz pacjentéw ponizej 18 roku zycia.
U os6b z chorobg afektywng dwubiegunowa moze dojs¢ do przejscia z fazy depresyjne;j
w maniakalng lub hipomaniakalng (Whiskey i Taylor 2013, s. 732-739).

Do dziatan niepozadanych reboksetyny nalezg suchos¢ w ustach, zaparcia, bez-
senno$¢, nadmierne pocenie sie, zawroty gtowy, problemy z akomodacja wzroku,
tachykardia, zaburzenia erekcji i trudnosci w oddawaniu moczu. Zauwazono réwniez
zwiekszone ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych (Whiskey i Taylor 2013,
s.732-739).

Inhibitory monoaminooksydazy
Monoaminooksydaza (MAO) to enzym, ktéry rozklada aminy poprzez oksydacyjna
deaminacje. Wystepuje w dwoch formach: MAO-A, ktory rozktada adrenaling, nora-
drenaling, serotoning i tyramine w osrodkowym ukladzie nerwowym (OUN), oraz
MAO-B, odpowiedzialny gtéwnie za rozktad dopaminy. Zablokowanie enzymu MAO
powoduje wzrost poziomu noradrenaliny, adrenaliny, serotoniny i dopaminy w OUN,
co zwigksza przewodnictwo monoaminowe, ktére jest ostabione w depresji (Leppik
2000, s. 25-29; Edmondson i Binda 2018, s. 117-139).
Inhibitory monoaminooksydazy (IMAO) dzielg si¢ na:
o nieselektywne, takie jak fenelzyna, iproniazyd, izokarboksazyd, tranylcypromina,
o selektywne, m.in. IT generacji (selektywne i nieodwracalne IMAO-A, np. klorgilina;
selektywne i nieodwracalne IMAO-B, np. selegilina) oraz III generacji (selektywne
i odwracalne IMAO-A, np. moklobemid; selektywne i odwracalne IMAO-B, np.
lazabemid) (Robakis i Fahn 2015, s. 433-441).
Nieselektywne inhibitory MAO (I generacji) blokujg zaréwno MAO-A, jak i MAO-B
w sposob nieodwracalny. Cho¢ maja podobna skutecznos¢ do tréjpierscieniowych
lekéw przeciwdepresyjnych (TLPD), ich stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na
liczne dzialania niepozadane i interakcje z innymi lekami.
Selektywne inhibitory MAO-A zwigkszaja poziom serotoniny i noradrenaliny
w OUN, tagodzac objawy depresji. Natomiast selektywne inhibitory MAO-B podnosza
poziom dopaminy w OUN, nie wykazujg dzialania przeciwdepresyjnego i sa stosowane
w leczeniu choroby Parkinsona (selegilina) (Janiec 2012).
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Leki stabilizujace nastroéj
Podawane przewlekle w remisji, ich celem jest zniwelowanie szybkich zmian nastroju.
Podawane w fazie ostrej choroby sa skuteczne tylko w redukeji manii. Przyktady: sole
litu, karbamazepina, tianeptyna.

Dzialania niepozadane: nudnosci, uczucie pragnienia, wielomocz, niedoczynnosé¢
tarczycy, drzenie i stabo$¢ miesni.

Leki stosowane w zespolach otepiennych
Glowne grupy lekow to:
« leki stosowane w chorobie Alzheimera,
o leki prokognitywne (nootropowe), ktérych zadaniem jest poprawa funkeji poznaw-
czych oraz pozytywny wplyw na pamiec i koncentracje.

Leki stosowane w chorobie Alzheimera
Grupa lekdw: takryna, donepezyl, rywastygmina, galantamina, memantyna.

Gléwny mechanizm: astymulacja aktywno$ci neuronéw cholinergicznych poprzez
zahamowanie cholinesterazy (enzymu rozkladajacego acetylocholing).

Wywoluja spowolnienie postepéw choroby, jednak ta zmiana jest niewielka. In-
hibitory cholinesterazy majg za zadanie przede wszystkim spowolni¢ proces choroby;,
jednak nie sg w stanie odwrdci¢ przebiegu choroby Alzheimera.

Dzialania niepozadane: biegunka, nudnosci, bol glowy, wymioty, omdlenia, za-
burzenia jelitowo-zoladkowe, zawroty gtowy, utrata apetytu, lek, sennoé¢, nadmierne
pocenie sie, wzrost ci$nienia tetniczego krwi (Yiannopoulou i Papageorgiou 2020,
s. 1-12; Singh 1 in. 2024, s. 402-424).

Leki prokognitywne - piracetam

Lek nootropowy z grupy pirolidonéw, pochodna GABA. Mechanizm dzialania: odtwa-
rza strukture blony komoérkowej, oddziatuje na komodrki nerwowe i uktad naczyniowy.
Wzmaga procesy przekazywania sygnaléw przez neurony, gtéwnie moduluje gestosé
i czynnos¢ receptordéw postsynaptycznych. Wplywa na przemiany energetyczne w ko-
morkach OUN, zwieksza wykorzystywanie tlenu i glukozy, przyspiesza synteze neuro-
przekaznikow. Nasila metabolizm w neuronach OUN, usprawnia procesy poznawcze.
Zapobiega zmianom czynno$ci moézgu powstalym na skutek niedotlenienia (Malykh
and Sadaie 2010, s. 287-312; Singh i in. 2024, s. 402-424).

Wskazanie do stosowania: zaburzenia proceséw poznawczych w zespotach otgpien-
nych, z wyjatkiem choroby Alzheimera, w leczeniu mioklonii pochodzenia korowego,
przy zawrotach glowy pochodzenia osrodkowego i obwodowego.

Przeciwwskazania do stosowania: nadwrazliwo$¢ na sktadnik preparatu, krwawie-
nie $rédmozgowe, ciezka niewydolno$¢ nerek, plasawica Huntingtona, pobudzenie
psychoruchowe znacznego stopnia.



108 Rozdzial 8. Leki wplywajace na o$rodkowy uktad nerwowy

Dzialania niepozadane: hiperkinezja, zwigkszenie masy ciala, nerwowos¢, zawroty
gltowy, bdl w obrebie jamy brzusznej, biegunka, nudnosci, wymioty, nadwrazliwos¢,
ataksja, zaburzenia rownowagi (Malykh i Sadaie 2010, s. 287-312).

Winpocetyna
Pochodna eburnameniny.

Mechanizm dziatania: rozszerza naczynia krwionosne, zwieksza przeptyw krwi
przez naczynia moézgowe, naczynia siatkdwki oraz w uchu wewnetrznym. Lagodzi
objawy neurologiczne spowodowane niedostatecznym ukrwieniem OUN. Poprawia
metabolizm i moduluje uwalnianie neuroprzekaznikéw w OUN. Zwieksza produkcje
wysokoenergetycznych fosforanéw i stezenie cAMP.

Wskazanie do stosowania: neurologiczne i psychiczne objawy zaburzen krazenia
mobzgowego na skutek udaru, miazdzycy, skurczu naczyn krwiono$nych moézgu, sta-
néw niedokrwiennych mézgu, encefalopatii pourazowej i nadci$nieniowej, retinopatia
w przebiegu miazdzycy, retinopatia cukrzycowa i nadci$nieniowa, zawroty glowy
pochodzenia btednikowego.

Przeciwwskazania do stosowania: nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek sktadnik prepara-
tu, nie powinno si¢ podawa¢ w przypadku niektdrych chordb serca (np. ciezkie zaburze-
nia rytmu lub ciezka choroba niedokrwienna) oraz w ostrej fazie udaru krwotocznego.
Leku nie stosuje sie u kobiet w ciagzy lub karmigcych piersig (Zhangiin. 2018, s. 30-34).

Dzialania niepozadane: zaburzenia snu, zawroty gtowy, ostabienie, zmiany ci$nienia
tetniczego, nudnosci, zgaga, sucho$¢ w jamie ustnej, zwiekszenie aktywnosci enzymow
watrobowych, alergiczne odczyny skorne, obnizenie odcinka ST, wydtuzenie odcinka
QT, czestoskurcz.

Leki stosowane w chorobie Parkinsona i innych zaburzeniach ukladu
pozapiramidowego

o leki stosowane w chorobie Parkinsona,

o leki stosowane w chorobie Huntingtona,

o leki stosowane w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego,

o leki stosowane w leczeniu rdzeniowego zaniku mieg$ni,

o leki stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Leki stosowane w chorobie Parkinsona

o prekursory dopaminy,

o agonisci receptoréw dopaminowych,

« inhibitory metabolizmu lewodopy i dopaminy,

o leki cholinolityczne,

o inne leki (amantadyna, fipamezol, walbenazyna, preladenant, pimawanseryna)
(Connolly i Lang 2014, s. 1670-1683; Rizek i in. 2016, s. 1157-1165).
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Prekursory dopaminy

Sama dopamina jest zwigzkiem polarnym i po podaniu nie przenika bariery krew-
-mozg. Nie moze by¢ wiec wykorzystywana w leczeniu choroby Parkinsona. Mozliwe
jest stosowanie jej bezposredniego prekursora — lewodopy (L-DOPY), ktéra wnika do
mozgu i metabolizowana jest przez dekarboksylaze aminokwaséw aromatycznych do
dopaminy. Lewodopa to najskuteczniejszy lek w chorobie Parkinsona, dajacy czasem
spektakularng poprawe u pacjentdw. Niestety jej stosowanie wigze sie takze z proble-
mami, z ktérych najistotniejszy dotyczy skutecznosci, tj. po kilku latach przyjmowania
jej skuteczno$¢ spada. Lewodopa ulega metabolizmowi do dopaminy nie tylko w OUN,
ale réwniez na obwodzie. Jest to zrodlem dzialan niepozadanych, takich jak hipotonia
ortostatyczna oraz nudnosci. Lewodopa wywoluje dzialania niepozadane takze w OUN,
tzw. ataki psychozy oraz pojawienie sie dyskinez (Kostowski i Herman 2007).

Agoniéci receptoréw dopaminowych
Do tych lekéw zalicza sie pochodne alkaloidéw sporyszu: bromokryptyne oraz pergolid,
a takze zwigzki niewywodzace si¢ z alkaloidéw sporyszu, tj. pramipeksol, ropinirol,
pirybedyl i rotygotyne. Korzysci ze stosowania agonistéw receptoréw dopaminowych
polegaja na braku oddzialywania z systemem wchlaniania i lewodopy. Dzi¢ki niezalez-
nosci od dekarboksylazy leki te moga by¢ podawane takze w péznych stadiach choroby.
Apomorfina (agonista receptoréw dopaminowych) jest stosowana w iniekcjach
w celu szybkiego zniesienia silnych objawow hipokinezy, towarzyszacych czasem w za-
awansowanej chorobie Parkinsona.
Dzialania niepozadane: niedoci$nienie, nudnosci, obrzeki. Wszyscy agonisci moga
ponadto wywola¢ sedacje oraz halucynacje (Connolly i Lang 2014, s. 1670-1683).

Inhibitory metabolizmu lewodopy i dopaminy
W tej grupie wyrdézniamy:
o inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B),
o inhibitory katecholo-O-metylotransferazy (COMT).
MAO-B uczestniczy w rozktadzie dopaminy, a COMT w rozkladzie lewodopy.
Inhibitorem MAO-B jest selegilina; moze by¢ podawana samodzielnie w poczatko-
wej fazie choroby Parkinsona lub jako dodatek do lewodopy w p6zniejszych stadiach.
Metabolitem selegiliny jest amfetamina mogaca wywola¢ bezsenno$¢ i niepokoj, dla-
tego chetnie stosowana jest rasagilina, ktora nie jest metabolizowana do amfetaminy.
Inhibitorami COMT s3 tolkapon i entakapon. Tolkapon przechodzi przez bariere
krew-mozg i dziala zar6wno w moézgu, jak i na obwodzie. Entakapon przejawia swoja
aktywno$¢ wylacznie na obwodzie, gdyz nie przenika do bariery krew-mozg (Rizek
iin. 2016, s. 1157-1165).
Dzialania niepozadane: nudnosci i biegunka.
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Leki cholinolityczne
Naleza do nich: benzatropina, triheksyfenidyl i biperyden.

Majg strukture chemiczng, ktéra pozwala na przenikanie bariery krew-mozg.
Hamuja receptory muskarynowe. Zazwyczaj nie nadajg si¢ do samodzielnej terapii
choroby Parkinsona, ale wykorzystywane sa jako leki wspomagajace. Znosza drze-
nie mie$niowe, natomiast sztywno$¢ mie$niowa i hipokineze w mniejszym stopniu.
Moga by¢ stosowane w parkinsonizmie polekowym wywotanym przez neuroleptyki
podawane pacjentom leczonym z powodu schizofrenii (Kostowski i Herman 2007).
Dzialania niepozadane cholinolitykéw obejmujg, m.in.: zaleganie moczu, splatanie,
suchos$¢ w jamie ustnej, zaparcia.

Leki stosowane w chorobie Huntingtona

Leczenie choroby Huntingtona jest przede wszystkim objawowe i obejmuje stosowa-
nie haloperydolu w celu przeciwdziatania efektom dopaminy oraz kontroli psychozy,
a takze podawanie diazepamu w celu stymulowania sygnalizacji GABA-ergicznej.
Gdy plasawica staje si¢ duzym problemem i prowadzi do czestych upadkéw i urazow
u pacjentdéw, mozna zastosowac tetrabenazyne oraz rezerpine (Frank 2014, s. 153-160).
Dzialania niepozadane: depresja, nadci$nienie tetnicze.

Leki stosowane w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego (ALS)
Lekiem skutecznym w leczeniu ALS jest ryluzol, ktory niestety wydtuza zycie chorych
jedynie o kilka miesi¢cy. Presynaptycznie blokuje uwalnianie kwasu glutaminowego,
postsynaptycznie jest antagonista receptoréw glutaminowych typu NMDA oraz kwasu
kainowego. Ponadto hamuje przewodnictwo w napieciowo zaleznych kanatach sodo-
wych. Dodatkowo w leczeniu objawowym ALS wykorzystywany jest rowniez agonista
receptoréw GABA-baklofen w celu zniesienia bolesnej spastycznosci miesni (Johnson
iin.2022,s. 1367-1388).

Leki stosowane przy leczeniu rdzeniowego zaniku mig¢éni (SMA)
Lekiem zarejestrowanym w SMA jest nusinersen, antysensowny oligonukleotyd, ktéry
zmienia alternatywne przycinanie homologicznego genu SMIN2, sprawiajac, ze tak
zmieniony produkt zaczyna zachowywac sie funkcjonalnie jak gen SMNI. Lek jest
podawany bezposrednio do OUN, we wstrzyknieciach dokanalowych co 4 miesigce
(Wichniak i in. 2006, s. 563-577; Antonaci i in. 2023, s. 2935-2942).

Leki stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego

Leczenie przyczynowe nie jest dostepne; celem leczenia jest przede wszystkim spowol-
nienie postepow choroby. Jednym z niewielu dostepnych lekow jest chemioterapeutyk
przeciwnowotworowy, nalezacy do kardiotoksycznych antybiotykéw antracyklino-
wych — mitoksantron. Ostre rzuty choroby sa leczone wysokimi dawkami glikokorty-
kosteroidow, np. triamcynolonu (Kostowski i Herman 2007; Grafiin. 2024, s. 100667).



Rozdzial 8. Leki wplywajace na osrodkowy uklad nerwowy 111

Bibliografia

Ali H., Khan N.A., Beg M.M.A,, Sarwar M.Z., Kyzy N.K., Muktarovna T.U., Osmonaliev K., Khan
EI, Ay M.B. (2023), Chapter 8 - Mechanism of action of antiepileptic drugs, [w:] How Synthetic
Drugs Work, red. I. Kazmi, S. Karmakar, M.A. Shaharyar, M. Afzal, EA. Al.-Abbasi, Academic
Press, Cambridge, Massachusetts, USA, s. 177-193.

Antonaci L., Pera M.C., Mercuri E. (2023), New therapies for spinal muscular atrophy: where we stand
and what is next, ,European Journal of Pediatrics”, 182(7), s. 2935-2942.

Connolly B.S., Lang A.E. (2014), Pharmacological Treatment of Parkinson Disease: A Review, ,JAMA’,
311(16), s. 1670-1683.

Edmondson D.E., Binda C. (2018), Monoamine Oxidases, [w:] Membrane Protein Complexes: Structure
and Function, red. ].R. Harris, E.J. Boekema, Springer, Singapore, s. 117-139.

Fitzgerald K.T., Bronstein A.C. (2013), Selective serotonin reuptake inhibitor exposure, ,,Topics in
Companion Animal Medicine’, 28(1), s. 13-17.

Frank S. (2014), Treatment of Huntington’s Disease, ,Neurotherapeutics’, 11(1), s. 153-160.

Graf]., Hg H.S., Zhu F, Zhao Y., Wijnands ].M., Evans C., Fisk ].D., Marrie R.A., Tremlett H. (2024),
Disease-modifying drugs, multiple sclerosis and infection-related healthcare use in British Columbia,
Canada: a population-based study, ,,The Lancet Regional Health — Americas’, 6, 29, s. 100667.

Griffin C.E., Kaye A.M., Bueno ER., Kaye A.D. (2013), Benzodiazepine Pharmacology and Central
Nervous System-Mediated Effects, ,The Ochsner Journal’, 13(2), s. 214-223.

Grundmann M., Kacirova I., Urinovska R. (2015), Therapeutic monitoring of psychoactive drugs -
antidepressants: a review, ,Biomedical Papers of the Medical Faculty of the University Palacky,
Olomouc, Czech Republic”, 159(1), s. 35-43.

Hartshorn E.A. (1972), Drug Interactions Central Nervous System Drugs: Anticonvulsants, ,Drug
Intelligence & Clinical Pharmacy’, 6(4), s. 130-137.

Heitzman J. (2011), Zaburzenia metaboliczne w psychiatrii. Leki przeciwpsychotyczne a zaburzenia
metaboliczne, ,,Farmakoterapia w Psychiatrii i Neurologii’, 27(1), s. 37-42.

Hiemke C., Hirtter S. (2000), Pharmacokinetics of selective serotonin reuptake inhibitors, ,Pharma-
cology & Therapeutics’, 85(1), s. 11-28.

Janiec W. (red.) (2012), Kompendium farmakologii, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa.

Johnson S.A., Fanf T., De Marchi E, Neel D., Van Weehaeghe D., Berry J.D., Paganoni S. (2022),
Pharmacotherapy for Amyotrophic Lateral Sclerosis: A Review of Approved and Upcoming Agents,
»Drugs’, 82(13), s. 1367-1388.

Kostowski W., Herman Z.S. (2007), Farmakologia. Podstawy farmakoterapii, Wydawnictwo Lekarskie
PZWL, Strykéw.

Leppik LE. (2000), Monotherapy and polypharmacy, ,Neurology”, 55(11 Suppl 3), s. 25-29.

Loscher W., Rogawski M.A. (2012), How theories evolved concerning the mechanism of action of bar-
biturates, ,Epilepsia’, 53(8), s. 12-25.

Malykh A.G., Sadaie M.R. (2010), Piracetam and Piracetam-Like Drugs, ,Drugs’, 70(3), s. 287-312.

Mandrioli R., Mercolini L., Saracino M. A., Raggi M.A. (2012), Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
(SSRIs): Therapeutic Drug Monitoring and Pharmacological Interactions, ,,Current Medicinal
Chemistry”, 19(12), s. 1846-1863.

Meder J., Tyszkowska M., Jarema M., Araszkiewicz A., Szafranski T. (2008), Antipsychotics in clinical
practice. The refractory schizophrenic patients treatment, ,Psychiatria Polska’, 42(6), s. 859-873.

Mutschler E. (2013), Farmakologia i toksykologia, Elsevier Urban & Partner, Wroclaw.

Perucca E. (2005), An Introduction to Antiepileptic Drugs, ,Epilepsia’, 46(4), s. 31-37.

Rizek P., Kumar N, Jog M.S. (2016), An update on the diagnosis and treatment of Parkinson disease,
LCMAT’, 188(16), s. 1157-1165.



112 Rozdzial 8. Leki wplywajace na o$rodkowy uktad nerwowy

Robakis D., Fahn S. (2015), Defining the Role of the Monoamine Oxidase-B Inhibitors for Parkinson’s
Disease, ,CNS Drugs’, 29(6), s. 433-441.

Sankaraneni R., Lachhwani D. (2015), Antiepileptic Drugs — A Review, ,,Pediatric Annals’, 44(2),
s. e36-e42.

Singh B., Day C.M., Abdella S., Garg S. (2024), Alzheimer’s disease current therapies, novel drug deli-
very systems and future directions for better disease management, ,Journal of Controlled Release”,
367, s. 402-424.

Smith M.C,, Riskin B.J. (1991), The Clinical Use of Barbiturates in Neurological Disorders, ,Drugs’,
42(3), s. 365-378.

Sproule B.A., Naranjo C.A., Brenmer K.E., Hassan P.C. (1997), Selective Serotonin Reuptake Inhibitors
and CNS Drug Interactions, ,,Clinical Pharmacokinetics”, 33(6), s. 454-471.

Srinivas N., Maffuid K., Kashuba A.D. (2018), Clinical Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Drugs in the Central Nervous System, ,,Clinical pharmacokinetics’, 57(9), s. 1059-1074.

Whiskey E., Taylor D. (2013), A review of the adverse effects and safety of noradrenergic antidepressants,
»Journal of Psychopharmacology (Oxford, England)”, 27(8), s. 732-739.

White H.S., Smith M.D., Wilcox K.S. (2007), Mechanisms of Action of Antiepileptic Drugs, ,,Interna-
tional Review of Neurobiology”, 81, s. 85-110.

Wichniak A., Murawiec S., Jernajczyk W. (2006), Pharmacological treatment of insomnia, ,,Psychiatria
Polska”, 40(3), s. 563-577.

Yiannopoulou K.G., Papageorgiou S.G. (2020), Current and Future Treatments in Alzheimer Disease:
An Update, ,Journal of Central Nervous System Disease”, 12, s. 1-12.

Zhang Y., Li J., Yan C. (2018), An update on vinpocetine: New discoveries and clinical implications,
»European Journal of Pharmacology’, 819, s. 30-34.

Pytania kontrolne - przyktady

1. Klasyczny neuroleptyk to:
a) pochodna fenotiazyny
b) olanzapina
¢) risperidon
d) amitryptylina
e) lit

2. Neuroleptyk atypowy to:
a) haloperydol
b) Tisercin
c) ziprazidon
d) flupentiksol
e) zuklopentiksol

3. Lek stabilizujacy nastrdj to:
a) sole litu
b) fenotiazyn
¢) diazepam
d) olanzapina
e) risperidon
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Rozdzial 9

Farmakoterapia padaczki

Padaczka jest przewleklym schorzeniem neurologicznym, charakteryzujacym sie
nieprzewidywalnym wystepowaniem napadéw padaczkowych. Pojedynczy napad
padaczkowy nie przesadza o rozpoznaniu padaczki, gdyz w wiekszo$ci takich przy-
padkow kolejne napady padaczkowe nie beda wystepowaly (25% ryzyko w okresie
kolejnych 3 lat, 33% calkowite ryzyko). Pojedyncze napady padaczkowe moga by¢
sprowokowane przez czynniki srodowiskowe, takie jak infekcja, toksyczno$¢ lekow,
alkohol, deprywacja snu. W takich sytuacjach nie rozpoznajemy padaczki i przewlekle
leczenie nie jest wlaczane. Napady padaczkowe powstaja w wyniku nadmiernych, syn-
chronicznych wyladowan elektrycznych w mézgu. Padaczka wystepuje u okoto 0,8%
populacji, moze si¢ pojawi¢ w kazdym wieku, ale najcze$ciej u dzieci ponizej 10 roku
zycia, a u dorostych powyzej 50 roku zycia. Szacuje sig, ze na caltym $wiecie na padaczke
choruje az 50 milionéw osdb. Schorzenie najczesciej ma podloze idiopatyczne, czyli nie
udaje si¢ ustali¢ konkretnego czynnika wywolujacego chorobe. Moze ona pojawic si¢
takze wskutek, np. uwarunkowan i wad genetycznych, zaburzen neurorozwojowych,
przebytego udaru mozgu, guza, malformacji naczyniowej, urazu czy tez zmian poza-
palnych mézgu. Wystepowanie napadéw padaczkowych w znacznym stopniu wptywa
na codzienne funkcjonowanie osob dotknietych ta choroba, dlatego stosowanie lekow
przeciwpadaczkowych (LPP) odgrywa tak wazng role. Dzigki tym lekom okoto 70%
0s6b z padaczka funkcjonuje bez napaddw. Niestety nadal u 20-30% pacjentéw nie
udaje si¢ uzyska¢ uwolnienia od napadéw padaczkowych i woéwczas méwimy o leko-
opornosci (Rogawski 2025, s. 192-206).

Dla studentéw pielegniarstwa niezwykle istotne jest zrozumienie farmakologii,
mechanizméw dzialania, skutkéw ubocznych, interakeji oraz aspektow opieki nad
pacjentem zwigzanych z lekami przeciwpadaczkowymi. Niniejszy rozdziat dostarcza
informacji na temat poszczegolnych grup lekow przeciwpadaczkowych, pomagajac
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studentom w zdobyciu niezbednych kompetencji do skutecznego zarzadzania opieka
nad pacjentami z tg choroba (Bentley i Sharma 2019, s. 365-389).
W diagnostyce padaczki zastosowanie majg m.in. badania, takie jak EEG i rezonans
magnetyczny.
Napady padaczkowe mozna podzieli¢ na 2 gtéwne rodzaje:
1. Napady o ogniskowym poczatku (dawniej zwane ,,czg¢sciowe”) — rozpoczynaja si¢
w jednym, konkretnym obszarze mdzgu i mozna je podzieli¢ na:
 napady bez zaburzen $wiadomosci (dawniej zwane ,,proste”) — pacjent zacho-
wuje $wiadomo$¢, a objawy moga obejmowaé drgania lub dziwne doznania,
o napady z zaburzeniami $wiadomosci (dawniej zwane ,zlozone”) — wystepuje
zaburzenie $wiadomos$ci, czgsto z towarzyszacymi powtarzalnymi ruchami,
o napady przechodzace w uogdlniony napad toniczno-kloniczny (dawniej zwane
»wtdrnie uogoélnione”).
2. Napady o uogoélnionym poczatku — obejmuja obie pétkule moézgu od poczatku
i mozna je podzieli¢ na:
« napady toniczno-kloniczne - charakteryzuja sie sztywnoscig migéni (faza to-
niczna) oraz rytmicznymi drganiami (faza kloniczna),
« napady nie§wiadomosci - krotkotrwate utraty $wiadomosci,
 napady miokloniczne - nagte, krotkie drgania lub szarpniecia koniczyn,
« napady toniczne — nagle zesztywnienie mieéni,
« napady atoniczne - nagla utrata napiecia mi¢éniowego powodujaca upadki.
Stan padaczkowy stanowi odrebng jednostke kliniczna, zwigzang z przedtuzonym
czasem wystepowania (>30 min) aktywnosci padaczkowej lub napadéw padaczko-
wych bez powrotu $wiadomo$ci pomiedzy nimi. Obecnie uznaje si¢ ten czas za dtugi,
dlatego wystepowanie ciaglego napadu powyzej 5 min uznaje si¢ za stan padaczkowy,
aby jak najszybciej wlaczy¢ postepowanie terapeutyczne. Stan padaczkowy niesie ze
sobg ryzyko niedotlenienia i zapasci krazeniowej, dlatego wymaga kompleksowego,
niezwlocznego leczenia.

Wprowadzenie do lekéw przeciwpadaczkowych
Leki przeciwpadaczkowe stanowig podstawe leczenia padaczki, a ich celem jest zmniej-
szenie czestosci i nasilenia napadéw. Wybér LPP zalezy od rodzaju napadu, wieku
pacjenta, chorob wspolistniejacych oraz potencjalnych interakcji lekowych. Napady
padaczkowe powstaja w wyniku zmniejszonego hamowania lub zwiekszonego pobu-
dzania neuronéw, dlatego leki przeciwpadaczkowe wykorzystujg rézne mechanizmy
wplywajace na czynnos¢ elektryczng neurondw. LPP wykazujg pojedynczy lub ztozony
mechanizm dziatania, wplywajac na rézne kanaty jonowe.

Zaden pojedynczy LPP nie jest skuteczny dla wszystkich pacjentéw, a terapia musi
by¢ indywidualizowana. Niektdrzy pacjenci moga potrzebowa¢ monoterapii, pod-
czas gdy inni odnosza korzysci z terapii skojarzonej (politerapii), czyli jednoczesnego
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stosowania 2-3 lekow. Pacjenci wymagaja stosowania lekéw przeciwpadaczkowych
przewlekle, co wplywa na konieczno$¢ monitorowania interakeji i dziatan niepoza-
danych. Stosowanie klasycznych, starszej generacji LPP zwigzane jest z czestszym
wystepowaniem dziatan niepozadanych, natomiast nowa generacja lekow jest czesto
bezpieczniejsza w stosowaniu.

Gléwne mechanizmy dzialania LPP s3 nastepujace: blokery kanaléw sodowych
(fenytoina, karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina, lakozamid), blokery kana-
téw wapniowych (etosuksymid, gabapentyna, pregabalina), wplywajace na receptory
GABA (fenobarbital, primidon, diazepam, lorazepam, klonazepam, klobazam, stiri-
pentol, tiagabina, wigabatryna), antagonista receptora AMPA (perampanel), ligandy
SV2A (lewetyracetam, brywaracetam), mieszany lub nieznany mechanizm dzialania
(walproinian, topiramat, zonisamid, felbamat, rufinamid, cenobamat, kanabidiol, fen-
fluramina, adrenokortykotropina).

W zaleznosci od rodzaju napadéw padaczkowych w terapii podstawowej (mo-
noterapia lub terapia dodana) zgodnie z rekomendacjami Sekcji Padaczki Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego zalecane jest stosowanie nastepujacych lekow:

+ uogoélnione napady toniczno-kloniczne: fenytoina, karbamazepina, lamotrygina,
lewetyracetam, okskarbazepina, topiramat, walproinian,

» napady nieswiadomosci: etosuksymid, lamotrygina, lewetyracetam, topiramat,
walproinian,

« napady miokloniczne: lewetyracetam, topiramat, walproinian,

« napady ogniskowe: fenytoina, gabapentyna, karbamazepina, lakozamid, lamotrygi-
na, lewetyracetam, okskarbazepina, pregabalina, topiramat, walproinian, zonisamid,
brywaracetam, cenobamat, eslikarbazepina,

« napady toniczne lub atoniczne: lamotrygina, lewetyracetam, topiramat, walpro-
inian,

o stan padaczkowy: diazepam, lorazepam, midazolam, fosfenytoina, walproinian,
lewetyracetam, fenobarbital. W pierwszej kolejnosci stosowane sg 2 dawki dozylne
leku z grupy benzodiazepin, nastepnie w razie braku poprawy podawany jest do-
zylny lek przeciwpadaczkowy z ponizszych: lewetyracetam, fenytoina, kwas wal-
proinowy. W razie braku ustgpienia stanu padaczkowego w trzecim kroku pacjent
wymaga leczenia na oddziale intensywnej terapii (Rejdak i in. 2022, s. 201-219;
Stevens 2023, s. 221-232; Meierkord i in. 2010, s. 348-355).

Charakterystyka najwazniejszych lekéw przeciwpadaczkowych

Do najczesdciej stosowanych obecnie lekdw przeciwpadaczkowych nalezg leki starszej
oraz nowej generacji. Wérod nich znajdujemy zaréwno klasyczne leki, takie jak kar-
bamazepina, fenytoina, kwas walproinowy, jak i nowsze lewetyracetam, lamotrygina,
topiramat, gabapentyna, pregabalina, okskarbazepina. Najnowsze leki, ktdre zostaly
wprowadzone do uzycia w ostatnich latach, to brywaracetam, lakozamid i cenobamat.
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Istotnym elementem prowadzenia leczenia przeciwpadaczkowego sa dziatania nie-
pozadane. Leki przeciwpadaczkowe wywotuja skutki uboczne, ktére moga obejmowac
zawroty glowy, sennoé¢, zmeczenie, zaburzenia réwnowagi oraz zaburzenia poznaw-
cze. LPP wykazujg zalezne od dawki dzialania niepozadane, ktére mozna zniwelowac,
redukujac dawke leku. Tak zwane reakcje idiosynkratyczne (alergiczne) sa natomiast
niezalezne od dawki leku i moga one zagraza¢ zyciu. Wigkszos¢ lekoéw przeciwpa-
daczkowych powinna by¢ wlaczana powoli, stopniowo, aby zminimalizowa¢ ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych. Lekow przeciwpadaczkowych nie mozna réwniez
gwaltownie odstawia¢, gdyz moze to spowodowac wystapienie napadu padaczkowego,
a nawet stanu padaczkowego, ktory jest schorzeniem bezposrednio zagrazajacym zyciu.

Powazne skutki uboczne moga obejmowac reakcje skorne, leukopenie, trombo-
cytopenie. Na uwage zastuguje rowniez teratogenno$¢, ktora jest szczegdlnie wysoka
w przypadku stosowania walproinianiu i topiramatu.

Karbamazepina to lek chemicznie zblizony do tréjcyklicznych lekéw przeciwde-
presyjnych, jest szczegolnie skuteczna w leczeniu napadéw ogniskowych. Znajduje ona
réwniez zastosowanie w leczeniu innych schorzen, takich neuralgia tréjdzielna, inne
bdle neuropatyczne, choroba afektywna dwubiegunowa. Karbamazepina jest lekiem
silnie indukujacym enzymy watrobowe cytochromu P450, dlatego nasila metabolizm
wielu lekow, takich jak doustnych lekéw antykoncepcyjnych, warfaryny czy tez gli-
kokortykosteroidow. Okskarbazepina i eslikarbazepina sg lekami o dziataniu
zblizonym do karbamazepiny, przy czym w mniejszym stopniu wplywaja one na ak-
tywnos¢ metaboliczng enzymoéw watrobowych.

Dzialania niepozadane karbamazepiny: nudnosci, zawroty gtowy, rozmazane wi-
dzenie, ataksja (objawy moézdzkowe), wysypka, rzadko zespot Stevensa-Johnsona,
hiponatremia, leukopenia, anemia aplastyczna, niewydolno§¢ watroby. Szczegdlnie
czesto wystepujace w poczatkowym okresie leczenia nudnoéci i zaburzenia widzenia
moga by¢ minimalizowane poprzez powolne zwigkszanie dawki leku. W przypadku
stosowaniu wysokich dawek od poczatku leczenia czesto moze wystapi¢ wysypka
lub nawet zesp6! Stevensa-Johnsona (grozne schorzenie przebiegajace z martwica
skory). Leukopenia wystepuje u 12% dzieci i u 7% dorosltych, ale zwykle nie wymaga
odstawienia leku. Najpowazniejszym dzialaniem niepozadanym w zakresie objawow
hematologicznych jest anemia aplastyczna, ktdra wystepuje jednak stosunkowo rzadko
(mniej niz 1/50 000).

Dziatania niepozadane okskarbazepiny: nudnosci, wymioty, zawroty glowy, zama-
zane widzenie, ataksja, wysypka, hiponatremia (wystepuje czesciej niz w przypadku
karbamazepiny), leukopenia, anemia aplastyczna.

Fenytoina to lek zblizony budowa do barbituranéw, jednak ze wzgledu na nieli-
niowy metabolizm i dzialania niepozadane jest ona coraz rzadziej stosowana. Aktualnie
najczesciej uzywana jest dozylnie w formie proleku (fosfenytoina) w leczeniu stanu
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padaczkowego. Podczas stosowania fenytoiny istnieje ryzyko szybkiego wystapie-
nia efektu toksycznego, dlatego wymaga ona oznaczania stezenia we krwi. Dziatania
niepozadane obejmuja: oczoplas, podwdjne widzenie, ataksje, sedacje, przerost dzia-
sel, hirsutyzm, zgrubienie rysow twarzy, neuropatie, osteomalacje, goraczke, zmiany
skorne, limfadenopatig, zaburzenia poznawcze, anemie megaloblastyczna (zaburzenia
metabolizmu kwasu foliowego).

Kwas walproinowy jest zwykle stosowany jako sol sodowa (lub magnezowa)
walproinianu lub polaczenie kwasu i soli - w zaleznosci od preparatu. Po raz pierwszy
zostal stworzony w 1963 r. i od tego czasu jest on wcigz stosowany dzieki swojej wy-
sokiej skuteczno$ci w leczeniu réznego rodzaju napadéw padaczkowych. Znajduje on
réwniez zastosowanie w leczeniu niektérych schorzen psychicznych. Stosowany moze
by¢ w formie doustnej jako tabletki, zawiesina oraz w formie dozylne;.

Dzialania niepozadane: nudnoéci, wymioty, dolegliwo$ci zotadkowo-jelitowe, drze-
nie, tysienie, wzrost masy ciata, trombocytopenia, niewydolno$¢ watroby, zapalenie
trzustki, hiperamonemia, anemia aplastyczna, liczne interakcje lekowe, teratogenno$¢
(w tym rozszczep kanatu kregowego i uposledzenie umystowe).

Benzodiazepiny sg stosowane gtéwnie w celu przerwania napadu padaczkowego,
napaddéw padaczkowych gromadnych, jak réwniez stanu padaczkowego. Z wyjatkiem
klobazamu ta grupa lekéw nie jest stosowana przewlekle w leczeniu padaczki, gdyz
wykazuje ona potencjal uzalezniajacy oraz dzialania niepozadane. Najczesciej stosowa-
ny jest diazepam w formie doustnej, iniekcji i wlewek doodbytnicznych, klonazepam
w formie doustnej i iniekcji, lorazepam w postaci iniekcji oraz midazolam w formie
podawanej na blone $§luzowa policzka lub iniekcji. Dziatania niepozadane: sennos¢,
sedacja, letarg, depresja uktadu oddechowego, $piaczka. Niektdre dzialania niepozadane
moga wywola¢ nawet zgon pacjenta.

Lewetyracetam i brywaracetam sa lekami o zbliZonym mechanizmie dziata-
nia. Nalezg one do grupy lekéw, ktére wykazujg mniej dzialan niepozadanych i mato
interakcji z innymi lekami. Jako nieliczne leki przeciwpadaczkowe, moga one by¢ wia-
czane do leczenia w szybszym tempie. Lewetyracetam dostepny jest w formie doustnej,
w tym takze jako syrop, a takze dozylnej, przez co znajduje zastosowanie w leczeniu
stanu padaczkowego. Dzialania niepozadane lewetyracetamu: sedacja, zawroty glo-
wy, ataksja, zaburzenia zachowania, zaburzenia pamieci, zaburzenia psychotyczne,
rozdraznienie, agresja.

Dziatania niepozadane brywaracetamu: sennos¢, drazliwo$é, zawroty gtowy, zme-
czenie, zaburzenia pamieci, agresja, lek, bol glowy, bezsenno$¢, depresja.

Lamotrygina nalezy do nowszych lekow przeciwpadaczkowych, cechuje si¢
diugim okresem poéttrwania (24-35 godzin), dlatego wymaga szczegélnie powolne-
go wiaczania. Stosowana jest zaréwno w napadach uogdélnionych, ogniskowych, jak
i wleczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Dziatania niepozadane lamotryginy:
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zawroty glowy, bdl glowy, podwojne widzenie, nudnosci, sennoéé, wysypka, zaburze-
nia mdzdzkowe. W przypadku lamotryginy istotne jest powolne zwigkszanie dawki,
aby zminimalizowa¢ ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych, w szczegolnosci
wysypki. Zespot Stevensa-Johnsona wystepuje czesciej przy jednoczesnym stosowaniu
lamotryginy i walproinianu.

Topiramat wykazuje szeroki mechanizm dziatania obejmujacy hamowanie kana-
téw sodowych, aktywowanie hiperpolaryzacji kanatéw potasowych, modyfikowanie
dzialania GABA-zaleznego oraz zmniejszanie pobudzenia wywotanego przez gluta-
minian poprzez receptory AMPA. Interesujace, ze topiramat wchodzi w interakcje
z kompleksem receptoréw GABA 4, w miejscu innym niz miejsca wigzania barbituranow
lub benzodiazepin. Lek ten jest rdwniez stabym inhibitorem anhydrazy weglanowej
(Lason i in. 2011, s. 279-280). Cechuje sie wysoka skutecznoscig na poziomie podob-
nym do fenytoiny, przy czym obarczony jest mniejszg liczba dziatan niepozadanych.
Stosowany jest gléwnie jako lek dodatkowy przy braku skutecznosci monoterapii.
Dzialania niepozadane: senno$¢, zmeczenie, zawroty gtowy, zaburzenia funkeji jezy-
kowych i poznawczych, spowolnienie proceséw poznawczych, parestezje, anoreksja,
utrata masy ciala, kamica nerkowa, udar cieplny (u dzieci), kwasica metaboliczna,
jaskra zamknietego kata przesaczania, krotkowzroczno$¢, teratogennosc.

Gabapentyna i pregabalina sa lekami skutecznymi w leczeniu napadéw ogni-
skowych. Ze wzgledu na krotki okres pottrwania wymagajg stosowania nawet do 3 razy
dziennie (gabapentyna). Znajduja one zastosowanie w leczeniu bolu przewleklego oraz
jako leki anksjolityczne. Wydalane s3 w niezmienionej formie w moczu, nie wchodza
w istotne interakcje lekowe oraz moga by¢ wprowadzane do uzycia w szybszym tempie.
Dzialania niepozadane: sedacja, zmeczenie, zawroty glowy, ataksja.

Lakozamid i cenobamat naleza do nowszych lekéw w leczeniu napadéw ogni-
skowych cechujacych sie stosunkowo wysoka skutecznoscig i profilem bezpieczenstwa.
Lakozamid jako jedyny lek zwieksza wolna inaktywacje kanaléw sodowych, natomiast
cenobamat wykazuje podwdjny mechanizm dzialania (modulator GABA i nasilenie
inaktywacji kanatéw sodowych). Dzialania niepozadane lakozamidu: zawroty glowy,
bdl gtowy, nudnosci, wymioty, podwdjne widzenie, wydluzony odstep PR. Dzialania
niepozadane cenobamatu: sennos¢, zawroty gtowy, bdl glowy, zmeczenie, splatanie,
oczoplas, podwojne widzenie, skrocenie odstepu QT, reakcja eozynofilowa (drug re-
action with eosinophilia and systemic symptoms - DRESS).

Perampanel nalezy do nowszych lekéw. Znajduje on zastosowanie jako leczenie
dodatkowe w napadach ogniskowych oraz uogélnionych. Dziatania niepozadane:
rozdraznienie, agresja, wrogo$¢, ztos¢, zawroty glowy, sennosé, bl glowy, upadki.

Etosuksymid wykorzystywany jest do leczenia napadéw nieswiadomosci. Dzia-
tania niepozadane: bdl brzucha, wymioty; nagle odstawienie leku moze wywota¢ stan
padaczkowy napadow nieswiadomosci.
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Tiagabina wykorzystywana jest jako lek dodatkowy w napadach ogniskowych.
Ze wzgledu na krotki czas péttrwania wymagane jest dawkowanie 3 razy na dobe.
Dzialania niepozadane: zmeczenie, zawroty glowy, sennos¢, rozdraznienie.

Kannabidiol to fitokannabinoid pozbawiony dziatania psychostymulujacego. Za-
rejestrowany jest do stosowania w opornych zespofach padaczkowych, takich jak zesp6t
Dravet, Lennoxa-Gastauta oraz w przypadku padaczki w przebiegu stwardnienia gu-
zowatego, ktore jest rzadkim zespolem genetycznym. Dziatania niepozadane: sennos¢,
zmeczenie, zmniejszony apetyt, biegunka, podwyzszenie poziomu transaminaz (Ritter
iin. 2024, s. 613-625.€2; Porter i Meldrum 2012, s. 427-483; Stevens 2023, s. 221-232).

Leki przeciwpadaczkowe w cigzy

Niektore leki (np. karbamazepina, okskarbazepina, lamotrygina, pregabalina, topira-
mat, cenobamat) poprzez indukcje enzyméw watrobowych zmniejszajg skuteczno$é
$rodkéw antykoncepcyjnych, co moze powodowaé koniecznos¢ zwigkszenia dawek
hormondw lub stosowanie preparatow taczonych. Poprzez indukcje enzymdw watrobo-
wych wplywaja one rowniez na niedobor witaminy K u noworodkéw. Do lekow, ktore
nie wplywaja na skuteczno$¢ srodkéow antykoncepcyjnych, nalezg m.in. lakozamid,
lewetyracetam, pregabalina, brywaracetam.

Optymalng opcja leczenia padaczki w okresie cigzy jest monoterapia w najnizszej
skutecznej dawce, przy czym najwazniejsze jest uzyskanie dobrej kontroli napadow jesz-
cze przed zajsciem w cigze. Stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych w cigzy niesie ze
sobg ryzyko teratogennosci dla ptodu, ale takze wystepowanie napadéw padaczkowych
w okresie cigzy powoduje powazniejsze ryzyko zwiazane ze skurczami miesni tfoczni
brzusznej i niedotlenienia ptodu. Lekami w najwigkszym stopniu zwiekszajacymi ryzy-
ko wad wrodzonych plodu sg walproinian i topiramat — w przypadku tych lekéw nalezy
uzyska¢ pisemna zgode na ich stosowanie przez pacjentki w wieku rozrodczym oraz
w ciazy, jesli wystepuje koniecznos¢ ich stosowania. Czgstos¢ wystepowania wad wro-
dzonych ptodu mozna zmniejszy¢, stosujac suplementacje kwasu foliowego w wyzszej
ilosci (5 mg/d.) niz standardowa dawka (0,4 mg/d.) przez okres kilku miesiecy przed
zajsciem w cigze. Ryzyko wad wrodzonych wynosi okoto 2% przy stosowaniu lamotry-
giny w dawce dobowej ponizej 300 mg, okolo 2,4% podczas stosowania lewetyraceta-
mu, okolo 3% w przypadku okskarbazepiny, 3,4% w przypadku dawki karbamazepiny
<400 mg/dobe, podczas gdy ryzyko wad wrodzonych walproinianu wynosi okoto 10%,
a ryzyko wystgpienia zaburzen neurorozwojowych siega az 40%. W ostatnim czasie
zwraca sie rowniez uwage na potencjalne ryzyko teratogennosci podczas stosowania
walpronianu przez mezczyzne. Poza ryzykiem teratogennosci przy stosowaniu lekow
przeciwpadaczkowych obserwuje si¢ takze zwigkszona chorobowos¢ i $miertelnosé
u matek, ktdra jest najwyzsza w przypadku stosowania walpronianu, karbamazepiny
i okskarbazepiny, a najnizsza w przypadku lamotryginy i lewetyracetamu (Razaz i in.
2024, s. 985-995).
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Ze wzgledu na zmieniony metabolizm u kobiety ci¢zarnej stezenie okskarbazepiny
spada najbardziej w trzecim trymestrze cigzy, co moze wymagac¢ zwiekszenia dawki
leku. Stezenie lamotryginy w III trymestrze ciazy spada az o 50-70%, a lewetyracetamu
az 0 60%, co powoduje konieczno$¢ dostosowania dawki leku. Z tego powodu wskazane
jest rdwniez oznaczanie poziomu leku w surowicy na poczatku kazdego trymestru ciazy
(Porter i Meldrum 2012, s. 427-483).

Rola pielegniarki w opiece nad pacjentami z padaczka

Pielegniarki odgrywaja kluczowa role w rozpoznawaniu napadéw oraz wspieraniu
emocjonalnym pacjentéw. Powinny upewnic sie, ze pacjenci i ich rodziny rozumieja
nature choroby oraz metody jej leczenia, szczegodlnie ze rozpoznanie padaczki niesie
ze sobg pewien cigzar w zakresie funkcjonowania spotecznego i zawodowego. Pacjenci
wymagajg regularnego monitorowania pod katem objawdw toksycznosci lekow i ich
dzialan niepozadanych. Niezwykle istotne jest rowniez edukowanie pacjentoéw w zakre-
sie regularnego przyjmowania lekow przeciwpadaczkowych. Nieprzestrzeganie zalecen
zwigzanych z LPP jest gléwng przyczyna niekontrolowanych napadéw, co moze pro-
wadzi¢ do powaznych powiktan, takich jak stan padaczkowy. Zachecanie pacjentéw do
prowadzenia dzienniczka napaddw i lekéw moze pomdc w ocenie skutecznosci leczenia
oraz poprawi¢ przestrzeganie zalecen. Rola pielegniarki w prowadzeniu pacjentow
z padaczka jest réwniez istotna przy planowaniu rodziny podczas leczenia przeciwpa-
daczkowego oraz podczas opieki nad pacjentami z padaczka podczas hospitalizacji.
W tym drugim przypadku szczegolnie wazne jest zebranie wywiadu od pacjenta lub
opiekuna co do przyjmowanych lekéw padaczkowych i zapewnienie ich dostepnosci
w ramach oddziatu (Karch 2010, s. 305-320).
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Lek, ktory wykazuje najwyzszy odsetek teratogennosci, to:
a) lewetyracetam
b) lamotrygina
¢) karbamazepina
d) okskarbazepina
e) kwas walproinowy

2. W leczeniu stanu padaczkowego w formie dozylnej stosujemy nastepujace leki z wyjatkiem:
a) diazepamu
b) fosfenytoiny
¢) kwasu walproinowego
d) lewetyracetamu
e) morfiny

3. Nowe leki przeciwpadaczkowe stanowig ponizsze z wyjatkiem:
a) brywaracetamu
b) lewetyracetamu
¢) lakozamidu
d) cenobamatu
e) kwasu walproinowego
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Rozdzial 10

Leczenie farmakologiczne
schorzei uktadu pozapiramidowego

Schorzenia ukladu pozapiramidowego to grupa chordb powstatych wskutek zaburzen
funkeji lub uszkodzenia strukturalnego w obrebie ukladu pozapiramidowego, czyli
jader podstawy moézgu. Charakteryzujg sie one nieprawidlowa funkcjg ruchows, a nie
w zakresie sily migsniowej, gdyz uktad ten odpowiada za koordynacje i modulacje
aktywnosci ruchowej. Za wygenerowanie sity miesniowej odpowiedzialna jest droga
piramidowa, czyli tzw. gérny neuron ruchowy. Objawy uszkodzenia uktadu pozapira-
midowego to m.in. drzenie, parkinsonizm, ruchy dystoniczne, plgsawica, tiki, ruchy
atetotyczne, balizm. Powyzsze objawy moga wystepowa¢ w réznych chorobach uktadu
pozapiramidowego, takich jak: choroba Parkinsona, dystonie, drzenie samoistne, czy
tez choroba Huntingtona. Zaburzenia funkcji ukladu pozapiramidowego moga do-
tyczy¢ réznych struktur i ich potaczen. W chorobie Parkinsona (Parkinson’s disease —
PD) objawy powstajag wskutek niedoboru neuroprzekaznictwa dopaminergicznego
w prazkowiu w wyniku zwyrodnienia neurondéw dopaminergicznych w istocie czarne;.
Ruchy plasawicze w chorobie Huntingtona sg zwigzane ze zwyrodnieniem neuronéw
w jadrze ogoniastym i skorupie. Hemibalizm jest zazwyczaj zwigzany z uszkodze-
niami strukturalnymi w przeciwnym jadrze wzgdrza lub jego potfaczeniach. Zmiany
w neuroprzekaznictwie jader podstawnych sg dobrze opisane w wielu zaburzeniach
ruchowych, a coraz lepsze zrozumienie tych proceséw przektada sie na powstawanie
nowych terapii lekowych (Jankovic 2022, s. 1498-1534).

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona to postepujace zaburzenie neurodegeneracyjne spowodowane
utratg neuronéw produkujacych dopamine w istocie czarnej oraz obecnoscig ciat Le-
wy'ego (eozynofilnych inkluzji cytoplazmatycznych) w ocalatych neuronach. Choroba
Parkinsona jest chorobg pierwotnie neurozwyrodnieniows, czyli tzw. idiopatyczna.
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Podobne objawy moga wystepowaé w innych schorzeniach, lecz wéwczas uzywamy
okreslenia ,,zespot parkinsonowski” lub nazywajac wylacznie objawy jako ,,parkinso-
nizm”. Przyczyny zespoléw parkinsonowskich moga by¢ rozne, tak jak chocby stoso-
wanie niektérych lekdéw przeciwwymiotnych lub neuroleptykéw, zmiany pourazowe
lub pozapalne mézgu, zaburzenia metaboliczne, tlo niedoborowe lub poudarowe.

Gléwne objawy PD stanowig objawy ruchowe, takie jak: drzenie spoczynkowe,
bradykinezja (spowolnienie ruchowe), sztywnos¢ oraz niestabilnos¢ postawy (zabu-
rzenia rownowagi).

W ostatnim czasie coraz wieksza wage przyklada si¢ do objawdw pozaruchowych:

» objawy neuropsychiatryczne (depresja, zaburzenia poznawcze, lek, apatia, zabu-
rzenia psychotyczne, zaburzenia zachowania),

 objawy autonomiczne (zaburzenia seksualne, zaparcia, zaburzenia oddawania mo-
czu - nocturia, hipotonia ortostatyczna, nadpotliwos¢),

o zaburzenia snu,

o inne (bol, zaburzenia wechu, nadmierne $linienie i nadmierna aktywno$¢ gruczotow

lojowych) (Stawek 2014, s. 281-291).

Czg$¢ objawdw pozaruchowych wynika z faktu, ze osoby z PD wykazujg réwniez
nizszy poziom noradrenaliny, ktéra jest niezbedna do prawidtowego funkcjonowania
wspolczulnego uktadu nerwowego kontrolujacego trawienie, tetno, ci$nienie krwi
i oddychanie. Wymienione powyzej objawy wplywaja w znacznym stopniu na komfort
zycia, prowadzac do unieruchomienia i zwigkszajac ryzyko wystapienia takich powi-
ktan jak zatorowos¢ plucna i zachlystowe zapalenie ptuc. Stosowane leki zmniejszaja
nasilenie objawdw, poprawiajac komfort funkcjonowania.

Leki zwi¢kszajace synteze dopaminy
Zwigkszenie poziomu dopaminy w mézgu mozna osiagnac poprzez zwiekszenie syn-
tezy dopaminy lub zapobieganie jej katabolizmowi. W zwigzku z tym, Ze dopamina nie
przechodzi przez bariere krew-moézg (blood-brain barrier - BBB), w leczeniu stosuje
sie preparaty lewodopy. Leki te jednak wymagaja podawania tgcznie z inhibitorem
obwodowej dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych (AAAD) lub katecholo-O-
-metylotransferazag (COMT), gdyz przy podawaniu samej lewodopy docierataby ona
do moézgu jedynie w okoto 1-3% zastosowanej dawki. Laczne stosowanie z inhibitorem
dekarboksylazy obwodowej zmniejsza réwniez czesto$¢ wystepowania dziatan niepo-
zadanych lewodopy. Inhibitory COMT sa zatwierdzone zaréwno jako monoterapia,
jak i leczenie wspomagajace dla pacjentéw do$wiadczajacych pogorszenia stanu kli-
nicznego i wahan motorycznych podczas terapii lewodopa (Reddy i Sanchez-Ramos
2018, s. 136-144).

Lewodopa zwigksza synteze dopaminy, co prowadzi do aktywacji receptoréw post-
synaptycznych D2. Wyzej wymienione substancje nie wykazuja dzialania w leczeniu
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choroby Parkinsona, dlatego nalezy je podawac¢ lacznie z lewodopa. Z tego powodu
dostepne na rynku leki zawieraja juz w swoim skladzie polaczenie lewodopy i tych
dodatkowych substancji (np. karbidopa, benserazyd, tolkapon, entakapon). Lewodo-
pa dostepna jest w formie kapsulek standardowych o przedtuzonym uwalnianiu oraz
tabletek rozpuszczalnych o szybkim poczatku dziatania. Ponadto w leczeniu zaawan-
sowanej postaci PD stosuje si¢ ja takze w formie zelu dodwunastniczego (Duodopa).
Aktualnie w Polsce dostepny jest tez preparat lewodopy w formie infuzji podskdrnej
za pomocg pompy (Produodopa). Podczas wykonywania obowigzkow zawodowych
nalezy zatem zwrdci¢ uwagg, jaki doktadnie preparat nalezy poda¢ pacjentowi (Bogucki
iin. 2023, s. 259-267).

Ze wzgledu na konkurencje o przekazniki btonowe w jelicie cienkim positki bial-
kowe zmniejszajg stezenie lewodopy w osoczu i jej dostepnos¢ w krazeniu mozgowym.
Z tego wzgledu lewodope powinno sie przyjmowaé 30-60 min przed positkiem lub
1,5-2 godziny po nim.

Typowe objawy niepozadane stosowania lewodopy obejmuja bole i zawroty glo-
wy, dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe (biegunka, nudnosci, wymioty, sucho$¢ w jamie
ustnej), zaburzenia sercowo-naczyniowe (tachyarytmie, zaburzenia ortostatyczne pro-
wadzace do hipotonii), zaburzenia psychiczne (bezsenno$¢, niepokoéj, pobudzenie,
omamy). Lewodopa przeciwwskazana jest w niewyrownanych zaburzeniach endo-
krynologicznych (guz chromochtonny nadnerczy, nadczynnos¢ tarczy, zesp6t Cushin-
ga), niewydolnosci nerek, ciezkich arytmiach, zaburzeniach psychotycznych, jaskrze
z zamknietym katem przesaczania. Przy lacznym stosowaniu z inhibitorami COMT
nalezy réwniez wzia¢ pod uwage ich dziatania niepozadane, takie jak nudnosci, bole
brzucha, sucho$¢ w ustach, niewydolno$¢ watroby, dlatego wazne jest, aby okresowo
kontrolowa¢ parametry watrobowe. Inhibitory COMT przeciwwskazane sg dlatego
w przypadku stwierdzenia niewydolnosci watroby.

Po wiaczeniu leczenia lewodopa okolo 80% pacjentéw w poczatkowym okresie
odczuwa wyrazng poprawe w zakresie poruszania si¢ (szczegolnie redukcja sztywnosci
i spowolnienia), natomiast okoto 20% pacjentéw wraca do praktycznie normalne-
go funkcjonowania. W trakcie postepu choroby skuteczno$¢ lewodopy jednak ulega
zmniejszeniu. Zwigzane jest to zaréwno z postepem choroby i utratg neuronéw dopa-
minergicznych, zwyrodnieniem i tzw. regulacjg w dot (down-regulation) receptorow
dopaminergicznych, jak i zmniejszeniem mozliwo$ci magazynowania egzogennej
lewodopy. W poczatkowym okresie ze wzgledu na bardzo dobra reakeje na to leczenie
uzywamy okresélenia ,, miesigc miodowy”, ktory trwa zwykle 12-24 miesigce. W miare
uplywu czasu i stosowania lewodopy u wielu pacjentéw z chorobg Parkinsona poja-
wiajg si¢ dzialania niepozadane zwigzane z tym leczeniem. Pierwsze z nich polegaja na
wystapieniu dodatkowych ruchéw mimowolnych (dyskinezy) o charakterze plasawi-
czym i dystonicznym. Ruchy plasawicze obejmujg gtéwnie koficzyny i migsnie twarzy.
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Pojawiaja sie w momencie rozpoczecia dziatania kolejnej dawki lewodopy, najwigksze
ich nasilenie wystepuje podczas osiagniecia szczytu stezenia lewodopy we krwi. Gdy
stezenie leku ulega obnizeniu, dyskinezy ustepuja, przy czym na ich miejsce wracaja
podstawowe objawy chorobowe, czyli sztywnos¢, spowolnienie i drzenie. Po kilku la-
tach leczenia tego typu ruchy plasawicze i dystoniczne pojawiaja si¢ zatem kilkukrotnie
w ciggu dnia wraz ze stosowaniem kilku dawek lewodopy. Drugim rodzajem dziatan
niepozadanych zwiazanych z przewleklym stosowaniem lewodopy sg tzw. fluktuacje.
Moga one polega¢ na gwaltownych zmianach stanu klinicznego pacjentéw nawet
w ciggu minut, kiedy to lewodopa nagle przestaje dziala¢ i mozliwo$¢ poruszania si¢
ulega pogorszeniu w znacznym stopniu. Méwimy wéwczas o fluktuacjach ,,on-oftf”, gdyz
okres dzialania lewodopy w ciaggu dnia po zazyciu leku nazywany jest faza ,,on”, a okres,
podczas ktorego lek nie dziata i pojawiajg si¢ objawy parkinsonowskie, nazywamy fazg
,»oft”. Lewodopa z czasem zaczyna dziala¢ po coraz dtuzszym czasie od zazycia ostatniej
dawki oraz dziata krocej, przez co wymagane jest stosowanie coraz wyzszych dawek
oraz czesciej w ciagu dnia. O leczeniu zaawansowanej choroby Parkinsona méwimy
w momencie wyczerpania mozliwos$ci leczenia lewodopg, tzn. kiedy musi by¢ ona
zazywana co najmniej 5 razy w ciggu dnia, przez co najmniej 2 godziny w ciggu dnia
wystepuje faza ,,oft”; czyli bez wystarczajacego dzialania leku oraz przez co najmniej
godzine w ciggu dnia obecne sg ucigzliwe dyskinezy w postaci ruchéw plasawiczych.
W takiej sytuacji ocenia si¢ pacjenta pod katem leczenia za pomocg operacji (glebo-
ka stymulacja mozgu, deep brain stimulation — DBS) lub szczegoélnych form lekow:
pompa z apomorfing (continuous subcutaneous apomorphine infusions — CSAI) lub
dodwunastniczy ciagly wlew z lewodopa (levodopa/carbidopa intrajejunal gel - LCIG)
(Jankovic 2022, s. 1498-1534).

Leki zmniejszajace katabolizm dopaminy

Kolejny mechanizm umozliwiajacy zwiekszenie poziomu dopaminy w mézgu polega
na zmniejszeniu katabolizmu dopaminy w neuronach dopaminergicznych. Leki ma-
jace taki mechanizm dzialania to inhibitory monoaminooksydazy typu B (MAO-B) -
selegilina, rasagilina, safinamid, ktdry jest zaréwno inhibitorem MAO-B, jak
i wychwytu dopaminy. Do najczestszych dziatan niepozadanych tej grupy lekéw naleza
sucho$¢ w jamie ustnej, zawroty glowy, zaburzenia snu, arytmie, hipotonia. Prze-
ciwwskazania obejmuja zaburzenia funkcji watroby, nerek, chorobe wrzodowsa oraz
stosowanie lekéw przeciwdepresyjnych z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI) i opioiddw.

Agonisci receptorow dopaminowych

Leki z tej grupy bezposrednio stymuluja receptory dopaminowe w prazkowiu. Ak-
tualnie stosowane sg nowsze leki z tej grupy, takie jak ropinirol i pramipeksol
(aktywujg receptory D2 i D3), rotygotyna (aktywuje receptory D1, D2 i D3) i apo-
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morfina (aktywuje receptory D1 i D2). Pramipeksol jest jedynym lekiem z tej grupy
wykazujacym dziatanie przeciwdepresyjne, natomiast rotygotyna jako jedyna jest do-
stepna w formie przezskornej. Apomorfina jest zarezerwowana dla zaawansowanego
stadium choroby jako lek ostatniego rzutu, a jej klopotliwe dzialanie niepozadane to
czeste nudnosci, ktdre sa najbardziej nasilone podczas poczatkowego etapu leczenia
(Aminoft 2012, s. 483-500). Leki starszej generacji, takie jak bromokryptyna, lizuryd,
pergolid, nie s obecnie stosowane w leczeniu choroby Parkinsona ze wzgledu na cze-
sto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych. Stosowane aktualnie leki z grupy agonistow
nowej generacji wykazuja rowniez pewne dzialania niepozadane, takie jak: nudnosci,
wymioty, napady snu, hipotonia, omamy, zawroty glowy, obrzeki, nudnos$ci, omdlenia,
zaburzenia rytmu serca. Do szczegdlnych dziatan niepozadanych tej grupy lekdw naleza
zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (obsessive-compulsive disorder - OCD), ktore moga
powodowa¢ zachowania o typie hazardu, zakupoholizmu, nadmiernej aktywnosci
spolecznej czy tez hiperseksualizmu. Przeciwwskazania do stosowania tych lekéw to:
ciezka niewydolnos$¢ watroby, nerek oraz ciezkie psychozy w wywiadzie.

Inne leki

Dodatkowe grupy lekéw obejmuja antagonistow receptoréw muskarynowych (tri-
heksyfenidyl, biperiden, pridinol, procyklidyna, benztropina), ktére ha-
muja receptory cholinergiczne w prazkowiu. Wynika to z faktu, ze normalnie neuro-
ny dopaminergiczne w ukladzie nigrostriatalnym hamuja uwalnianie acetylocholiny
z neuronow prazkowia. W chorobie Parkinsona utrata neuronéw dopaminergicznych
prowadzi do zwigkszonego wyladowania neuronéw cholinergicznych prazkowia. Leki
z tej grupy moga jednak powodowa¢ wystepowanie cholinergicznych dzialan niepo-
zadanych, takich jak sucho$¢ w ustach, zaparcia, zaburzenia widzenia, zatrzymanie
moczu oraz zaburzenia psychotyczne.

Kolejny lek stosowany w leczeniu PD to amantadyna, ktéra umiarkowanie zwigk-
sza uwalnianie dopaminy, ma dzialanie antycholinergiczne oraz jest antagonista recep-
toréw glutaminianowych NMDA, co moze chroni¢ neurony przed ekscytotoksycznym
dzialaniem nadmiaru glutaminianu. Jest ona mniej skuteczna niz lewodopa, ale po-
mocna w leczeniu dyskinez, ktére jak wspomniano wczesniej, pojawiaja si¢ wskutek
stosowania lewodopy. Dzialania niepozadane amantadyny obejmuja: obrzeki, bol glowy,
niewydolnos¢ serca, hipotonie ortostatyczng, zatrzymanie moczu, nudno$ci, zaparcia,
sucho$¢ w ustach.

Pimawanseryna to odwrotny agonista receptora serotoninowego typu 2A
(5-HT2A), zatwierdzony do leczenia urojen i halucynacji, ktore pojawiaja si¢ u niekto-
rych pacjentéw z chorobg Parkinsona. Ponadto w przypadku objawdw psychotycznych
stosuje si¢ atypowe leki przeciwpsychotyczne, takie jak klozapina i kwetiapina, ktore
blokuja zaréwno receptory D2, jak i 5-HT2A.
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Poza zaburzeniami psychotycznymi w leczeniu innych objawéw pozaruchowych
stosuje si¢ nastepujace leki:

o zaburzenia poznawcze: rywastygmina, donepezil,

« bezsennos¢: melatonina, nadmierna senno$¢ w ciggu dnia: modafinil,

« hipotonia ortostatyczna: midodryna, fludrokortyzon,

o zaburzenia pecherzowe: oksybutynina, tolterodyna, solifenacyna, mirabergon, tro-
spium,

o zaburzenia erekgji: sildenafil (Reddy i Sanchez-Ramos 2018, s. 136-144; Ritter i in.
2024, s. 539-556; Stevens 2023, s. 273-284).

Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona (Huntingtons disease - HD) to dziedziczna choroba neurode-
generacyjna, wynikajgca z mutacji genu HT T. Neurony prazkowia ulegaja zwyrodnie-
niu wezes$nie w chorobie, co powoduje mimowolne ruchy zwane plasawicg. W miare
postepu choroby degenerujg populacje neuronéw w korze moézgowej i pniu mozgu,
co prowadzi do spektrum klinicznego objawéw ruchowych, poznawczych i beha-
wioralnych (emocjonalnych). Najczestszym objawem ruchowym w HD o pdznym
poczatku jest plasawica (u 0s6b mlodych moze to by¢ parkinsonizm). Objawy poznaw-
cze i psychiatryczne wystepuja w 98% przypadkow i najczedciej sa to: rozdraznienie,
niepokdj, lek, zaburzenia nastroju, agresja, depresja. W miare postepu choroby cechy
dystoniczne zaczynajag dominowad, a plagsawica zmniejsza si¢, co pozostawia pacjenta
w zaawansowanym stadium choroby w stanie sztywnosci i braku ruchu. Inne cechy
choroby to utrata masy ciala, zaburzenia snu i rytmu okotodobowego oraz dysfunkcje
autonomicznego ukladu nerwowego. Sredni wiek wystapienia choroby to od 30 lat do
50 lat, a czas trwania choroby wynosi od 17 lat do 20 lat. Postep choroby prowadzi do
wigkszej zalezno$ci w codziennym zyciu i w konicu do $mierci, najczesciej z powodu
zatorowosci ptucnej lub zachlystowego zapalenia ptuc. Drugg najczestsza przyczyna
$mierci jest samobdjstwo (Jankovic 2022, s. 1498-1534).

Obecne leczenie farmakologiczne w celu zmniejszenia plasawicy obejmuje inhi-
bitory transportera monoamin pecherzykowych 2 (VMAT2), takie jak tetrabena-
zyna, ktora hamuje transport dopaminy w zakonczeniach i szczelinie synaptycznej.
Leczenie tym lekiem przeciwwskazane jest jednak w przypadku rozpoznania depresji,
wystapienia proby samobojczej, a takze w przypadku objawéw parkinsonowskich, guza
przysadki mozgowej, guza chromochlonnego nadnerczy i raka piersi. Do najczestszych
dziatan niepozadanych naleza: sedacja, depresja, parkinsonizm. Ze wzgledu na powyz-
sze nalezy uwaznie monitorowa¢ zmiany nastroju oraz mysli samobdjcze, szczegdlnie
u pacjentow z historig depresiji.

W leczeniu stosowaé mozna réwniez neuroleptyki, czyli antagonistow receptoréw
dopaminergicznych, takich jak haloperidol. Zaburzenia neuropsychiatryczne moz-
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na leczy¢ atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, przeciwdepresyjnymi i lekami
przeciwlekowymi (Armstrong i Miyasaki 2012, s. 597-603; Reddy i Sanchez-Ramos
2018, s. 136-144).

Dystonia

Dystonia charakteryzuje si¢ dlugotrwalymi lub przerywanymi skurczami miesni, powo-
dujacymi nieprawidlowe, czesto bolesne postawy lub ruchy. Objawy moga obejmowac
pojedyncze partie mies$ni (dystonia ogniskowa) lub rzadziej wigksze partie migs$ni
(dystonia uogélniona). Leczenie farmakologiczne obejmuje leki przeciwcholinergicz-
ne, srodki rozluzniajace migénie (baklofen) i zastrzyki z toksyny botulinowej
typu A, ktore powtarza si¢ co mniej wigcej 3 miesigce. Toksyna botulinowa hamuje
uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakonczeniach cholinergicznych z pe-
cherzykow zakonczen nerwowych. Jeden rodzaj dystonii uwarunkowany mutacjg genu
DYT5a dobrze reaguje na leczenie lewodopa. W przypadku niepowodzenia farmako-
terapii stosuje si¢ leczenie operacyjne (Jankovic 2022, s. 1498-1534).

Zespol niespokojnych nog

Schorzenie to jest najczestsza chorobg uktadu pozapiramidowego z czgstoscig wy-
stepowania pomiedzy 7,1% a 23% osob dorostych. Objawy zespotu niespokojnych
nog (restless legs syndrome — RLS) polegaja na wystepowaniu przymusu poruszania
konczynami dolnymi w godzinach nocnych. W pierwszej kolejnosci w leczeniu stosuje
sie pramipeksol, ropinirol oraz rotygotyne. W drugiej kolejnosci zalecana jest
lewodopa, przy czym w przypadku stosowania jej w tej chorobie obserwuje sie nieko-
rzystne dzialanie niepozadane polegajace na nasileniu sie objawoéw RLS. W fagodzeniu
objawdw RLS skuteczna jest tez gabapentyna i pregabalina. W przypadku stwierdzenia
niedoboru zelaza wskazana jest jego suplementacja z utrzymaniem poziomu ferrytyny
w surowicy >75 ng/ml (Bonasera 2022, s. 306-319).
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Lek, ktory podawany jest w postaci preparatow taczonych, to:
a) ropinirol
b) pramipeksol
c) lewodopa
d) amantadyna
e) apomorfina

2. Lek, ktory stosuje si¢ w leczeniu zespotu niespokojnych ndg, to:
a) apomorfina
b) ropinirol
c) selegilina
d) pramipeksol
e) ropinirol, pramipeksol

3. Do grupy agonistow receptoréw dopaminergicznych nalezy:
a) selegilina
b) pramipeksol
¢) rasagilina
d) lewodopa
e) biperiden
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Rozdzial 11

Farmakoterapia migreny

Migrena nalezy do grupy bolu gtowy samoistnego. Objawia si¢ napadowo wystepu-
jacym bdlem glowy o natezeniu do silnego, zwykle jednostronnym, przebiegajacym
czesto z wymiotami, nadwrazliwoscig na $wiatto, dZzwieki, zapachy, nadwrazliwoscia
skory na dotyk. Ze wzgledu na powyzsze objawy u okoto 90% pacjentéw stwierdza sie
uposledzenie codziennego funkcjonowania, a 53% os6b okresla to ograniczenie jako
znaczne. Migrena wystepuje z czestosciag 6% u mezczyzn i 18% u kobiet, ogranicza
funkcjonowanie zawodowe i spoleczne. U 2% os6b migrena moze wystepowac z czesto-
$cig co najmniej przez 15 dni w miesigcu — okreslamy ja wowczas migrena przewlekls.
U okolo 1/3 0s6b atak migreny jest poprzedzony aurg, czyli charakterystyczng konste-
lacjg objawdéw poprzedzajacych wystgpienie ataku, trwajacych do 60 min. Aura moze
przybiera¢ forme zaburzen widzenia (aura wzrokowa), objawéw czuciowych (aura
czuciowa), jezykowych lub ruchowych przebiegajacych z niedowtadem polowiczym
(Jankovic 2022, s. 1745-1782). W patogenezie migreny biorg udzial neuroprzekazniki
takie jak biatko zalezne od genu kalcytoniny (calcitonin gene-related peptide - CGRP)
oraz 5-hydroksytryptamina (Ritter i in. 2024, s. 568-574).

Leczenie ostrego ataku migreny

Leczenie ataku migreny polega najczesciej na stosowaniu standardowych lekow prze-
ciwbdlowych i przeciwwymiotnych. W razie ich nieskutecznosci lub przeciwwskazan
stosuje si¢ specyficzne, ukierunkowane na dziatanie przeciwmigrenowe, takie jak
tryptany, pochodne ergotaminy i antagonisci CGRP.

Najczesciej stosuje sie niesterydowe leki przeciwzapalne, takie jak kwas acetylosa-
licylowy, ibuprofen, naproksen, diklofenak, ketoprofen oraz paracetamol. Leki prze-
ciwwymiotne to zwykle antagoniéci receptora dopaminergicznego (metoklopramid,
tietylperazyna).
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Starsza generacja lekéw przeciwmigrenowych, czyli pochodne ergotaminy sto-
sowane sg obecnie rzadziej ze wzgledu na wigksza czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z tryptanami. Wykazujg one dziatanie naczyniokurczace
oraz naczyniorozszerzajace, dzialajac nieselektywnie na receptory serotoninergiczne.
Dziatania niepozadane: nudnosci i wymioty, bdle brzucha, béle i zawroty glowy, draz-
liwos¢, sennos¢, przerost dziaset, skoki ci$nienia tetniczego, zawal migénia sercowego,
zaburzenia rytmu serca. Przeciwwskazania do stosowania ergotaminy stanowig: choro-
by naczyn obwodowych, choroba niedokrwienna serca, ciezkie nadci$nienie tetnicze,
niedawno przebyte zabiegi angiochirurgiczne, zazycie tryptandw w okresie ostatnich
24 godzin, taczne stosowanie z dopaming i dobutaming. Laczne stosowanie z tryp-
tanami jest przeciwwskazane ze wzgledu na dziatanie naczyniokurczace i zwigzane
z tym ryzyko powikfan naczyniowych. Nie nalezy ich réwniez stosowa¢ w przypadku
wystepowania aury w postaci wyraznych ogniskowych objawéw neurologicznych, ktére
podczas aury powstaja wskutek skurczu tetnic mézgowych.

Tryptany stanowig powszechng grupe lekéw przeciwmigrenowych o selektyw-
nym mechanizmie dzialania na receptory serotoninergiczne (5-HT). Wykazuja one
dzialanie naczyniokurczace oraz hamuja uwalnianie neuropeptydéw z zakonczen
nerwu tréjdzielnego. Leki z tej grupy moga by¢ podawane doustnie, donosowo oraz
w postaci iniekcji podskornych. W zaleznoéci od formy podania obserwuje si¢ roz-
nice w szybkosci dzialania i skuteczno$ci. Po 2 godzinach od podania sumatryptanu
obserwowano znaczng redukcje intensywnosci bdlu glowy u 60% oséb po podaniu
donosowym, u 75% po iniekcji podskornej oraz u 50-56% oséb po podaniu doustnym.
Formy w postaci iniekcji sg szczegdlnie przydatne w przypadku wystepowania wy-
miotow. W $wietle najnowszych analiz najskuteczniejsze w tagodzeniu bolu w okresie
2 godzin od przyjecia leku sa takie tryptany, jak: eletryptan, rizatryptan, sumatryptan
i zolmitryptan. Pomimo skuteczno$ci tryptany wykazuja jednak dziatania niepozadane,
takie jak: zawroty glowy, parestezje, skoki ci$nienia tetniczego, zaczerwienienie twarzy,
duszno$¢, uczucie ciezko$ci, bole migéni, uczucie ciepta, zimna, ucisku w klatce pier-
siowej i gardle, uczucie stabosci, zmeczenia. Powazniejsze dzialania niepozadane, ktore
wystepuja rzadko, to zaburzenia rytmu serca, zawal migsnia sercowego, udar mozgu,
dlawica, drgawki. Tryptany charakteryzujace si¢ mniejsza czestoscig wystepowania
dziatan niepozadanych to naratryptan, almotryptan, frowatryptan.

Przeciwwskazania do stosowania tryptanow: przebyty zawal migs$nia sercowego,
choroba niedokrwienna serca, dtawica Prinzmetala, choroba naczyn obwodowych,
przebyty udar moézgu/TIA, niewyréwnane lub ciezkie nadci$nienie tetnicze, cigzka
niewydolno$¢ watroby, taczne stosowanie z pochodnymi ergotaminy i inhibitorami
MAO (selegilina), migrena hemiplegiczna (z objawami ogniskowymi), migrena
podstawna i oftalmoplegiczna (Karlsson i in. 2024, s. e¢080107; Garza i in. 2022,
s. 1745-1782).
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Przedstawicielem nowej grupy lekdw stosowanych w przerywaniu ataku migreny,
tzw. Ditany, jest lasmiditan bedacy selektywnym agonista receptora serotoninergicz-
nego 5SHT1F w obrebie neuronéw nerwu tréjdzielnego. Lek ten w przeciwienstwie do
tryptandw jest pozbawiony dzialania naczyniokurczacego, dlatego moze by¢ stosowa-
ny u os6b z chorobami naczyn. Moze jednak powodowac zawroty glowy, zaburzenia
czucia, zamacenie, sennos¢, nudnosci, trudnosci w kierowaniu pojazdami (Murinova
2024, s. 766-770).

Leczenie profilaktyczne migreny

W przypadku wystepowania wiecej niz 4 atakéw migreny w miesigcu nalezy rozwazy¢
wlaczenie leczenia profilaktycznego migreny, ktore stosowane jest codziennie przez
okres kilku miesiecy do roku. Dzieki takiemu leczeniu udaje si¢ uzyska¢ redukeje cze-
sto$ci wystepowania atakéw o ponad 50% u ponad 50% pacjentow. Migrene przewlektg
rozpoznajemy wowczas, gdy bol glowy wystepuje przez co najmniej 15 dni w miesigcu.
Najczesciej stosowane leki w tym wskazaniu to propranolol, metoprolol, topira-
mat, amitryptylina, kwas walproinowy, flunaryzyna, ktére naleza do ré6znych
grup lekow. Inne zalecane leki w leczeniu profilaktycznym lub w migrenie przewleklej
to bisoprolol, toksyna botulinowa typu A, gabapentyna (Garza i in. 2022,
s. 1745-1782; Rozniecki i in. 2018, s. 60-66).

Z grupy antagonistow receptora -adrenergicznego (p-blokery) gléwnym lekiem
stosowanym w profilaktycznym leczeniu migreny jest propranolol, pozostate z udo-
kumentowang skutecznoscia to metoprolol, bisoprolol, atenolol i nadolol. Typowe
dzialania niepozadane to letarg, depresja, hipotensja, bradykardia, impotencja, bez-
sennos¢, koszmary senne.

Z grupy antagonistow kanaléw wapniowych gtéwnym lekiem stosowanym w lecze-
niu profilaktycznym migreny jest flunaryzyna. Gléwne dzialania niepozadane tego leku
stanowig: senno$¢, zmeczenie, bezsenno$¢, niepokdj, zwigkszenie apetytu i masy ciala,
nudnosci, zgaga, béle brzucha, bole miesniowe, wysypka, depresja. Przeciwwskazania
to: choroba Parkinsona i zespoly parkinsonowskie, zaburzenia depresyjne.

Kolejng grupa lekdw stosowanych w leczeniu profilaktycznym migreny sa leki prze-
ciwdepresyjne — amitryptylina, nortryptylina, imipramina, dezypramina, wenlafaksyna.
Typowe dzialania niepozadane tych lekéw to zawroty glowy, suchos¢ w jamie ustnej,
wzrost masy ciala, tachykardia, zaparcia (Ritter i in. 2024, s. 568-574).

Toksyna botulinowa typu A zostata zatwierdzona do leczenia profilaktycznego
migreny przewleklej w postaci wstrzyknie¢ do okreslonych grup miesniowych wokot
gltowy i szyi. Wykazuje dzialanie poprzez blokowanie uwalniania neuroprzekazni-
kow. Iniekcje stosowane sg co okoto 12 tygodni. Dziatania niepozadane obejmuja:
bdl w miejscu wstrzykniecia, sztywno$¢ karku i objawy grypopodobne, miejscowe
zakazenie, bdl, stan zapalny, zaburzenia czucia, tkliwos$¢ uciskows, obrzek, rumien,
krwawienie, zasinienie, opadniecie powieki (Rozniecki i in. 2018, s. 60-66).
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Leki wptywajace na CGRP

Aktualnie dostepne sa 2 grupy lekow wykazujacych dziatanie na CGRP. Pierwszg z nich
stanowig antagonisci receptora CGRP, tzw. gepanty. W leczeniu ostrego ataku migreny
stosowany jest najnowszy z tej grupy zavegepant, ktory podawany jest w formie sprayu
donosowego, oraz ubrogepant (w formie doustnej). Rimegepant zarejestrowany jest do
stosowania w leczeniu ostrego ataku migreny oraz w leczeniu profilaktycznym (forma
liofilizatu doustnego). Z kolei atogepant zarejestrowany jest w leczeniu profilaktycznym
(forma doustna). Dzialania niepozadane tych lekéw stanowia zawroty glowy, nudnosci,
sucho$¢ w ustach, zaparcia. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania gepantéw razem
z lekami aktywujacymi enzymy watrobowe (Murinova 2024, s. 766-770; Li i in. 2023,
5. 479-488).

Druga grupe lekéw wplywajacych na CGRP reprezentuja przeciwciala monoklo-
nalne przeciwko receptorowi lub biatku CGRP, takie jak: erenumab, galkanezumab,
fremanezumab oraz eptinezumab. Pierwsze 3 leki podaje si¢ w formie samodzielnych
wstrzyknie¢ podskornych co miesiac, natomiast ostatni z nich w formie 30-minuto-
wych wlewéw dozylnych podawanych co 3 miesigce. Przeciwciala zarejestrowane sa
do leczenia profilaktycznego migreny epizodycznej oraz przewleklej. Dziatania niepo-
zadane to: nadwrazliwo$¢ skorna, zaparcia, zawroty gtowy, obrzek i skurcze migsniowe
(Murinova 2024, s. 766-770).
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Pytania kontrolne — przyktady

Leki stosowane w leczeniu ostrego ataku migreny:
a) amitryptylina

b) flunaryzyna

c) rimegepant

d) propranolol

e) zadne z powyzszych

Leki wptywajace na CGRP:
a) sumatryptan

b) zolmitryptan

¢) ibuprofen

d) amitryptylina

e) fremanezumab

Leki stosowane w leczeniu profilaktycznym migreny to wszystkie z wyjatkiem:
a) flunaryzyny

b) rimegepantu

¢) amitryptyliny

d) sumatryptanu

e) galkanezumabu
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Rozdzial 12

Leki stosowane
w chorobie niedokrwiennej serca

Choroba niedokrwienna serca obejmuje wszelkie stany niedokrwienia migénia ser-
cowego, niezaleznie od ich przyczyny. Wystepuje, gdy podaz tlenu i substratéw ener-
getycznych jest niewystarczajaca w stosunku do zapotrzebowania mig$nia sercowego.
Najczesciej choroba ta spowodowana jest miazdzyca tetnic wienicowych, co nazywane
jest chorobg wiencows, ktora stanowi okolo 98% przypadkéw niedokrwienia serca.
Oprdécz miazdzycy, istnieja takze inne czynniki, ktére moga prowadzi¢ do niedokrwie-
nia miesnia serca, np. nadczynno$¢ tarczycy, anemia, mostki migsniowe, skurcz naczyn
tetniczych oraz choroby zapalne, takie jak choroba Kawasaki.

Choroba wiencowa dzieli si¢ na dwie gtéwne grupy: przewlekta chorobg wienico-
wa (ang. chronic coronary syndrome — CCS) oraz ostre zespoly wieicowe (ang. acute
coronary syndromes — ACS).

Przewlekta choroba wiencowa obejmuje dtawice piersiowg stabilng, dlawice mi-
kronaczyniows, dfawice zwigzang z mostkami miesniowymi oraz dtawice naczynio-
-skurczows, znang réwniez jako dtawica Prinzmetala. Z kolei ostre zespoly wienicowe
sktadajg si¢ z niestabilnej dlawicy piersiowej, zawatu serca bez uniesienia odcinka ST
(ang. non-ST-elevation myocardial infarction - NSTEMI) oraz zawalu serca z uniesie-
niem odcinka ST (STEMI). W tej kategorii znajduje si¢ takze zawal serca nieokreslony
oraz nagly zgon sercowy.

Leczenie przewleklej choroby wiencowej

W leczeniu CCS stosuje si¢ wiele lekow, ktdre mozna podzieli¢ na 2 grupy: leki prze-
ciwdtawicowe (inaczej nazywane przeciwniedokrwiennymi), ktére zmniejszaja objawy
choroby wiencowej, takie jak bole zamostkowe czy dusznos¢, oraz leki zapobiegajace
incydentom niedokrwiennym serca (Vrints i in. 2024, s. 3457-3460). Zapobieganie
tym incydentom opiera si¢ na zmniejszaniu ryzyka zamkniecia tetnic wiencowych
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i w konsekwencji wystapienia ACS. Kazdy pacjent z CCS powinien otrzymac leki z tej
grupy, jesli tylko je toleruje, oraz dodatkowo 1 lub 2 leki przeciwdlawicowe. Nalezy
zaznaczy¢, ze leki blokujace receptory adrenergiczne zaliczane sg zardwno do lekow
zmniejszajacych objawy, jak i wplywajacych na rokowanie pacjenta z CCS.

Oprocz leczenia farmakologicznego istnieja metody inwazyjne poprawiajace
ukrwienie mie$nia sercowego. Najczesciej stosowana jest przezskorna interwencja
wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention — PCI), ktora polega na poszerzeniu
zwezonych tetnic wiencowych za pomocg narzedzi wprowadzanych przez skore, a cza-
sem tez umieszczeniu stentu wewnatrz naczynia. Stent to medyczny implant w ksztalcie
walca, wykonany z cienkiej siateczki, zwykle ze stali nierdzewnej, stosowany do pod-
trzymywania rozszerzanych naczyn krwionosnych. Inng metodg jest pomostowanie
aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass grafting - CABG), ktére polega na
tworzeniu nowych drég dla krwi, aby obej$¢ zwezone tetnice wiencowe. Kolejnym spo-
sobem jest fibrynoliza, ktéra polega na rozpuszczeniu skrzepéw blokujacych przeptyw
krwi w naczyniach wiencowych. Istotnym elementem terapii choroby wienicowej jest
réwniez edukacja pacjentow dotyczaca choroby, czynnikow ryzyka i strategii leczenia
oraz zmiany stylu zycia.

Leki przeciwdlawicowe:

o leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (beta-blokery),
o blokery kanalu wapniowego,

e azotany,

o iwabradyna,

o nikorandyl,

o ranolazyna,

o trimetazydyna.

Leki zapobiegajace incydentom niedokrwiennym:
o leki blokujace receptory beta-adrenergiczne,
« leki wplywajace na uktad krzepniecia:
- leki przeciwplytkowe,
- leki przeciwkrzepliwe,
leki hipolipemizujace:
- statyny,
leki wplywajace na uktad RAA (renina-angiotensyna-aldosteron):
- inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI),
- antagonisci receptora angiotensyny II (sartany),
- sakubitryl/walsartan,
o leki przeciwzapalne:
- kolchicyna.
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Leki przeciwdlawicowe

Lekami przeciwdlawicowymi pierwszego wyboru s beta-blokery oraz blokery kanatu
wapniowego (ang. calcium channel blockers - CCB). W przypadkach, gdy leczenie
pierwszej linii nie jest wystarczajace, stosuje si¢ leki drugiej linii, takie jak dtugo dzia-
tajace azotany, nikorandil, ranolazyne, iwabradyne czy trimetazydyne. Wybor terapii
powinien by¢ dostosowany do specyficznych cech hemodynamicznych pacjenta, takich
jak warto$¢ ci$nienia tetniczego i czesto$¢ akcji serca, a takze do obecnosci wspotist-
niejacych chordb, np. niewydolnosci serca. Dodatkowo, przy wyborze terapii nalezy
uwzglednia¢ mozliwe interakcje z innymi stosowanymi lekami, preferencje pacjenta,
jak i réwniez patofizjologiczne mechanizmy niedokrwienia miesnia sercowego cha-
rakterystyczne dla danego pacjenta. Warto takze wzia¢ pod uwage dostepnos¢ lekow
oraz ich cene (Vrints i in. 2024, s. 3457-3458).

Wigkszo$¢ z wymienionych grup lekéw zostala juz opisana we wcze$niejszych
rozdziatach podrecznika dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego, lekow hipoli-
pemizujacych oraz ukltadu krzepniecia. Z tego powodu w tym rozdziale opisane beda
szczegdtowo tylko te grupy lekow, ktore nie byly prezentowane wczesniej, natomiast
leki omawiane w innych czeéciach podrecznika zostang opisane tylko w kontekscie
choroby wiencowe;j.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (inaczej nazywane beta-adre-
nolitykami lub beta-blokerami), ktére sg najbardziej pozadane w leczeniu choroby
wienicowej to te, ktore sa kardioselektywne i pozbawione wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej (metoprolol, bisoprolol), oraz beta-blokery majgce wlasci-
wosci wazodylatacyjne. Leki kardioselektywne wykazuja wicksze powinowactwo do
receptorow betal, znajdujacych sie gtéwnie w sercu niz do beta2, ktore sg obecne np.
w plucach czy naczyniach krwionoénych. Selektywno$¢ beta-blokerow jest szczegdlnie
istotna we wspolistniejacej astmie oskrzelowej lub przewleklej obturacyjnej chorobie
pluc (POChP). Beta-blokery pozbawione wewnetrznej aktywnosci sympatykomime-
tycznej (ang. intrinsic sympathomimetic activity — ISA) to takie, ktore nie wykazuja
czesciowej aktywnosci agonistycznej wobec receptoréw beta-adrenergicznych. Oznacza
to, ze w pelni blokuja te receptory, nie stymulujac ich jednoczesnie. Sa one preferowane
u pacjentow z choroba wiericowg, niewydolnoscia serca lub po zawale serca, poniewaz
skutecznie zmniejszaja czestos¢ akcji serca i obcigzenie serca, nie wywolujac pobu-
dzenia receptoréw beta. Do beta-blokeréw majacych wiasciwoséci wazodylatacyjne
mozemy zaliczy¢ karwedilol i nebiwolol. Karwedilol dziata wazodylatacyjnie poprzez
receptor alfal, natomiast nebiwolol poprzez uwalnianie tlenku azotu (Frishman 2013,
s.311-313).

Do najcze$ciej wystepujacych dziatan niepozadanych beta-adrenolitykow zalicza
sie: spowolniong akcje serca (bradykardie), blok przedsionkowo-komorowy, skurcz
oskrzeli, zwezenie naczyn obwodowych, niedoci$nienie ortostatyczne oraz zaburzenia
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potencji. U niektdrych pacjentéw moga wystapic¢ zaburzenia snu oraz objawy depresji.
Pacjenci z cukrzyca mogg w mniejszym stopniu odczuwac dolegliwo$ci zwigzane ze
spadkami glukozy, przez co moze dochodzi¢ do groznych hipoglikemii (Knuuti i in.
2020, s. 37).

Reaktywno$¢ na beta-blokery jest oceniana na podstawie czestosci akeji serca.
Docelowa spoczynkowa czestos¢ akcji serca powinna wynosi¢ od 55 do 60 uderzen
na minute (Knuuti i in. 2020, s. 37). Wazne jest stopniowe zwigkszanie dawek leku,
aby zmniejszy¢ ryzyko dziatan niepozadanych. Nalezy tez unika¢ naglego odstawienia
beta-blokeréw, poniewaz moze to doprowadzi¢ do zaostrzenia choroby wiencowej.

Leczenie beta-blokerami jest korzystne w polaczeniu z azotanami (zmniejsza si¢
wowczas ryzyko tachykardii po azotanach) oraz blokerami kanaléw wapniowych z gru-
py dihydropirydyn (synergia w obnizaniu ci$nienia tetniczego i zmniejszaniu objawow
diawicy piersiowej). Istnieje réwniez mozliwo$¢ faczenia beta-blokeréw z iwabradyna
w przypadku, gdy nie uda si¢ uzyska¢ spadku czestosci akeji serca ponizej 70 uderzen
na minute. Ze wzgledu na ryzyko bloku przedsionkowo-komorowego, bradykardii
i niewydolnosci serca nie zaleca sie taczenia beta-adrenolitykéw z werapamilem i dil-
tiazemem, cho¢ w niektorych sytuacjach klinicznych takie polaczenie jest stosowane.
Woéweczas jednak konieczne jest $ciste monitorowanie pacjenta (Knuuti i in. 2020, s. 38).

Blokery kanalu wapniowego (ang. calcium channel blockers - CCB) mozna
podzieli¢ na dwie grupy: pochodne dihydropirydyny (DHP-CCB, np. amlodypina,
lacydypina, nitrendypina) oraz leki niedihydropirydynowe (NDHP-CCB, czyli we-
rapamil, diltiazem). Obie grupy, dziatajac na kanaly wapniowe typu L, znajdujace si¢
w migéniach gtadkich naczyn, powodujg ich rozkurcz. NDH-CCB dodatkowo wyka-
zujg dziatanie inotropowe, chronotropowe, batmotropowe oraz dromotropowe ujem-
ne. Przez te wlasciwo$ci to DHP-CCB oprocz beta-blokeréw sg najwazniejsza grupa
lekow przeciwdtawicowych. Natomiast NDHP-CCB sg stosowane w CCS w przypadku
przeciwwskazan lub dzialan niepozadanych beta-blokeréw oraz w dtawicy naczynio-
skurczowej. Werapamil charakteryzuje si¢ dobrym profilem bezpieczenistwa, cho¢ moze
wigzad si¢ z ryzykiem wystapienia bloku przedsionkowo-komorowego, bradykardii oraz
niewydolnosci serca. Diltiazem rzadziej wywoluje dziatania niepozadane i jest chetniej
stosowany w CCS. Nie zaleca si¢ stosowania NDHP-CCB u pacjentéw z niewydolnoscia
serca, co jest zwigzane z ich dzialaniem inotropowym ujemnym, czyli zmniejszaniem
sily skurczu migénia serca (Knuuti i in. 2020, s. 38).

Azotany, takie jak nitrogliceryna, monoazotan izosorbidu czy diazotanu izosorbidu,
sa lekami objawowymi stosowanymi w chorobie wiencowej, ktore dzialaja poprzez
rozszerzenie fozyska zylnego i tetniczego. W wyniku ich dzialania wystepuje spadek
powrotu zylnego do serca, obnizenie obcigzenia wstepnego oraz spadek obciazenia
nastepczego, co zmniejsza zapotrzebowanie serca na tlen. Leki te zapobiegaja takze
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skurczom naczyn wiencowych. Nitraty sa prolekami biotransformowanymi do tlen-
ku azotu (NO). NO stymuluje cyklaze guanylowa, co prowadzi do wzrostu stezenia
cyklicznego GMP (cGMP) w komorkach. Zwiekszenie poziomu cGMP powoduje
zmniejszenie stezenia jonéw wapnia wewnatrz komorek, co skutkuje obnizeniem na-
piecia migéni $ciany naczyn i ich rozkurczem (Ritter i in. 2020, s. 306; Nitrogliceryna
(glyceryl trinitrate) opis substancji — Indeks Lekéw MP 2024).

W leczeniu napadow dlawicy stosowana jest nitrogliceryna w postaci aerozolu lub
tabletek podjezykowych. Nitrogliceryna moze by¢ rowniez podawana dozylnie przy
nasilonych objawach diawicy piersiowej, w leczeniu niestabilnej dtawicy piersiowej
(w tym dlawicy naczynioskurczowej typu Printzmetala), w §wiezym zawale serca, ostrej
lewokomorowej niewydolnosci serca oraz przelomie nadci$nieniowym z zastoinowa
niewydolnoscia serca.

Monoazotan izosorbidu oraz diazotan izosorbidu naleza do dluzej dziatajacych
azotandw i podawane sg gléwnie doustnie w celu zapobiegania objawom dlawicy
piersiowe;j.

Do przeciwwskazan do stosowania nitratow mozemy zaliczy¢: ciezka hipotonie, hi-
powolemig, wstrzas kardiogenny (z wyjatkiem okreslonych sytuacji klinicznych), ostra
niewydolno$¢ krazenia (ze wstrzasem, zapascig naczyniowa), zwezenie drogi odptywu
z lewej komory serca (np. w kardiomiopatii przerostowej lub zaciskajacym zapaleniu
osierdzia), lewokomorowa niewydolno$¢ serca (w tym przy zwezeniu zastawki aor-
talnej lub mitralnej), tamponade serca, znaczne niedoci$nienie tetnicze (gdy ci$nienie
skurczowe wynosi <90 mm Hg), ciezka niedokrwisto$¢ czy choroby przebiegajace ze
wzrostem ci$nienia $rodczaszkowego.

Do najczestszych dziatan niepozadanych nitratow nalezg bole gtowy, ktore wyste-
puja wskutek rozszerzenia naczyn krwionoénych. Pacjenci moga réwniez doswiadczaé
tachykardii oraz hipotensji, co moze prowadzi¢ do ostabienia i zawrotéw gltowy. Do-
datkowo nitraty moga powodowac wzrost ci$nienia srodczaszkowego oraz w rzadkich
przypadkach methemoglobinemig, czyli stan, w ktérym hemoglobina traci zdolno$¢
do transportowania tlenu (Nitrogliceryna (glyceryl trinitrate) opis substancji — Indeks
Lekéw MP 2024).

W czasie stosowania nitratéw moze dojs¢ do tolerancji, inaczej tachyfilaksji, kiedy
mimo stosowania takiej samej dawki leku jego efekt sie zmniejsza. Aby przetamac to-
lerancje¢ na nitraty, zaleca si¢ stosowanie przerw w przyjmowaniu leku, wprowadzanie
zmian w dawkowaniu oraz podawanie preparatéw o przedtuzonym dzialaniu. Nitratéw
nie nalezy tez nagle odstawia¢, poniewaz moze wystapic efekt z odbicia, czyli nasilenie
objawdw po odstawieniu leku.

Powinno si¢ unika¢ stosowania nitratow, jesli w ciagu ostatnich 24 godzin przyjeto
leki stosowane w terapii impotencji — inhibitory 5-fosfodiesterazy, takie jak sildenafil
lub wardenafil, a w przypadku tadalafilu - w ciggu ostatnich 48 godzin.
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Ranolazyna to lek zmniejszajacy czestos¢ napadéw dlawicowych oraz zwigkszajacy
tolerancje wysitku (Vrints i in. 2024, s. 3430). Jego mechanizm dziatania nie jest w pelni
poznany, ale istniejg przypuszczenia, Ze moze wykazywa¢ dzialanie przeciwdlawico-
we poprzez blokowanie pdznego pradu sodowego w komodrkach migénia sercowego.
Zmniejszenie tego pradu prowadzi do obnizenia poziomu sodu wewnatrzkomarko-
wego, co z kolei zmniejsza nadmierne gromadzenie si¢ wapnia wewnatrz komorek.
To moze prowadzi¢ do redukeji przetadowania wapniem w komorkach, co wspomaga
relaksacje migénia sercowego i zmniejsza sztywno$¢ lewej komory w fazie rozkurczu.
Efekty ranolazyny wystepuja niezaleznie od zmian czestosci akeji serca, ci$nienia krwi
czy rozszerzenia naczyn (Ranolazyna (ranolazine) opis substancji - Indeks Lekéw MP
2024; Ritter i in. 2020, s. 305).

Ranolazyna jest stosowana jako lek drugiego rzutu przy objawowym leczeniu choro-
by wienicowej, gdy inne metody leczenia nie byly wystarczajaco skuteczne, powodowaly
znaczgce skutki uboczne lub byly przeciwwskazane (Vrints i in. 2024, s. 3430).

Przeciwwskazania do stosowania ranolazyny obejmujg umiarkowang i ciezka nie-
wydolno$¢ watroby oraz niewydolno$¢ nerek z filtracjg ponizej 30 ml/min/1,73 cm?.

Do objawdéw niepozadanych naleza zawroty i bole glowy, nudnosci oraz zaparcia,
ktére najczesciej jednak sg fagodne i ustepuja po paru tygodniach stosowania leku.
Z powodu wydluzajacego dzialania ranolazyny na odstep QT przypuszcza sie, Ze moze
ona tez powodowac wystapienie zaburzen rytmu typu torsades de pointes

Ranolazyna jest metabolizowana przez enzymy CYP3A, dlatego nie powinna by¢
taczona z lekami bedacymi silnymi inhibitorami izoenzymow z tej grupy, np. ketoko-
nazolem, klarytromycyng czy werapamilem. Nalezy tez unika¢ soku grejpfrutowego,
ktéry jest silnym inhibitorem enzymu CYP3A4. Ranolazyna jest takze inhibitorem
glikoproteiny P oraz stabym inhibitorem enzymu CYP3A4, co moze prowadzi¢ do
zwiekszenia stezenia w osoczu innych, réwnocze$nie podawanych lekéw, bedacych
substratami tych biatek. W zwigzku z tym, w przypadku lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym, ktore sg metabolizowane przez CYP3A4 (takich jak simwastatyna,
cyklosporyna), moze by¢ konieczna modyfikacja dawkowania. Ranolazyna stosowana
razem z metforming zwigksza ekspozycje na ten drugi lek, co jest zwigzane z przeno-
$nikiem kationéw organicznych-2 (OCT2). Ze wzgledu na ryzyko wydtuzania odstepu
QT powinno si¢ zachowa¢ szczegolng ostrozno$¢ u osob z wrodzonym zespotem wy-
dtuzonego QT oraz przy stosowaniu jej razem z innymi lekami majacymi takie dzia-
tanie, np. z niektérymi lekami antyarytmicznymi (Knuuti i in. 2020, s. 39; Ranolazyna
(ranolazine) opis substancji — Indeks Lekow MP 2024).

Iwabradyna dziata poprzez blokowanie pradu Iy w wezle zatokowo-przedsionkowym,
co powoduje wydltuzenie czasu depolaryzacji migénia sercowego. Zmniejsza to czgstosé
rytmu serca, jednoczesnie nie wptywajac niekorzystnie na sile skurczu, relaksacje czy
przewodzenie w mie$niu sercowym. Sila wigzania iwabradyny z kanatem I zwieksza
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sie wraz z czestoécig depolaryzacji, co oznacza, ze silniej dziala u pacjentdéw z wyjscio-
wym szybszym rytmem serca, a stabiej — z wolnym. Nie niweluje to calkowicie ryzyka
bradykardii, ale istotnie je zmniejsza (Iwabradyna (ivabradine) opis substancji — Indeks
Lekéw MP 2024; Ritter i in. 2020, s. 305).

Iwabradyna jest wskazana jako lek drugiego rzutu w leczeniu objawowym dtawicy
piersiowej, kiedy beta-adrenolityki, antagonisci kanaléw wapniowych lub azotany sa
przeciwwskazane, zle tolerowane lub niewystarczajace (Knuuti i in. 2020, s. 41).

Do najwazniejszych przeciwwskazan nalezg nadwrazliwo$¢ na lek, niska czestotli-
wo$¢ rytmu serca, arytmie oraz cigzka niewydolnos¢ watroby.

Oprécz wspomnianej juz wezeéniej bradykardii jako dzialania niepozadane moga
réwniez wystapi¢ zaburzenia widzenia, bole i zawroty gtowy, migotanie przedsionkow
oraz blok przedsionkowo-komorowy I stopnia.

Iwabradyna jest metabolizowana przez CYP3A4, przez co nalezy zachowa¢ ostroz-
nos¢ przy lekach wplywajacych na ten izoenzym. Sama jest jego stabym inhibitorem
i nie ma wptywu na metabolizm innych substratow CYP3A4, ale leki pobudzajace lub
hamujgce ten izoenzym mogg kolejno zmniejsza¢ lub zwigksza¢ stezenie iwabradyny,
jednoczesnie zwiekszajac ryzyko dzialan niepozadanych. Oprécz tego powinno sie
unika¢ stosowania iwabradyny z lekami wydiuzajacymi odstep QT (np. sotalol, amioda-
ron), poniewaz bradykardia moze nasili¢ ten efekt, oraz z lekami moczopednymi zwiek-
szajacymi wydalanie potasu (tiazydowe i petlowe leki moczopedne), gdyz zwigksza to
ryzyko arytmii (Iwabradyna (ivabradine) opis substancji — Indeks Lekow MP 2024).

Trimetazydyna to lek regulujacy metabolizm komoérki i majgcy dzialanie cytopro-
tekcyjne. Hamuje -oksydacje kwaséw tluszczowych, co z kolei wtdrnie nasila oksydaje
glukozy (proces ten wymaga mniejszej ilo$ci tlenu niz 3-oksydacja), zapobiega rowniez
niedoborom adenozyno-5'-trifosforanu (ATP) i zmniejsza komoérkowa kumulacje
sodu i wapnia.

Lek ten wskazany jest w terapii skojarzonej przy objawowym leczeniu u pacjentow
ze stabilng dtawicg piersiowa (Vrints i in. 2024, s. 3430).

Przeciwwskazania do stosowania trimetazydyny obejmuja nadwrazliwos¢, cigzka
niewydolnos$¢ nerek oraz chorobe Parkinsona, zespdt niespokojnych ndg i inne po-
wigzane zaburzenia ruchowe.

Do dzialan niepozadanych mozemy zaliczy¢ astenie, bole i zawroty gtowy, pokrzyw-
ke czy zaburzenia zotadkowo-jelitowe. Moga rowniez wystapi¢ objawy parkinsonizmu,
ale sg rzadkie i ustepuja po odstawieniu leku (Trimetazydyna (trimetazidine) opis
substancji - Indeks Lekéw MP 2024).

Nikorandyl rozszerza naczynia krwiono$ne, a jego mechanizm opiera si¢ na zdolno-
$ci dostarczania tlenku azotu (NO) oraz aktywacji kanaléw potasowych w komoérkach
mie$ni gladkich naczyn. NO uwalniany przez ten lek stymuluje otwarcie kanalow
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potasowych, co powoduje wyplyw jonéw potasu z wnetrza komoérki, prowadzac do
hiperpolaryzacji blony komérkowej. W wyniku tego nastepuje zamkniecie potencja-
to-zaleznych kanatéw wapniowych, co obniza poziom wapnia w komérkach mieé$ni
gladkich, skutkujac rozkurczem naczyn i poprawa przeptywu krwi. Oprécz rozsze-
rzania naczyn krwionosnych niektére prace naukowe wskazuja na mozliwe efekty
kardioprotekcyjnie, przeciwmiazdzycowe oraz pozytywny wplyw na srodblonek naczyn
powodowane przyjmowaniem nikorandylu (Cheng i in. 2021, s. 930-931).

Nikorandyl moze by¢ rozwazany przy prewencji i leczeniu dfawicy jako lek drugiego
rzutu (Vrints i in. 2024, s. 3430).

Przeciwwskazania do jego stosowania obejmujg wstrzas kardiogenny, niewydolnos¢
serca oraz niskie ci$nienie tetnicze.

Do mozliwych dziatan niepozadanych nikorandylu nalezg owrzodzenia w jamie
ustnej, jelicie i okolicach odbytu oraz nudnosci i wymioty.

Nie nalezy go stosowa¢ razem z inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE5), np.
sildenafilem, poniewaz grozi to wystapieniem ci¢zkiego niedocisnienia (Cheng i in.
2021, s. 941-942).

Leki zapobiegajace incydentom sercowo-naczyniowym i §mierci w CCS
Leczenie przeciwkrzepliwe dla pacjentéw z CCS polega zwykle na stosowaniu
pojedynczej terapii przeciwplytkowej najczesciej w postaci kwasu acetylosalicylowego
(ASA) w niskiej dawce (75-100 mg) raz dziennie. U pacjentéw po ACS lub po zabiegach
PCI zazwyczaj stosuje sie podwojna terapie przeciwplytkows, faczac ASA z doustnym
inhibitorem receptora P2Y12 (klopidogrel, prasugrel lub tikagrelor). Leczenie klopido-
grelem wigze sie z duza zmiennoscig migdzyosobnicza skutecznosci terapii, poniewaz
u cze$ci pacjentéw bedgcych nosicielami allelu utraty funkcji jednego z enzyméw cy-
tochromu P450 (CYP2C19) klopidogrel w mniejszym stopniu hamuje funkcje ptytek
krwi i istnieje wigksze ryzyko zdarzen niedokrwiennych w poréwnaniu z osobami
niebedacymi nosicielami takiego allelu. W przypadku tikagreloru czy prasugrelu nie
ma takiego ryzyka (Vrints i in. 2024, s. 3463-3464).

Rywaroksaban, bezposredni doustny $rodek przeciwzakrzepowy, jest czasami
stosowany w skojarzeniu z terapig przeciwplytkowa u pacjentéw z CCS, szczegolnie
gdy wystepuje wysokie ryzyko zdarzen zakrzepowych. Lek ten jest czgsto rozwazany
u pacjentow z zawalem mies$nia sercowego w wywiadzie lub u pacjentéw poddawa-
nych PCI, ktdrzy sa bardziej narazeni na nawracajace zdarzenia niedokrwienne i maja
niskie ryzyko krwawienia. Dawkowanie rywaroksabanu w kontekscie CCS jest zwykle
nizsze niz w innych wskazaniach, takich jak migotanie przedsionkéw (Vrints i in. 2024,
s. 3464-3466).

Leki wplywajace na uklad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) odgry-
waja kluczowa role w regulacji ci$nienia krwi, pracy mig$nia sercowego oraz w utrzyma-
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niu réwnowagi wodno-elektrolitowej, co sprawia, Ze sg szeroko stosowane w leczeniu
nadci$nienia tetniczego, niewydolnosci serca oraz choroby wienicowe;.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (z ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitors - ACEI) wykazujg zdolno$¢ do zmniejszenia ryzyka zgonu, zawatu serca,
udaru i niewydolnoéci serca u pacjentéw z dysfunkcja lewej komory, chorobg naczy-
niowg czy cukrzyca wysokiego ryzyka. Z tego powodu zaleca si¢ ich stosowanie u pa-
cjentéw z CCS wraz ze wspolistniejagcym nadcisnieniem tetniczym, obnizong frakcja
wyrzutowa lewej komory (LVEF), cukrzyca lub przewlekla choroba nerek, o ile nie ma
przeciwwskazan (Vrints i in. 2024, s. 3467-3468).

Antagoni$ci receptora angiotensyny II (zang. angiotensin receptor blockers —
ARB), nazywani inaczej sartanami, stosowani s3 w CCS zazwyczaj przy nietolerancji
ACEL

Inny lek wptywajacy na uklad RAA, czyli sakubitryl/walsartan (np. preparat Entre-
sto), to polaczenie sartanu z inhibitorem neprylizyny, ktory dziata poprzez hamowanie
rozkladu peptydow natriuretycznych. Dodatkowo, moze tez tagodzi¢ niedokrwienie
mieé$nia sercowego, redukujac naprezenie $cian lewej komory i poprawiajac prze-
plyw krwi w tetnicach wiencowych. Sakubitryl/walsartan zalecany jest zamiast ACEI
u pacjentéw z istotna niewydolnoscia serca, u ktérych objawy utrzymuja sie pomimo
optymalnego leczenia za pomocg ACEI, beta-blokerdw i antagonistow receptora mine-
ralokortykoidowego (MRA). Lek ten ma na celu dalsze zmniejszenie ryzyka hospitali-
zacji z powodu niewydolnoéci serca oraz ryzyka zgonu u pacjentéw ambulatoryjnych
(Vrints i in. 2024, s. 3467-3468).

Leki hipolipemizujace, zwlaszcza silne statyny, takie jak atorwastatyna czy ro-
zuwastatyna, stosowane w wysokich dawkach stanowig standardowy element terapii
pacjentow z CCS. Szereg badan klinicznych, genetycznych i epidemiologicznych po-
twierdzito kluczowg role cholesterolu LDL (LDL-C) i innych lipoprotein zawierajacych
apo-B w rozwoju miazdzycy. Pacjenci z CCS sg uwazani za grupe o bardzo wysokim
ryzyku sercowo-naczyniowym, przez co jednym z gtéwnych celow terapii jest obni-
zenie poziomu LDL-C. Mozna to zrobi¢ za pomoca leczenia farmakologicznego oraz
zmiany stylu Zycia, czyli wprowadzenia regularnych ¢wiczen, odpowiedniej diety i kon-
troli masy ciafa. Terapia statynami wykazata zdolnos¢ do redukcji ryzyka powaznych
zdarzen naczyniowych, $miertelnosci ogolnej oraz $miertelnosci z powodu choroby
wiencowej. Wielu pacjentéw z CCS nie osigga docelowego poziomu LDL-C przy samym
stosowaniu statyn, dlatego czesto konieczne jest dodanie innych lekow, np. ezetymibu
czy inhibitoréw PCSK9. Ezetymib jest zalecany jako opcja pierwszego wyboru przy
nietolerancji statyn lub jako terapia drugiej linii, gdy statyny nie sg wystarczajaco
skuteczne — dodanie ezetymibu moze dodatkowo obnizy¢ LDL-C i przyczyni¢ sie do
redukeji ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Inhibitory PCSKY, takie jak aliroku-
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mab i ewolokumab, moga w znacznym stopniu zredukowaé LDL-C, jesli nie udaje si¢
tego osiagnac za pomocy innych lekow (Vrints i in. 2024, s. 3467).

Leki przeciwzapalne w terapii CCS to stosunkowo nowe podejscie do leczenia, na
razie w trakcie badan klinicznych. Podejmowane s3 proby zmniejszenia np. stezenia
interleukiny-6 i bialka C-reaktywnego za pomoca przeciwcial monoklonalnych skie-
rowanych przeciwko cytokinom. Bezpieczenstwo takiej terapii nie jest jednak w petni
poznane. Innym lekiem przeciwzapalnym jest kolchicyna, standardowo uzywana w te-
rapii ostrych objawdéw dny moczanowe;j. U pacjentéw z CCS i po zawale migénia serca
leczonych kolchicyng w malych dawkach udokumentowano zmniejszenie czgstosci
Zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu serca, udaru moézgu czy koniecz-
nosci wykonania pilnej rewaskularyzacji (Vrints i in. 2024, s. 3468-3469).

Leczenie ostrych zespoléw wienncowych (ACS)

Leczenie ACS obejmuje okres przedszpitalny oraz w trakcie hospitalizacji (Byrne
iin. 2023, s. 32-53). W terapii przedszpitalnej stosuje si¢ azotany (nitrogliceryne),
leki przeciwplytkowe, morfine, a w przypadku hipoksji (saturacja <90%) wdraza si¢
tlenoterapie.

Nitrogliceryna podawana podjezykowo lub w postaci doustnego aerozolu tagodzi
objawy dlawicowe, ale w przypadku nasilonego bélu konieczny moze by¢ dodatkowo
silny opioid, np. morfina, zwykle podawany dozylnie (Byrne i in. 2023, s. 32-33).
Pacjent z podejrzeniem ACS powinien niezwlocznie przyja¢ kwas acetylosalicylowy
(ASA) w dawce 150-300 mg, o ile nie wystepuja przeciwwskazania do tego leku. Po-
danie inhibiotoréw receptora P2Y12 zalezy natomiast od wstepnej diagnozy pacjenta.
Jezeli podejrzewa si¢ STEMI, mozna wtedy rozwazy¢ podanie tego leku w okresie
przedszpitalnym, natomiast przy NSTEMI nie zaleca si¢ tego, az do ustalenia ana-
tomii naczyn wieicowych pacjenta, chyba ze dojdzie do opdznienia w wykonaniu
koronarografii. Jezeli inhibitor receptora P2Y12 nie zostanie podany w fazie leczenia
wstepnego, nalezy go zastosowa¢ w dawce uderzeniowej podczas wykonywania PCI
(Byrneiin. 2023, s. 38-41)

W okresie okotozabiegowym PCI stosuje si¢ kombinacje lekdéw przeciwplytkowych
oraz przeciwkrzepliwych. Zwykle podaje si¢ inhibitor receptora P2Y12 (jezeli nie
zostal on podany w fazie leczenia wstepnego), niekiedy dodatkowo takze inhibitor
glikoproteiny ITb/IIIa (np. eptyfibatyd). Z lekéw przeciwkrzepliwych preferowana jest
heparyna niefrakcjonowana, natomiast stosowane sg takze enoksaparyna, biwalirudyna
czy fondaparynuks (Byrne i in. 2023, s. 41-43).

Do leczenia reperfuzyjnego, czyli przywracania przeptywu krwi do tkanek mie$nia
serca w ACS zaliczamy PCI, leczenie fibrynolityczne oraz CABG. PCI jest stosowana
rutynowo i zwykle wiaze sie z wszczepieniem stentéw uwalniajacych leki (ang. drug
eluting stent — DES). Lekiem stosowanym w DES jest obecnie sirolimus, ktdry zapobiega
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restenozie, czyli ponownemu zwezeniu $wiatla naczynia krwionos$nego. U pacjentéw
ze STEMI, gdy pilne PCI nie jest mozliwe, wykonuje sie fibrynolize, czyli leczenie
trombolityczne, ktére powinno by¢ taczone z podawaniem lekéw przeciwptytkowych.
Lekami fibrynolitycznymi sg tkankowe aktywatory plazminogenu, takie jak alteplaza,
tenekteplaza i reteplaza. Wskazaniami do CABG wedlug wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) s z kolei: choroba wiencowa tréjnaczyniowa,
istotne zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej, choroba wielonaczyniowa u pacjentow
z cukrzyca, nawracajgca dlawica piersiowa, dysfunkcja lewej komory serca oraz nie-
skutecznoé¢ PCI.

Po rewaskularyzacji nalezy kontynuowac leczenie przeciwptytkowe wedlug sche-
matu DAPT (dual antiplatlet therapy), czyli podwojnej terapii przeciwplytkowej, na
ktora skladajg sie kwas acetylosalicylowy i inhibitor receptora P2Y12.

Po przebytym ostrym zespole wiencowym wdraza si¢ prewencje wtérng, na ktora
skladajg sie zmiana stylu Zycia oraz leczenie farmakologiczne. Do grup lekdw stoso-
wanych u pacjentéw po zawale naleza:

o leki przeciwplytkowe, czasem takze przeciwkrzepliwe,
o leki hipolipemizujace (najczesciej statyny),

o leki beta-adrenolityczne,

« azotany,

o antagonisci kanaléw wapniowych,

« inhibitory uktadu RAA.

U pacjentdw z cukrzyca po zawale migénia serca w terapii zaleca si¢ zwlaszcza in-
hibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 (flozyny) i agonistow receptora
glukagonopodobnego peptydu-1 (analogi GLP1), poniewaz leki te zmniejszaja ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych. Inhibitory pompy protonowej zmniejszaja ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwza-
krzepowe, dlatego sa zwykle dodawane do terapii. W ostatnich latach wsréd lekow
mozliwych do stosowania po zawale mie$nia serca wymieniana jest rowniez kolchicyna
(Vrints i in. 2024, s. 3468-3469). Dodatkowo, elementem farmakoterapii po ACS sa
szczepienia, zwlaszcza coroczne przeciwko grypie (Byrne i in. 2023, s. 78-84).
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Zaznacz lek, ktdry nie jest zaliczany do lekow zapobiegajacych incydentom sercowo-naczynio-
wym:
a) metoprolol
b) atorwastatyna
c) kwas acetylosalicylowy
d) nitrogliceryna
e) enalapryl

2. Nitrogliceryna moze by¢ podawana dozylnie przy:
a) $wiezym zawale serca
b) dlawicy naczynioskurczowej typu Prinzmetala
¢) ostrej lewokomorowej niewydolnosci serca
d) niestabilnej dlawicy piersiowej
e) wszystkie odpowiedzi s3 poprawne

3. Przeciwwskazania do przyjmowania trimetazydyny nie obejmuja:
a) zespolu niespokojnych nég
b) ciezkiej niewydolnosci nerek
¢) choroby Parkinsona
d) nadwrazliwosci
e) podwyzszonych nieznacznie prob watrobowych
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Rozdzial 13

Leki stosowane w przewlektej
niewydolnosci serca

W wytycznych ESC (ang. European Society of Cardiology — Europejskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne) z 2021 r. dotyczacych diagnostyki i leczenia ostrej i przewleklej
niewydolno$ci serca przedstawiono uniwersalng definicj¢ niewydolnosci serca (HF -
ang. heart failure — niewydolno$¢ serca). Zgodnie z nowa definicja niewydolnoscia
serca nazywamy zespol kliniczny manifestujacy si¢ kilkoma gléwnymi objawami
podmiotowymi (np. dusznos¢, meczliwo$¢ i obrzek kostek), ktorym moga towarzy-
szy¢ objawy przedmiotowe (np. objawy podwyzszonego ci$nienia w zylach szyjnych,
trzeszczenia nad ptucami i obrzeki obwodowe). Zespot ten jest spowodowany zabu-
rzeniami budowy i/lub czynnodci serca, ktdre sa przyczyna zwiekszonego cisnienia
wewnatrzsercowego i/lub niewystarczajacego rzutu serca w spoczynku i/lub podczas
wysitku (McDonagh i in. 2021).

Okreglenie etiologii dysfunkcji serca lezacej u podtoza niewydolnosci serca ma
zasadnicze znaczenie w diagnostyce, poniewaz okreslone patologie moga determino-
wad pozniejsze leczenie. Niewydolnos¢ serca wynika najczesciej z dysfunkcji miesnia
sercowego, ktéra moze by¢ skurczowa i/lub rozkurczowa. Przyczyna lub czynnikiem
majgcym udzial w niewydolnosci serca moga by¢ réwniez nieprawidtowosci w obrebie
zastawek serca, choroby osierdzia, wsierdzia, a takze zaburzenia rytmu i przewodzenia
mieg$nia sercowego.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne postanowilo wprowadzi¢ nastepujaca
klasyfikacje niewydolnosci serca (tab. 1):

o z obnizong LVEF (ang. left ventricular ejection fraction - frakcja wyrzutowa lewej
komory) definiuje si¢ jako wartosci <40%, tj. istotne pogorszenie czynnosci skur-
czowej LV (ang. left ventricular); stan ten okresla sie jako HFrEF (ang. heart failure
with reduced ejection fraction — niewydolno$¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa);
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o LVEF z wartosciami od 41% do 49% (czynno$¢ skurczowa LV jest fagodnie ob-
nizona); stan ten okres$la sie jako HFmrEF (ang. heart failure with mildly reduced
ejection fraction — niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcjg wyrzutows);

o LVEF z warto$ciami > 50%, u pacjentéw z objawami podmiotowymi i przedmioto-
wymi HF, u ktérych stwierdza si¢ nieprawidlowosci strukturalne i/lub czynnosciowe
w sercu oraz/lub zwiekszone stezenie peptyddw natriuretycznych; stan ten okresla
sie jako HFpEF (ang. heart failure with preserved ejection fraction — niewydolnos¢
serca z zachowang frakcjg wyrzutowa) (McDonagh i in. 2021).

Tab. 1. Definicja niewydolnosci serca z obnizong, tagodnie obnizona
i zachowana frakcja wyrzutowa

Typ HF
Kryteria
HFrEF HFmrEF HFpEF
1 Objawy podmiotowe £ | Objawy podmiotowe + | Objawy podmiotowe +
przedmiotowe przedmiotowe przedmiotowe
2 LVEF <40% LVEF 41%-49% LVEF =50%
Obiektywne cechy
nieprawidlowosci
strukturalnych
i/lub czynno$ciowych

w sercu odpowiadajace
obecnosci dysfunkeji
rozkurczowej LV /
zwiekszonemu
ci$nieniu napelniania
LV, w tym zwigkszone
stezenie peptydow
natriuretycznych

HF - niewydolno$¢ serca; HFmrEF (ang. heart failure with mildly reduced ejection fraction) — niewy-
dolno$¢ serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa; HFpEF (ang. heart failure with preserved ejection
fraction) — niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa; HFrEF (ang. heart failure with reduced
ejection fraction) — niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutows; LV (ang. left ventricular) - lewa
komora; LVEF (ang. left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory

Zrédlo: Gajewski 2021, s. 1414-1448.

Klasyfikacja kliniczna niewydolnosci serca zostata opracowana przez Nowojorskie
Towarzystwo Kardiologiczne (ang. NYHA - New York Heart Association) na podstawie
obecnodci nasilenia objawdw oraz aktywnosci fizycznej pacjenta (tab. 2).

Leczenie niewydolnos$ci serca z obnizong frakcja wyrzutowsg

Podstawg leczenia HFrEF jest farmakoterapia. Powinna ona by¢ zastosowana razem
z metodami niefarmakologicznymi przed decyzjg leczenia za pomocg urzadzen wszcze-
pialnych. Algorytm leczenia HFrEF przedstawiono na rycinie 1.
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Tab. 2. Klasyfikacja NYHA

Klasa I Bez ograniczenia aktywnosci fizycznej. Zwykta aktywno$¢ fizyczna nie powoduje
nadmiernej duszno$ci, zmeczenia ani kotatania serca.
Niewielkie ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast
KlasaIl | zwykla aktywno$¢ fizyczna powoduje nadmierng duszno$¢, zmeczenie lub
kofatanie serca.
Znaczne ograniczenie aktywnosci fizycznej. Komfort w spoczynku, natomiast
Klasa III | mniejsza niz przecietna aktywnos¢ fizyczna powoduje nadmierng duszno$¢,
zmeczenie lub kolatanie serca.
Niemozno$¢ wykonywania jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej bez wystapienia
Klasa IV dyskomfortu. Objawy podmiotowe serca moga wystepowaé w spoczynku.
Po podjeciu jakiejkolwiek aktywnosci fizycznej uczucie dyskomfortu ulega
zwiekszeniu.
Zrédlo: Gajewski 2021, s. 1414-1448.
Leczenie pacjentéw z HFrEF
» ACEI/ARNI
» beta-adrenolityk
» MRA
» dapaglifozyna/empaglifozyna
» diuretyk petlowy w celu leczenia retencji ptynow
LVEF<35% LVEF>35% lub leczenie Rytm zatokowy
i QRS<130 ms za pomocg wszczepionego urzadzenia i LVEF<35%
oraz kiedy wlasciwie niewskazane lub niewtasciwe i QRS2130 ms
ICD CRT-D/-P
, Etiologia == Eiclogia 5 QRS130-149ms QRS>150 ms
niedokrwienna nie-niedokrwienna (klasa ITa) (lasa 1)
klasa I klasa IT a
Y

Jezeli objawy si¢ utrzymuja,
rozwazy¢ leczenie zalecane z klasg II

ACEI - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARNI - antagonista receptora angiotensyno-
wego i inhibitor neprylizyny; CRT-D - terapia resynchronizujaca z funkcja defibrylacji; CRT-P - terapia
resynchronizujaca z funkcjg stymulacji; HFrEF — niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutows;
ICD - wszczepialny kardiowerter — defibrylator; MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego

Ryc. 1. Algorytm postepowania obejmujacy leczenie pacjentéw z niewydolnoscig serca z obnizona

frakcja wyrzutowa
Zrédlo: McDonagh i in. 2021.
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Mozna wyrézni¢ 3 gtéwne cele leczenia:
» zmniejszenie umieralnosci,
o zapobieganie ponownym hospitalizacjom z powodu nasilenia HF (ang. heart failure -
niewydolnos¢ serca),
 poprawa stanu klinicznego i wydolnosci fizycznej.
Strategie leczenia niewydolnosci serca z obnizong frakcja wyrzutowa przedstawiono
na rycinie 2.

W celu zmniejszenia ryzyka zgonu u wszystkich pacjentow

asal
ACEI/ARNI ‘ ‘ Beta-adrenolityk ‘ ‘ MRA ‘ ‘ Inhibitor SGLT2
W celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF/zgonu u wybranych pacjentéw
przewodnienie — diuretyki
klasa I
Rytm zatokowy z LBBB > 150 ms Rytm zatokowy z LBBB 130-149 ms
CRT-P/D Iub QRS >150 ms bez LBBB
klasa I CRT-P/D
klasa IT a
Etiologia niedokrwienna Etiologia inna niz niedokrwienna
ICD 1ICD
klasa I klasa ITa
Migotanie Migotanie Choroba wienicowa Niedobdr zelaza
przedsionkow przedsionkow CABG Karboxymaltoza zelaza
leczenie Digoxyna PVI klasa ITa klasa ITa
przeciwkrzepliwe klasa ITa
klasa I
Stenoza Niedomykalnos¢ | Rytm zatokowy Rasa czarna Nietolerancja
aortalna mitralna >70 Hydralazyna/ ACEI/ARNI
SAVR/TAVI MV TEER Ivabradyna ISDN ARB
klasa I klasa ITa klasa ITa klasa ITa klasa I

ACEI - enzym konwertujacy angiotensyne; ARB - antagonista receptora angiotensynowego; ARNI - an-
tagonista receptora angiotensynowego i inhibitor neprylizyny; CABG - pomostowanie tetnic wiencowych;
CRT-D - terapia resynchronizujaca z funkcja defibrylacji; CRT-P - terapia resynchronizujaca z funkcja
stymulacji; HF - niewydolnos¢ serca; ICD - wszczepialny kardiowerter — defibrylator; ISDN - diazotan
izosorbidu; LBBB - blok lewej odnogi peczka Hisa; MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego;
MYV - zastawka mitralna; PVI - izolacja zyt ptucnych; QOL - jakos¢ zycia; SAVR - chirurgiczna wymiana
zastawki aortalnej; SGLT2 - inhibitor kotransportera sodowo-glukozowego typu 2; TAVI - przezcewnikowa
implantacja zastawki aortalnej; TEE - przezcewnikowa naprawa zastawki sposobem ,,brzeg do brzegu”

Ryc. 2. Przeglad strategii leczenia niewydolnosci serca z obnizona frakcja wyrzutowa
Zrodto: McDonagh i in. 2021.
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Leki zalecane w leczeniu niewydolnosci serca z obnizong frakcja
wyrzutowa:

1) inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne,

2) antagonista receptora angiotensyny — inhibitor neprylizyny,

3) beta-adrenolityki,

4) antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA),

5) inhibitory kotransportera sodowoglukozowego typu 2 (SGLT2),

6) diuretyki petlowe.

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne byly pierwsza klasg lekow,
dla ktorych wykazano korzystny wptyw na umieralno$¢ i chorobowos¢ wérod pacjen-
tow z HFrEE. Stwierdzono réwniez zmniejszenie nasilenia objawéw niewydolnosci
serca. Sg one zalecane u wszystkich pacjentow, chyba ze sg przeciwwskazane lub Zle
tolerowane. Ich dawki nalezy sukcesywnie zwigksza¢ do maksymalnych tolerowanych/
zalecanych dawek.

Mechanizm dzialania: zahamowanie aktywnos$ci enzymu konwertujacego przejscie
angiotensyny I w angiotensyne II.

Wskazania: niewydolno$¢ serca, nadci$nienie tetnicze, po zawale serca, dysfunkcja
lewej komory, przerost lewej komory, migotanie przedsionkéw, miazdzyca tetnic szyj-
nych nefropatia cukrzycowa i niecukrzycowa, biatkomocz/mikroalbuminuria, zesp6t
metaboliczny.

Dzialania niepozadane: spadek ci$nienia tetniczego, niewydolno$¢ nerek, wzrost
stezenia potasu, dzialanie teratogenne, kaszel, obrzek naczynioruchowy, nadwrazliwos¢
na lek.

Przeciwwskazania: obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, obustronne zwezenie
tetnic nerkowych, stezenie kreatyniny >220 pumol/l (ok. 2,5 mg/dl), stezenie potasu
>5,0 mmol/l, cigzkie zwezenie zastawki aortalnej, cigza.

Antagonista receptora angiotensyny - inhibitor neprylizyny (sakubitryl
z walsartanem) zmniejsza czg¢sto$¢ hospitalizacji z powodu nasilenia objawdw niewy-
dolnosci serca, zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz zgonéw z dowolnej
przyczyny u ambulatoryjnych pacjentéw z HFrEF i LVEF <40%. Do dodatkowych
korzysci ze stosowania sakubitrylu z walsartanem nalezg: zmniejszenie objawéw nie-
wydolnosci serca, zmniejszenie czestosci wystepowania nowych przypadkéw cukrzycy
wymagajacej leczenia insuling, zmniejszenie tempa spadku eGFR oraz zmniejszenie
czestosci wystepowania hiperkaliemii.

Mechanizm dziatania: neprylizyna - endopepetydaza, ktdra powoduje degradacje
ANP (przedsionkowy peptyd natriuretyczny) i BNP (peptyd natriuretyczny typu B)
oraz bradykininy, adrenomoduliny i angiotensyny II. Hamowanie aktywnosci nepry-
lizyny powoduje wzrost stezenia cANP i BNP, majacych dziatanie natriuretyczne oraz
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naczyniorozkurczajace. Dzialanie sartanu powoduje zmniejszenie aktywnosci ukladu
RAA.

Zaleca sig, aby zastepowaé ACEI lub ARB polaczeniem sakubitrilu z walsartanem
u ambulatoryjnych pacjentéw z HFrEF ktorzy pozostajg objawowi pomimo optymal-
nego leczenia.

Dzialania niepozadane: spadek ci$nienia tetniczego, niewydolno$¢ nerek, wzrost
stezenia potasu, dzialanie teratogenne, nadwrazliwo$¢ na lek.

Przeciwwskazania: obrzek naczynioruchowy w wywiadzie, obustronne zwezenie tetnic
nerkowych, stezenie potasu > 5,4 mmol, stezenie kreatyniny >220 pmol/l (ok. 2,5 mg/dl),
wyj$ciowe RR <100 mm Hg, cigza oraz jednoczesne stosowanie ACEIL

Beta-adrenolityki. Wykazano, ze beta-adrenolityki zmniejszaja umieralno$¢ i choro-
bowo$¢ u pacjentow z HFrEF, kiedy stosowano je w polaczeniu z ACEI i diuretykiem.
Leki te zmniejszajg rowniez objawy niewydolnosci serca. Uwaza sie, Ze mozna rozpo-
cza¢ podawanie ACEI i beta-adrenolitykéw jednoczasowo, kiedy tylko zostanie roz-
poznana objawowa HFrEE Podawanie beta-adrenolityku nalezy rozpoczyna¢ w malej
dawce u klinicznie stabilnych pacjentow z prawidtowg objetoscig wewngtrznaczyniows,
a nastepnie stopniowo zwigksza¢ dawke do dawki maksymalnej dobrze tolerowane;.
Mechanizm dziatania: ochrona serca przed niekorzystnym wptywem amin keto-
cholowych, zwolnienie akcji serca, zwolnienie mechanizmu ,,down regulation” recep-
torow b-adrenergicznych, dziatanie chrono-, ino-, dromo-, batmotropowo ujemnie.
Wskazania: niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, dlawica piersiowa, po zawale
serca, tachyarytmie komorowe i nadkomorowe, tetniak aorty, jaskra.

Dziatania niepozadane: skurcz oskrzeli, spadek ci$nienia tetniczego, nasilenie
niewydolnosci serca, objawowa bradyarytmia, bloki I, II i IIT stopnia, pogorszenie
potencji, chromania przestankowego, depresja, nasilenie objawéw tuszczycy, ostabienie
sity migsni, nadwrazliwos¢ na lek.

Przeciwwskazania: astma oskrzelowa, objawowa bradyarytmia (AS < 50/min), bloki
IT1 i IIT stopnia, zespot chorego wezta zatokowego.

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego (MRA). Zaleca si¢ stoso-
wanie MRA (spironolaktonu lub eplerenonu) w potaczeniu z ACEI i beta-adrenolity-
kiem u wszystkich pacjentéw z HFrEF w celu zmniejszenia umieralnosci oraz ryzyka
hospitalizacji z powodu HE Leki te zmniejszaja réwniez objawy HE.

Mechanizm dzialania: antagonisci receptora mineralokortykoidowego blokuja
receptory wigzace aldosteron oraz z réznym powinowactwem receptory innych hor-
monoéw steroidowych (np. kortykosteroidow i androgenéw). Eplerenon, w poréwnaniu
ze spironolaktonem, bardziej swoiscie blokuje dzialanie aldosteronu i w zwigzku z tym
rzadziej wywoluje objawy ginekomastii.
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Wskazania: niewydolno$¢ serca, po zawale, przerost migsnia lewej komory, nadci-
$nienie oporne, niski poziom potasu z powodu hiperaldosteronizmu.

Dziatania niepozgdane: niewydolnos¢ nerek, wzrost stezenia potasu, kwasica
metaboliczna, ginekomastia, nadwrazliwo$¢ na lek.

Przeciwwskazania: stezenie potasu > 5,0 mmol/l, stezenie kreatyniny > 220 umol/l
(ok. 2,5 mg/dl), réwnoczesne podawanie leku oszczedzajacego potas i suplementdw
zawierajacych potas, polaczenie ACEI i ARB.

Inhibitory kotransportera sodowoglukozowego typu 2 (dapagliflozyna lub
empagliflozyna) zaleca si¢ stosowaé w polaczeniu z optymalnym leczeniem zacho-
wawczym obejmujacym ACEI/ARNI, beta-adrenolityk i MRA u pacjentéw z HFrEF
niezaleznie od wystgpowania u nich cukrzycy. Leczenie dapagliflozyna zmniejsza
czesto$¢ hospitalizacji oraz zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (o 26%). Ponadto
leczenie dapagliflozyna wigzalo si¢ ze zmniejszeniem umieralnosci ogolnej i objawéw
HE a takze z poprawg tolerancji wysitku fizycznego u pacjentéw z objawowa HFrEE.
Obserwowano taki sam korzystny wplyw na przezywalnos¢ u pacjentéw z HFrEF
z cukrzycg lub bez niej, a takze w calym spektrum stezenia HbAlc.

Mechanizm dziatania: inhibitor kotransportera sodowoglukozowego typu 2 ma
dziatanie diuretyczne i natriuretyczne, co moze przynosi¢ dodatkowe korzysci, zmniej-
szajac zastdj oraz zapotrzebowanie pacjenta na leki moczopedne.

Wikazania: niewydolno$c¢ serca, cukrzyca typu 2, przewlekla choroba nerek.
Dzialania niepozadane: infekcje uktadu moczowo-plciowego, uczucie pragnie-
nia, zaburzenia elektrolitowe, zagrozenie odwodnieniem w przypadku biegunki oraz
intensywnego leczenia diuretykami.

Przeciwwskazania: nadwrazliwos$¢ na lek.

Diuretyki petlowe zaleca si¢ stosowa¢ w celu zmniejszenia objawdéw podmiotowych
i/lub przedmiotowych zastoju u pacjentéw z HFrEE. W poréwnaniu z aktywnie leczong
grupa kontrolng diuretyki poprawiaja wydolnos¢ fizyczna.

Mechanizm dzialania: celem leczenia diuretycznego jest uzyskanie i utrzymanie
stanu normowolemii z uzyciem jak najmniejszych dawek dietetykéw. U niektérych
pacjentéw w stanie normowolemii mozna zmniejszy¢ dawke diuretyku lub przerwac
podawanie tego leku.

Wskazania: niewydolnos¢ serca, obrzeki pochodzenia sercowego, nerkowego, wa-
trobowego, schylkowa niewydolnos$¢ nerek.

Dzialania niepozadane: odwodnienie, hiponatremia, hipokaliemia, hipomagne-
zemia, hipokalcemia, hiperurykemia, hiperglikemia, hiperlipidemia. Ponadto opisano
epizody zapalenia watroby, pecherzyka zolciowego, trzustki, odczyny alergiczne, §rod-
migzszowe zapalenia nerek, zahamowanie czynnosci szpiku oraz uszkodzenie stuchu.
Przeciwwskazania: stany odwodnienia, niedoci$nienie tetnicze.
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Leki stosowane w leczeniu niewydolno$ci serca z obnizong frakcja
wyrzutowa:

1) antagonisci receptora angiotensyny II typu 1 (ARB),

2) polaczenie hydralazyny i diazotanu izosorbidu,

3) digoksyna.

Antagonisci receptora angiotensyny II typu 1 (ARB) - zaleca si¢ stosowa-
nie u pacjentow, ktorzy nie toleruja ACEI lub ARNI z powodu powaznych dzialan
niepozadanych.

Wskazania: niewydolno$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, przerost lewej komory, mi-
gotanie przedsionkow, nefropatia cukrzycowa, biatkomocz/mikroalbuminuria, zesp6t
metaboliczny, kaszel po ACEL

Dzialania niepozadane: spadek ci$nienia tetniczego, niewydolno$¢ nerek, wzrost
stezenia potasu, dzialanie teratogenne, nadwrazliwos¢ na lek.

Przeciwwskazania: obustronne zwezenie tetnic nerkowych, stezenie potasu
>5,0 mmol/l, stezenie kreatyniny >220 pmol/l (ok. 2,5 mg/dl), ciezkie zweZenie za-
stawki aortalnej, cigza, chorzy leczeni ACEI i inhibitorami aldosteronu.

Inhibitor kanatu If (iwabradyna) zwalnia czynnos¢ serca poprzez hamowanie
kanatow If w wezle zatokowym i dlatego jest skuteczna jedynie u pacjentéw z rytmem
zatokowym. Iwabradyna zmniejsza umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz hospitalizacje z powodu HF u pacjentéw z objawowa HFrEF, LVEF <35%, z ryt-
mem zatokowym i czesto$cig rytmu serca > 70 uderzen na minute, ktérzy otrzymywali
leczenie oparte na dowodach z badan naukowych, w tym ACEI (lub ARB), beta-ad-
renolityk, MRA oraz byli hospitalizowani z powodu HF w ciggu poprzedzajacych
12 miesigecy. Zanim rozwazy si¢ zastosowanie iwabradyny, nalezy rozpocza¢ leczenie
beta-adrenolitykiem i zwigkszy¢ jego dawke do dawki zalecanej w wytycznych lub
maksymalnej tolerowane;j.

Dzialanie niepozadane: objawowa bradyarytmia, bloki I, II i III stopnia, spadek
ci$nienia tetniczego, nasilenie niewydolnosci serca, nadwrazliwo$¢ na lek.
Przeciwwskazania: czesto$¢ pracy serca w spoczynku przed leczeniem ponizej
70 uderzen na minute, niedoci$nienie (< 90/50 mm Hg), niestabilna lub ostra niewydol-
nos¢ serca, blok zatokowo-przedsionkowy, blok p-k I1, III stopnia, cigzka niewydolnos¢
watroby, ciaza i laktacja.

Potgczenie hydralazyny i diazotanu izosorbidu. Nie ma jednoznacznych
dowodoéw przemawiajacych za stosowaniem tego preparatu zlozonego u wszystkich
pacjentéw z HFrEE. Potgczenie hydralazyny i diazotanu izosorbidu mozna rozwazaé
w celu zmniejszenia umieralno$ci u objawowych pacjentéw z HFrEE, ktorzy nie toleruja
ACEIL ARNI oraz ARB (lub u ktérych wszystkie te leki sg przeciwwskazane).
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Dziatania niepozadane: bdle i zawroty glowy, niedoci$nienie, nudnosci.
Przeciwwskazania: objawowe niedocis$nienie, toczen, ciezka niewydolno$¢ nerek.

Digoksyne mozna rozwaza¢ u pacjentéw z HFrEF i rytmem zatokowym w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji. Wéréd pacjentéw z objawowa HF i migotaniem
przedsionkéw digoksyna moze by¢ przydatna w leczeniu pacjentéw z HFrEF oraz AF
z szybka czynnoscig komor.

Dziatania niepozadane: bradyarytmia, blok zatokowo-przedsionkowy lub przed-
sionkowo-komorowy, przedsionkowe lub komorowe zaburzenia rytmu serca, objawy
przedawkowania (dezorientacja, halucynacje u 0sdb starszych, kolorowe widzenie - za-
burzenia widzenia barwy Zéttej, zielonej), nudnosci, u mezczyzn ginekomastia (budowa
zblizona do steroidéw, obwodowe dziatanie estrogenowe).

Przeciwwskazania: bradyarytmia, blok I i III stopnia, zesp6t chorego wezta zatoko-
wego, zespoly preekscytacji, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi odplywu
z migénia lewej komory, hipokaliemia i hiperkalcemia.

Nowe leki ocenione ostatnio w probach klinicznych w niewydolnosci
serca z obnizong frakcja wyrzutowa: stymulator receptora rozpuszczalnej
cyklazy guanylowej (wericiguat).

Mozna rozwaza¢ zastosowanie wericiguatu w pofaczeniu ze standardowym leczeniem
HFrEF w celu zmniejszenia ryzyka zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
hospitalizacji z powodu HE

Leczenie niewydolnos$ci serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutows

Diuretyki sg zalecane u pacjentéw z zastojem i HFmrEF (ang. heart failure with mildly
reduced ejection fraction — niewydolnos¢ serca z fagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa)
w celu zmniejszenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych.

Inhibitory kotransportera sodowoglukozowego typu 2 (SGLT2), dapagliflozyna
lub empagliflozyna, s zalecane u pacjentow z HFmrEF w celu zmniejszenia ryzyka
hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (McDonagh
iin. 2023).

Inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACEI), antagonistow receptora
angiotensyny II typu 1 (ARB), antagoniste receptora angiotensyny - inhibitor nepry-
lizyny, b-adrenolityki, antagoniste receptora mineralokortykoidowego (MRA) mozna
rozwazy¢ u pacjentéw z HFmrEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu
HF oraz zgonu. Algorytm postepowania u pacjentéw z tagodnie obnizong frakcja
wyrzutowg przedstawiono na rycinie 3.
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Postepowanie u pacjentéw z HFmrEF

Y Y Y Y Y

Diuretyki jako leczenie | | Dapaglifozyna/ ACE-I/ARNI/ MRA Beta-
retencji ptynow ampaglifozyna ARB klasa ITb -adrenolityk
klasa I klasa I klasa IIb klasa IIb

ACE-I - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB — antagonista receptora angiotensynowe-
go; ARNI - antagonista receptora angiotensynowego i inhibitor neprylizyny; HFmrEF - niewydolno$¢
serca z lagodnie obnizong frakcja wyrzutowa; MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego

Ryc. 3. Postepowanie u pacjentéw z niewydolnosécia serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa
Zrédto: McDonagh i in. 2021.

Leczenie niewydolnos$ci serca z zachowang frakcja wyrzutows
Diuretyki sg zalecane u pacjentéw z zastojem i HFpEF (ang. heart failure with prese-
rved ejection fraction) — niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa w celu
zmniejszenia objawéw podmiotowych i przedmiotowych.

Inhibitor SGLT2 (dapagliflozyna lub empagliflozyna) jest zalecany u pacjentéw
z HFpEF w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Leczenie niewydolnoéci serca z zachowang frakcja wyrzutowa powinno by¢ ukie-
runkowane na identyfikacje i leczenie czynnikow ryzyka chordb uktadu krazenia oraz
leczenie choréb wspotistniejacych, np. nadcisnienia tetniczego (zwlaszcza z przero-
stem lewej komory), choroby niedokrwiennej serca, cukrzycy, wad zastawkowych,
kardiomiopatii przerostowej, kardiomiopatii restrykcyjnej (np. w amyloidozie serca),
zaciskajacego zapalenia osierdzia, migotania przedsionkéw. Algorytm postepowania
u pacjentéw z fagodnie obnizong frakcja wyrzutowg przedstawiono na rycinie 4.

Postepowanie u pacjentéw z HFpEF

Y Y Y

Diuretyki jako leczenie Dapaglifozyna/ Leczenie przyczyn HFpEEF, a takze sercowo-
retencji ptynéw ampaglifozyna -naczyniowych i niesercowo-naczyniowych
klasa I klasa I chordb wspdtistniejacych
klasa I

HF - niewydolnos¢ serca; HFpEF - niewydolno$¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa; dapaglifozyna/
ampaglifozyna - kotransportery sodowo-glukozowe typu 2

Ryc. 4. Postepowanie u pacjentéw z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja wyrzutowa
Zrédto: McDonagh i in. 2021.
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Klasyfikacja kliniczna niewydolnoéci serca opracowana przez Nowojorskie Towarzystwo Kar-
diologiczne (ang. NYHA - New York Heart Association):
a) okresla szybkos$¢ chorego wchodzenia na pigtro
b) okresla dynamike zaostrzenia si¢ niewydolnosci serca
¢) kwalifikuje chorych do leczenia paliatywnego
d) klasyfikuje chorych zaleznie od ich objawow oraz aktywnosci fizycznej
e) jest to klasyfikacja, ktorg stosuje si¢ u chorych z niestabilnymi objawami HF

2. Do grupy lekéw zalecanych jako z wyboru w leczeniu niewydolnosci serca z obnizona frakcja
wyrzutowa naleza:
a) Ca-blokery
b) antagonista receptora angiotensyny - inhibitor neprylizyny
¢) nitraty
d) antagoniéci receptora angiotensyny II typu 1 (ARB)
e) digoksyna

3. Do grupy lekéw zalecanych jako z wyboru w leczeniu niewydolnosci serca z tagodnie obnizona
frakcjg wyrzutowg naleza:
a) diuretyki oraz inhibitory kotransportera sodowoglukozowego typu 2 (SGLT2)
b) inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACEI)
¢) antagonisci receptora angiotensyny II typu 1 (ARB)
d) antagonisci receptora angiotensyny — inhibitor neprylizyny
e) beta-adrenolityki
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Rozdzial 14

Leki w terapii nadciSnienia tetniczego

Nadcis$nienie tetnicze (NT) jest rozpoznawane zaréwno w Polsce, jak i w calej Euro-
pie, gdy wartosci ci$nienia krwi sg rowne lub wyzsze niz 140/90 mm Hg na podstawie
pomiaréw dokonanych w warunkach gabinetowych, podczas co najmniej dwoch
réznych wizyt (McEvoy i in. 2024, s. 3933; Mancia i in 2023, s. 18-25). Natomiast
amerykanskie zalecenia American Heart Association (AHA) oraz American College
of Cardiology (ACC) definiujg NT jako wartosci ci$nienia réwne 130/80 mm Hg
lub wyzsze (Whelton i in 2018, s. e21). Nalezy liczy¢ si¢ z sytuacja, ze definicja nad-
ci$nienia tetniczego w kolejnych latach moze ulec zmianie. W sytuacji, gdy wyniki
pomiarow gabinetowych budza watpliwosci lub istnieje podejrzenie ,,syndromu bia-
tego fartucha’, zaleca sie¢ wykonanie 24-godzinnego ambulatoryjnego monitorowania
ci$nienia krwi (ABPM) lub samodzielnego pomiaru ci$nienia krwi przez pacjenta
w warunkach domowych.

Najczestsza postacig nadcisnienia tetniczego jest nadcisnienie samoistne, inaczej
pierwotne, ktére nie ma okreslonej i jednoznacznej przyczyny. Zwykle rozwija si¢
wskutek wielu czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych, takich jak styl zycia, dieta
czy stres. Nadci$nienie wtdrne wystepuje znacznie rzadziej i jest nastepstwem okreslo-
nych schorzen, takich jak choroby nerek, zaburzenia hormonalne (np. zespot Cushin-
ga, hiperaldosteronizm), wady serca lub jako skutek uboczny niektorych lekéw (np.
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
glikokortykosteroidéw).

Nieleczone NT prowadzi do szeregu powaznych probleméw zdrowotnych, w tym
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, takich jak zawal mieé$nia sercowego i udar
mozgu. Dlugotrwale nadci$nienie moze prowadzi¢ do przerostu migénia sercowego,
niewydolnosci serca, uszkodzen nerek, retinopatii oraz moze zwigksza¢ ryzyko wysta-
pienia demencji. Z tego powodu wczesna diagnoza i skuteczne leczenie sg kluczowe
w zapobieganiu tym powiklaniom.
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Klasyfikacja lekéw przeciwnadci$nieniowych ze wzgledu na ich podstawowy me-
chanizm dzialania (Katzung i in. 2012, s. 192-193) obejmuje:
o leki blokujace produkcje lub dziatanie angiotensyny,
o leki naczyniorozszerzajace,
o leki moczopedne,
o leki sympatoplegiczne (wplywajace na funkcje wspotczulnego ukladu nerwowego).

Leki blokujace produkcje lub dzialanie angiotensyny

Do grupy lekéw wplywajacych na angiotensyne nalezg: inhibitory enzymu konwertu-
jacego angiotensyne, leki blokujace receptor angiotensyny II oraz bezpoérednie inhi-
bitory reniny, cho¢ te ostanie majg mate znaczenie kliniczne. Zmniejszenie aktywnosci
angiotensyny II jest kluczowe w terapii nadcisnienia tetniczego, poniewaz jest ona
silnym mediatorem powodujacym skurcz naczyn. Hamowanie jej dzialania prowadzi
do rozszerzenia naczyn i spadku ci$nienia. Ponadto angiotensyna II stymuluje wy-
dzielanie aldosteronu, ktory zwieksza zatrzymywanie sodu i wody, powodujac wzrost
objetosci krwi oraz wywoluje wtdknienie i przerost miesni gladkich naczyn oraz serca.
Blokowanie angiotensyny II zmniejsza oba zjawiska.

Inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ang. angiotensin-converting
enzyme inhibitors — ACEI) sa kluczowymi lekami stosowanymi w leczeniu nadciénienia
tetniczego, choroby wieficowej i niewydolnosci serca. Dzielg si¢ one na dwie gtéwne
kategorie w zalezno$ci od miejsca dzialania: ACEI ,0soczowe”, do ktérych naleza
enalapril, kaptopril i lisinopril oraz ACEI ,,tkankowe”, takie jak ramipril, perindopril
i trandolapril. Tkankowe ACEI charakteryzujg sie korzystniejszymi wlasciwosciami
farmakokinetycznymi. Oprdcz obnizania stezenia angiotensyny II, co skutkuje obnize-
niem ci$nienia tetniczego, leki te przyczyniaja sie do wzrostu uwalniania bradykininy,
ktora ma dziatanie rozkurczowe na naczynia krwiono$ne. Wspiera to dalsze obnizenie
ci$nienia oraz zapobiega uszkodzeniom naczyn.

Efekt bradykininowy mimo korzystnego wplywu na uklad krazenia jest zwiazany
takze z dzialaniami niepozadanymi takimi jak kaszel czy obrzek naczynioruchowy.
Do pozostalych dzialan niepozadanych ACEI zalicza sie hiperkaliemie, zaburzenia
smaku i leukopenie. Stosowanie lekoéw z tej grupy wymaga kontroli jonogramu oraz
funkeji nerek.

Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania ACEI obejmuja ciaze i okres karmie-
nia, obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub zwezenie jednostronne przy obecnosci
tylko jednej nerki, hiperkaliemi¢ oraz obrzek naczynioruchowy.

ACEI, pomimo udokumentowanej skuteczno$ci w wielu chorobach ukladu kraze-
nia, moga niekorzystnie wplywa¢ na funkcje nerek poprzez zmniejszanie produkeji
angiotensyny II. Angiotensyna II odpowiada za skurcz tetniczki odprowadzajace;j
w kiebuszkach nerkowych, co utrzymuje odpowiednie ci$nienie filtracyjne (GFR).
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Hamowanie jej produkcji przez ACEI powoduje rozszerzenie tetniczek, jednoczesnie
obnizajagc GFR, co moze prowadzi¢ do pogorszenia funkcji nerek, szczegélnie u pa-
cjentdw z obnizonym przez nie przeplywem krwi (np. zwezZenie tetnic nerkowych,
niewydolnos¢ serca).

Antagoniéci receptora angiotensyny II (ang. angiotensin receptor blockers —
ARB), zwani réwniez sartanami, do ktérych naleza telmisartan i walsartan, blokuja
receptory AT1 dla angiotensyny II. Efektem tego dzialania jest zapobieganie skurczo-
wi naczyn i retencji sodu oraz wody, co przyczynia si¢ do obnizZenia ci$nienia krwi.
Dodatkowo angiotensyna I jest kierowana na nieblokowany receptor AT2, co jeszcze
zwieksza efekt hipotensyjny.

Wirdd dzialan niepozadanych sartanéw mozna wymieni¢ bole gtowy, zakazenia
gornych drég oddechowych, zawroty glowy, a takze uczucie zmeczenia lub ostabienia.
Pomimo tego, s3 to leki dobrze tolerowane, chetnie stosowane i obok ACEI naleza do
najczesciej stosowanych lekow w nadci$nieniu tetniczym. W przeciwienstwie do ACEI
przy stosowaniu sartanéw kaszel wystepuje znacznie rzadziej, cho¢ istnieje ryzyko
hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentéw z niewydolnoscia nerek.

Sartany sg przeciwwskazane w przypadku obustronnego zwezenia tetnic nerkowych
lub jednostronnego zwezenia przy obecnosci tylko jedynej nerki, a takze w hiperka-
liemii, cigzy i okresie laktacji.

Leki naczyniorozszerzajace
Leki z tej grupy obnizaja ci$nienie tetnicze poprzez rozkurcz migsni gtadkich naczyn
krwionoénych, a tym samym rozszerzenie naczyn oporowych, co w réznym stopniu
zwieksza objetos¢ naczyniows. Do grupy tej naleza;

+ blokery kanalu wapniowego,

o leki rozszerzajace tetnice,

o leki rozszerzajace tetnice i zyly.

Blokery kanatu wapniowego (ang. calcium channel blockers - CCB), zwane row-
niez antagonistami wapnia, dzieli si¢ na pochodne dihydropirydyny - DHP-CCB (np.
amlodypina, felodypina) oraz leki niedihydropirydynowe - NDHP-CCB (werapamil,
diltiazem). Mechanizm dzialania CCB polega na blokowaniu kanatéw wapniowych
typu L w mies$niach gladkich naczyn, prowadzac do zmniejszenia stezenia Ca?* we-
wnatrz komorek. Uniemozliwia to ich kurczenie si¢ i w efekcie powoduje obnizenie
ci$nienia tetniczego. Werapamil i diltiazem dodatkowo wplywaja na wezel zatokowo-
-przedsionkowy oraz przedsionkowo komorowy i maja dzialanie:

« inotropowe ujemne, co oznacza, ze zmniejszaja sit¢ skurczu serca,

o chronotropowe ujemne, czyli obnizajg czesto$¢ akeji serca,

» dromotropowe ujemne, co wptywa na spowolnienie przewodzenia impulséw elek-

trycznych w ukladzie przewodzacym serca.
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Leki te, zwlaszcza DHP-CCB sg stosowane w nadci$nieniu tetniczym oraz chorobie
niedokrwiennej serca.

Przeciwwskazane sg przy niewydolno$ci serca (szczegolnie NDHP-CCB) oraz bra-
dykardii (zwlaszcza werapamil).

Do dziatan niepozadanych DHP-CCB nalezg: spadki ci$nienia tetniczego, odru-
chowa tachykardia, zaczerwienienie twarzy oraz obrzeki w okolicy stawdw skoko-
wych. Z kolei stosowanie NDHP-CCB moze wigza¢ sie z zaburzeniami przewodnic-
twa w mig$niu sercowym, bradykardig, nasileniem niewydolnosci serca, zaparciami
i zaczerwienieniem skory.

Antagonisci wapnia zwigkszajg stezenie lekow metabolizowanych przez CYP3A4,
np. statyn.

Leki rozszerzajace tetnice i zyly, takie jak nitrogliceryna, dziatajg poprzez uwal-
nianie tlenku azotu (NO). Proces ten prowadzi do silnego rozkurczu naczyn krwiono-
$nych, co moze znaczgco obnizy¢ ci$nienie tetnicze oraz zmniejszy¢ obcigzenie serca.

Nitrogliceryna jest najczesciej stosowana w chorobie wienicowej, natomiast w nadci-
$nieniu tetniczym podaje sie ja gtdwnie dozylnie w stanach nagtych, takich jak przetom
nadci$nieniowy z zastoinowg niewydolnoscia serca. Czasem jest takze stosowana do
kontrolowania ci$nienia tetniczego podczas zabiegéw operacyjnych. Szerzej lek ten
zostal opisany w rozdziale dotyczacym leczenia choroby wienicowe;.

Leki rozszerzajace tetnice, ktorej przedstawicielem jest hydralazyna, obnizaja
ci$nienie tetnicze krwi poprzez bezposredni rozkurcz migéni gladkich tetnic, zwigzany
z uwalnianym tlenkiem azotu.

Hydralazyna zalecana jest w przypadku nadci$nienia tetniczego, w stanach naglych,
w cigzy i gdy inne leki przeciwnadcisnieniowe sa niewystarczajace lub przeciwwskazane.

Przeciwwskazaniami do stosowania hydralazyny sg choroba wienicowa, gdyz moze
ona zaostrza¢ objawy dlawicy piersiowej, cigzka tachykardia oraz zwigkszone ci$nienie
wewnatrzczaszkowe. Nie powinna by¢ tez stosowana u pacjentéw z nadwrazliwosciag
na lek lub inne sktadniki preparatu.

Leki moczopedne
Leki moczopedne, zwane rowniez diuretykami, dzielg si¢ na kilka gtéwnych kategorii
w zalezno$ci od mechanizmu i miejsca dziatania w nerkach. Diuretyki obnizajg ci$nie-
nie gtéwnie poprzez wzrost wydalania sodu z organizmu, a tym samym zmniejszenie
obcigzenia wstepnego i nastepczego serca. W nadci$nieniu tetniczym stosowane sg
nastepujace grupy lekow:

o tiazydy i leki tiazydopodobne,

o diuretyki oszczedzajace potas (antagonisci receptoréw mineralokortykoidéw oraz

pochodne cykloamidyny),
o petlowe leki moczopedne.
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Oproécz obnizania ci$nienia tetniczego leki moczopedne maja réwniez inne za-
stosowania. Inhibitory anhydrazy weglanowej, takie jak acetazolamid, sg stosowane
w leczeniu jaskry, jako ze zmniejszajg produkcje cieczy wodnistej w oku, co pomaga
obnizy¢ ci$nienie wewnatrzgatkowe. Osmodiuretyki, takie jak mannitol, sg wykorzysty-
wane w leczeniu obrzeku mézgu, poniewaz zwiekszaja cisnienie osmotyczne osocza, co
prowadzi do przemieszczenia ptynéw z tkanek do krwiobiegu, redukujac w ten sposéb
obrzek i ci$nienie $rédczaszkowe.

Tiazydy, takie jak hydrochlorotiazyd oraz leki tiazydopodobne, takie jak indapa-
mid, dzialajg poprzez blokowanie transportera Na*/Cl~ w dystalnym kanaliku nerko-
wym. Dzialanie to hamuje wchlanianie zwrotne sodu (Na*), potasu (K*), chloru (Cl),
magnezu (Mg?*) i weglan6w, a wtdrnie rowniez wody, co prowadzi do zmniejszenia
objetosci krwi krazacej. Leki te wykazujg rowniez nieznaczne dzialanie naczyniowe
zwigzane ze zmniejszeniem oporu i podatnoéci naczyn na skurcz. Leki z tej grupy to
najwazniejsze leki moczopedne stosowane w terapii nadci$nienia tetniczego. Tiazydy
zmniejszaja wydalanie wapnia (Ca*), co czyni je tez przydatnymi w leczeniu niedo-
czynnosci przytarczyc.

Do najczestszych dzialan niepozadanych naleza zaburzenia elektrolitowe, takie jak
hiponatremia, hipokaliemia, hipomagnezemia oraz hiperkalcemia i hiperurykemia.
Moga takze prowadzi¢ do nietolerancji weglowodanow, wzrostu stezenia LDL oraz
spadku HDL, jak i réwniez do zasadowicy metabolicznej. Inne, rzadsze dziatania nie-
pozadane obejmujg reakcje alergiczne, zwiekszong krzepliwo$¢ krwi, ostre zapalenie
trzustki, matopltytkowos¢, leukopenie oraz zaburzenia potencji. Nalezy réwniez zwrocié
uwage na nieco zwiekszone ryzyko nowotworéw skory (z wyjatkiem czerniaka) podczas
dlugotrwatego stosowania hydrochlorotiazydu. Obecnie nie jest jasne, czy ten efekt
dotyczy réwniez innych diuretykow tiazydowych, co wskazuje na potrzebe dalszych
badan w tym zakresie. Trzeba pamigta¢, ze diuretyki oprdocz beta-blokerow czy statyn
mogga zwickszac ryzyko cukrzycy u pacjentéw zagrozonych ta chorobg (McEvoy i in.
2024, s. 3958-3959).

Leki moczopedne tiazydowe i tiazydopodobne sg preferowane w leczeniu nad-
ci$nienia tetniczego (NT) u oséb w podeszlym wieku, a indapamid jest z tej grupy
pierwszym wyborem. Medykamenty sg takze skuteczne w przypadkach izolowanego
nadci$nienia skurczowego oraz u pacjentow, ktorzy przebyli udar moézgu. Tiazydy sa
czesto stosowane w terapii skojarzonej nadci$nienia tetniczego, w tym w preparatach
ztozonych dwulekowych i tréjlekowych, co pozwala na lepsza kontrole ci$nienia krwi
dzieki synergicznemu dzialaniu lekéw o réznych mechanizmach.

Diuretyki oszczedzajace potas obejmuja dwie gtéwne grupy: antagonistow re-
ceptoréw mineralokortykoidow, takich jak spironolakton i eplerenon, oraz pochodne
cykloamidyny, takie jak amilorid i triamteren.
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Antagoniéci receptoré6w mineralokortykoidéw (ang. Mineralocorticoid
Receptor Antagonists - MRA) dzialajg poprzez blokowanie receptoréw dla aldoste-
ronu w zbiorczym kanaliku nerkowym oraz konicowym odcinku kanalika dystalnego.
Prowadzi to do zwigkszonego wydalania jonéw Na* i Cl- oraz zmniejszonego wy-
dalania K* i Mg?*, co pomaga w zachowaniu réwnowagi elektrolitowej i zapobiega
hipokaliemii.

Pochodne cykloamidyny dzialajg jako inhibitory nerkowych nabtonkowych
kanatéw sodowych, co prowadzi do podobnych efektéw jak w przypadku antagonistow
mineralokortykoiddéw.

Do dziatan niepozadanych tych lekéw naleza: hiperkaliemia, ktéra moze skutkowa¢
zaburzeniami pracy serca, a takze inne zaburzenia elektrolitowe. Ponadto niektére
z tych lekow, zwlaszcza spironolakton, moga powodowaé zaburzenia hormonalne
skutkujace ginekomastig u mezczyzn czy zaburzeniami miesigczkowania u kobiet.

Finerenon to nowy lek z tej grupy bedacy niesteroidowym MRA o wysokiej se-
lektywnosci dla receptoréw MR. Mimo Ze ma slabe dzialanie hipotensyjne, to wyka-
zuje wlasciwosci przeciwzapalne oraz zmniejszajace procesy wtoknienia tkanek, co
wywoluje efekty renoprotekcyjne i kardioprotekeyjne. Z tego powodu finerenon jest
stosowany u pacjentow z przewlekta choroba nerek i albuminuria zwigzang z cukrzyca
typu 2 (Piko i in. 2024, s. 5-6).

Petlowe leki moczopedne, takie jak furosemid i torasemid, dzialaja poprzez blo-
kowanie transportera Na*/K*/2Cl- w czesci wstepujacej petli Henlego w nerkach. Leki
te s3 najsilniejszymi lekami moczopednymi, powodujacymi znaczny wzrost wydalania
sodu (Na*), chloru (CI), ale takze potasu (K*), magnezu (Mg?*) oraz wapnia (Ca?*).
W rezultacie sg lekami objawowymi w terapii niewydolnosci serca, natomiast w nad-
ci$nieniu tetniczym stosowane gléwnie w nadcisnieniu opornym (McEvoy i in. 2024,
s. 3927). Ponadto petlowe diuretyki sa skuteczne w leczeniu obrzekéw zwigzanych
z chorobami watroby (marskos¢), nerek (zespot nerczycowy) oraz obrzekéw idiopa-
tycznych.

Petlowe leki moczopedne moga powodowac szereg dziatan niepozadanych. Czesto
wystepuja zaburzenia elektrolitowe, takie jak hiponatremia, hipokaliemia, hipomagne-
zemia oraz, w przeciwienstwie do tiazydéw, hipokalcemia. Ponadto moga powodowac
hiperurykemie, co zwieksza ryzyko wystgpienia dny moczanowej. Istnieje rowniez
mozliwo$¢ wystapienia nietolerancji weglowodanéw, co moze wplywaé negatywnie
na kontrole poziomu cukru we krwi. U pacjentéw stosujacych petlowe diuretyki
mozna zaobserwowac¢ wzrost stezenia LDL i spadek HDL, co niekorzystnie zmienia
profil lipidowy krwi. Dodatkowymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje alergiczne,
zwiekszona krzepliwos¢ krwi, uszkodzenie stuchu, osteomalacja, maloptytkowos¢
oraz leukopenia.



Rozdzial 14. Leki w terapii nadciénienia tetniczego 167

Leki sympatoplegiczne
Ta duza grupa lekéw hamuje uklad wspétczulny, co powoduje zmniejszenie oporu
naczyniowego oraz rzutu serca, to z kolei prowadzi do obnizenia ci$nienia tetniczego.
Mozemy wyr6znic:

o leki blokujace receptory beta-adrenergiczne,

o leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne,

o leki blokujace receptory alfa- i beta-adrenergiczne,

o leki centralnie dzialajace,

o agonistow receptoréw imidazolowych I, w rdzeniu przediuzonym,

o leki blokujace neurony adrenergiczne.

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne (beta-blokery), np. metoprolol
inebiwolol, dziataja poprzez blokowanie receptoréw beta-adrenergicznych, co prowadzi
do zmniejszania uwalniania noradrenaliny. Beta-blokery, dziatajac na receptory betal
w sercu, wykazuja dzialanie chronotropowe, inotropowe i dromotropowe ujemne.
Oznacza to, ze powoduja zwolnienie czynnosci serca (dzialanie chronotropowe ujem-
ne), zmniejszenie czesto$ci skurczow i jednoczesnie obnizenie ci$nienia tetniczego
poprzez redukcje sily skurczow miesnia sercowego (dzialanie inotropowe ujemne).
Dzialanie dromotropowo ujemne polega na spowalnianiu przewodzenia impulséw
elektrycznych w sercu, szczegolnie w wezle przedsionkowo-komorowym (AV). Dzigki
temu beta-blokery wykazuja dzialanie przeciwarytmiczne, pomagaja w regulacji i za-
pobiegaja zaburzeniom rytmu serca. Ponadto leki te zmniejszaja wydzielanie reniny
przez nerki, co z kolei redukuje produkeje angiotensyny II i aldosteronu - hormonéw
zaangazowanych w regulacje objetosci krwi oraz cisnienia tetniczego. Beta-blokery wy-
wieraja réwniez bezposredni wplyw na naczynia krwionoséne, dziatajac rozkurczowo, co
dodatkowo przyczynia sie do obnizenia oporu naczyniowego. Moga takze modulowa¢
aktywno$¢ uktadu wspétczulnego w mozgu, co pomaga w dalszej kontroli ci$nienia
krwi. Ponadto karwedilol i nebiwolol wykazuja dodatkowe wlasciwosci rozszerzaja-
ce naczynia krwiono$ne. Karwedilol blokuje dodatkowo receptor alfa2, a nebiwolol
zwigksza synteze tlenku azotu (NO).

Beta-blokery stanowiag podstawowa grupe lekow hipotensyjnych i zgodnie z wy-
tycznymi kardiologicznymi powinny by¢ stosowane zwlaszcza w przypadku wspotist-
nienia schorzen, takich jak niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa (HfrEF),
przewlekta choroba niedokrwienna serca, stan po zawale migénia sercowego oraz
migotanie przedsionkdw. Beta-blokery sg takze zalecane u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym, u ktorych wspotwystepuje tachykardia lub przyspieszona czestos¢ rytmu
serca (>80 uderzen na minute) czy przy obecno$ci objawow krazenia hiperkinetycz-
nego, charakteryzujacych si¢ nadmierng reaktywnoscia ukladu krazenia na wysitek
czy stres emocjonalny. Beta-blokery majg takze zastosowanie w kontroli nadci$nienia
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tetniczego w obecnosci guzéw chromochfonnych, gdzie stosuje si¢ je tacznie z alfa-
-blokerami. Ponadto beta-blokery sa stosowane w terapii jaskry, migreny, drzenia oraz
leczenia objawowego nadczynnosci tarczycy.

Stosowanie beta-blokeréw wiaze sie z pewnymi przeciwwskazaniami. Nie powinny
by¢ one podawane w przypadku wstrzasu, hipotonii, znacznej bradykardii (mniejszej
niz 50 uderzen na minute) oraz bloku przedsionkowo-komorowego II lub III stopnia.
Dodatkowo, beta-blokery sa przeciwwskazane w chorobie wezla zatokowego, ciezkiej
zdekompensowanej niewydolnosci lewokomorowej, astmie oskrzelowej, stanach skur-
czowych oskrzeli, ciezkiej depresji oraz w chorobach tetnic obwodowych.

Beta-blokery moga powodowa¢ dzialania niepozadane, takie jak bradykardia, blok
przedsionkowo-komorowy I stopnia czy hipotensja. W przypadku pacjentdéw z astma
oskrzelowa i POChP mogg wywota¢ skurcz oskrzeli poprzez blokowanie recepto-
réw beta2 znajdujacych sie w oskrzelach. Dodatkowo, beta-blokery moga uposle-
dza¢ insulinowrazliwo$¢ i zwieksza¢ ryzyko hipoglikemii u pacjentéw z cukrzyca ze
wzgledu na oslabienie przeciwregulacji adrenergicznej. Pacjenci z chorobami naczyn
moga doswiadczy¢ pogorszenia przeplywu krwi przez naczynia obwodowe, co nasila
chromanie przestankowe. Beta-blokery moga réwniez powodowaé wzrost stezenia
triglicerydow i spadek stezenia HDL w surowicy, ale nie wplywaja na poziom LDL.
Niekardioselektywne beta-blokery moga przyczynia¢ sie do zaburzen erekgji, a lipofilne
beta-blokery - do zaburzen snu i depresji.

Beta-blokery majg istotne interakcje z innymi lekami. Moga spowolni¢ efekt insu-
liny lub lekéw przeciwcukrzycowych oraz ttumié objawy ostrzegawcze hipoglikemii,
co moze by¢ niebezpieczne dla pacjentéw z cukrzyca. W polaczeniu z azotanami
wystepuje synergizm terapeutyczny, prowadzacy do zmniejszenia zuzycia tlenu oraz
zniesienia odruchowej tachykardii po zastosowaniu azotanéw. Beta-blokery wykazuja
antagonizm kompetycyjny w przypadku agonistow receptoréw beta-adrenergicznych,
ktore sg stosowane w astmie oskrzelowej. Dodatkowo, gdy stosowane s z lekami anty-
arytmicznymi lub blokerami kanaléw wapniowych, takimi jak werapamil czy diltiazem,
nasila si¢ ich dzialanie ino-, chrono- i dromotropowe ujemne.

Szczegbdlowe informacje na temat beta-blokerow zawarte sa w rozdziale dotyczacym
lekéw ukltadu autonomicznego.

Leki blokujace receptory alfa-adrenergiczne (alfa-blokery), np. prazosyna,
doksazosyna i terazosyna, dziataja poprzez selektywne blokowanie receptoréw alfal-adre-
nergicznych, co skutecznie zapobiega skurczowi naczyn krwionosnych, ktdry jest zalezny
od ukladu wspoétczulnego. W rezultacie dochodzi do rozszerzenia naczyn i zmniejszenia
obwodowego oporu naczyniowego oraz prowadzi do obnizenia ci$nienia krwi. Dodat-
kowo, alfa-blokery zmniejszaja napiecie miesni gtadkich w obrebie gruczotu krokowego
i szyi pecherza moczowego. Dzieki temu pomagajg tagodzi¢ objawy zwigzane z fagodnym
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rozrostem gruczoltu krokowego, takie jak trudnosci w oddawaniu moczu i czestomocz
nocny. Alfa-blokery nie s3 lekami pierwszego wyboru w terapii nadci$nienia tetniczego,
natomiast s3 dodawane jako kolejna grupa w razie nieskutecznosci terapii.

Do przeciwwskazan do stosowania alfa-blokeréw naleza nadwrazliwos¢ na skfadniki
leku, cigzkie choroby watroby oraz hipotonia ortostatyczna. Dzialania niepozadane
moga obejmowac zawroty glowy, senno$¢, suchos¢ w jamie ustnej oraz przyspieszenie
akcji serca.

Podstawowe interakcje wystepuja z innymi lekami obnizajgcymi ci$nienie krwi,
lekami stosowanymi w depresji, a takze z alkoholem.

Leki blokujace receptory alfa- i beta-adrenergiczne (alfa- i beta-blokery),
takie jak karwedilol i labetalol, dziataja jednoczesnie na receptory betal-adrenergiczne
oraz receptory alfa-adrenergiczne, co sprawia, ze majg zastosowanie w terapii nadci-
$nienia tetniczego i niewydolnoéci serca.

Blokujac receptory betal, leki te zmniejszajg czesto$¢ skurczow serca i jego site,
co prowadzi do obnizenia pojemnosci minutowej serca oraz zmniejszenia zuzycia
tlenu przez miesien sercowy. Jest to szczegdlnie korzystne w przypadku pacjentow
z chorobg niedokrwienng oraz przewlekla niewydolnoscia serca, gdzie zredukowane
zapotrzebowanie na tlen moze chroni¢ przed dalszym uszkadzaniem tego narzadu. Jed-
noczesnie blokowanie receptoréow alfa-adrenergicznych skutkuje rozszerzeniem naczyn
krwionoénych, co prowadzi do zmniejszenia obwodowego oporu naczyniowego. Ten
efekt naczyniorozszerzajacy pomaga w dalszym obnizaniu ci$nienia krwi i poprawie
przeptywu krwi przez tkanki obwodowe. Dzieki kombinacji tych mechanizmoéw alfa-
i beta-blokery skutecznie redukujg ci$nienie tetnicze i opor naczyniowy, co daje im
przewage w leczeniu pacjentéw ze ztozonymi problemami sercowo-naczyniowymi.

Przeciwwskazaniami w tej grupie lekow sa nadwrazliwo$¢ na substancje czynne,
astma oskrzelowa oraz cigzka choroba watroby.

Dzialania niepozadane moga obejmowac zawroty gtowy, zmeczenie, hipotonie,
a takze zaburzenia rytmu serca.

Podstawowe interakcje wystepuja z innymi lekami hipotensyjnymi, lekami prze-
ciwdepresyjnymi oraz alkoholem, poprzez wzajemne zwigkszanie ryzyka dziatan nie-
pozadanych.

Leki centralnie dzialajace, takie jak metyldopa i klonidyna, aktywujac recepto-
ry alfa2 w pniu mozgu, zmniejszaja uwalnianie noradrenaliny z zakonczen nerwéw
noradrenergicznych, co przyczynia si¢ do obnizenia ci$nienia krwi poprzez redukcje
skurczu naczyn i zmniejszenie czynnoéci serca stymulowanej przez uktad wspoétczulny.
Klonidyna dodatkowo pobudza receptory imidazolowe.

Metyldopa jest szczegolnie wazna jako lek pierwszego rzutu w leczeniu nadci$nienia
tetniczego u kobiet w cigzy, dzieki swojemu znanemu profilowi bezpieczenstwa w tej
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grupie pacjentow. Metyldopy nie nalezy stosowaé u oséb z nadwrazliwo$cig na ten
lek, cigzka chorobg watroby ani u pacjentéw z aktywna chorobg psychiczng. W trakcie
leczenia moga wystapi¢ dziatania niepozadane, takie jak sennos¢, ostabienie, sucho$¢
w ustach oraz zmiany w obrazie krwi, takie jak leukopenia czy trombocytopenia. Do-
datkowo, metyldopa moze nasila¢ dzialanie innych lekéw przeciwnadcisnieniowych,
a jej stosowanie z lekami przeciwdepresyjnymi, szczegdlnie z inhibitorami MAO, moze
prowadzi¢ do niepozadanych efektéw hipotensyjnych.

Klonidyna to lek stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego, jednak tylko w te-
rapii uzupelniajacej, kiedy pacjent przyjmuje juz inne leki obnizajace ci$nienie tetnicze.
Przeciwwskazania do jej stosowania obejmuja cigezka bradykardie, hipotonie oraz cho-
roby watroby. Do dzialan niepozadanych zaliczamy senno$¢, sucho$¢ w jamie ustnej
oraz zawroty glowy.

Agoniéci receptoréw imidazolowych I, np. moksonidyna i rilmenidyna, dzialaja
gltéwnie na poziomie osrodkowego ukladu nerwowego, wplywajac na receptory w rdze-
niu przedtuzonym, co prowadzi do zmniejszenia aktywno$ci wspoéiczulnej i obnizenia
ci$nienia krwi. Wykazujg skutecznos¢ w redukgji ci$nienia tetniczego przy jednocze-
snym zminimalizowaniu niepozadanych efektéw ubocznych, czesto wystepujacych przy
innych dzialajacych na o$rodkowy ukiad nerwowy lekach przeciwnadci$nieniowych,
takich jak senno$¢ czy suchos¢ w ustach.

Leki blokujace neurony adrenergiczne, takie jak rezerpina, dzialaja poprzez
zmniejszanie aktywno$ci ukladu wspotczulnego. Rezerpina powoduje wyczerpywanie
zapasOw neurotransmiterow, takich jak noradrenalina, w zakonczeniach nerwowych,
co prowadzi do zmniejszenia napiecia naczyniowego i obnizenia ci$nienia krwi.

Stosowanie rezerpiny wiaze si¢ z potencjalnymi dzialaniami niepozadanymi, w tym
depresja, sennoscig oraz objawami ze strony ukladu pokarmowego. Ze wzgledu na
profil dziatan niepozadanych lek ten jest obecnie rzadziej stosowany i zwykle nie sam,
a w polaczeniu z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi.

Przeciwwskazania do stosowania rezerpiny obejmujg nadwrazliwo$¢ na sktadniki
leku oraz choroby serca, takie jak bradykardia lub blok serca.

Do dzialan niepozadanych mozemy zaliczy¢ senno$¢, zawroty gltowy, ostabienie
i objawy ze strony ukladu pokarmowego, takie jak nudnosci.

Interakcje z innymi lekami, np. hipotensyjnymi czy nasennymi, moga nasila¢ dzia-
tanie tych lekéw i prowadzi¢ do wiekszego ryzyka dziatan niepozadanych.

Doboér lekéw oraz terapia taczona nadci$nienia tetniczego

Dobor lekéw w terapii nadcisnienia tetniczego zalezny jest od wielu czynnikdw, takich
jak wyniki badan klinicznych i rekomendacje towarzystw naukowych, wiek pacjenta,
obecnos¢ chordb wspdlistniejacych, tolerancja lekdw czy koszty terapii. Do najczesciej
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stosowanych lekéw przeciwnadcisnieniowych oraz takich, ktére zmniejszajg ryzyko
powikian sercowo-naczyniowych, nalezg: ACEI, ARB, diuretyki tiazydowe/tiazydo-
podobne, blokery kanatu wapniowego z grupy dihydropirydyn. Beta-blokery réwniez
wplywaja na rokowanie pacjentdw, ale ze wzgledu na dos¢ liczne dzialania niepozadane
stosowane s3 zwykle w nadci$nieniu tetniczym przy towarzyszacej chorobie wienicowej
czy niewydolnosci serca. Dodatkowo, spironolakton jest dokladany do wcze$niej wy-
mienianych lekéw w razie braku skutecznosci leczenia. Dopiero w nastepnej kolejnosci
podawane sg takie leki, jak: alfa-blokery, hydralazyna, minoksydyl, diuretyki petlowe
czy inne leki centralnie dziatajace (McEvoy i in. 2024, s. 3958-3959).

Single-pill combination (SPC) to podejscie, w ktérym dwa leki przeciwnadci$nienio-
we (lub wiecej) sa laczone w jednej tabletce. Takie faczenie lekdw jest powszechna stra-
tegig w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Ma na celu zwiekszenie skutecznosci terapii
poprzez dzialanie na rézne mechanizmy regulujace cisnienie krwi, co pozwala na lepsza
kontrole nadci$nienia przy nizszych dawkach poszczegdlnych lekéw, réwnoczesnie
zmniejszajac ryzyko dziatan niepozadanych. W leczeniu pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym zaleca si¢ stosowanie podstawowych potaczen dwu- lub tréjlekowych. Do
polaczen dwulekowych naleza:

o ACEI z antagonista wapnia z grupy dihydropirydyn,
 ACEI z diuretykiem tiazydopodobnym lub tiazydowym,
o sartan z diuretykiem tiazydowym,

 sartan z antagonistg wapnia,

o beta-bloker z antagonistg wapnia,

« beta-bloker z ACEL

Te kombinacje lekow oferujg skuteczng kontrole ci$nienia krwi i sg dostosowane
do réznych potrzeb klinicznych pacjentéw. Nalezy rowniez pamietaé, ze niewskazane
jest polaczenie dwulekowe ACEI z sartanem ze wzgledu na zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych ze strony nerek, przy braku dodatkowych korzysci.

Podstawowymi polgczeniami tréjlekowymi wykorzystywanymi w algorytmie te-
rapii hipotensyjnej i jednoczesnie dostepnymi w Polsce w postaci trojlekowego SPC
sg (Tykarskiiin. 2017, s. 1-10):

« inhibitory ACE z diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym i antagonista wapnia,
o sartan z diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym i antagonista wapnia.

Nalezy sie spodziewa¢, ze w przyszlosci powstang kolejne ztozone leki, takze po-
taczenia czterolekowe.

W terapii nadci$nienia tetniczego istotna role odgrywaja rowniez metody niefar-
makologiczne. Zmniejszenie masy ciata, a w szczegdlnosci redukeja tkanki ttuszczowej
w okolicy brzucha, jest jednym z najwazniejszych elementdéw postepowania. Dieta ze
zwigkszonym spozyciem produktéw pochodzenia rodlinnego, szczegélnie warzyw
(4-5 porcji po 300-400 g kazda), jedzenie produktéw petnoziarnistych oraz chudego
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bialka przy jednoczesnym ograniczeniu soli (ponizej 2 g dziennie), stodyczy i ttuszczéow
nasyconych jest drugim kluczowym elementem terapii. Regularna aktywno$é¢ fizyczna,
obejmujgca 5-7 serii ¢wiczen aerobowych tygodniowo, takich jak szybki marsz, jogging
czy plywanie, co najmniej 30 min, ma pozytywny wplyw na zdrowie sercowo-naczy-
niowe. Wazne jest takze ograniczenie spozycia alkoholu oraz zaprzestanie palenia
tytoniu. Zarzadzanie stresem poprzez techniki relaksacyjne czy glebokie oddychanie
moze dodatkowo wspiera¢ obnizenie ci$nienia tetniczego.

Leki przeciwnadci$nieniowe w cigzy i w okresie laktacji

Dobor lekéw w cigzy i w okresie karmienia piersig nalezy zawsze weryfikowa¢ z aktu-
alnymi wynikami badan naukowych, rekomendacjami towarzystw naukowych oraz
zapisami charakterystyk produktu leczniczego.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu nadci$nienia tetniczego u kobiet w cigzy na
podstawie aktualnych wytycznych (McEvoy i in. 2024, s. 3971) sa: metyldopa, labetalol
i DHP-CCB. Z tej ostatniej grupy lekow preferowana jest nifedipina o przedtuzonym
uwalnianiu (ktdra niestety nie zawsze jest dostepna w Polsce), ale mozliwe jest takze
podawanie amlodypiny, nitrendypiny czy felodypiny. Kardioseletywny beta-adrenoli-
tyk, np. metoprolol, réwniez moze by¢ rozwazany w czasie cigzy. Natomiast w stanach
naglych w cigzy stosuje si¢ labetalol, nifedipine i hydralazyne.

Nie zaleca sie stosowania ACEI oraz sartandw. Unika sie rowniez podawania dil-
tiazemu, diuretykéw i spironolaktonu, z wyjatkiem szczegdlnych sytuacji klinicznych.

U kobiet w okresie rozrodczym z nadci$nieniem tetniczym zaleca si¢ stosowanie
beta-adrenolitykow i/lub antagonistéw wapnia.

Wiekszo$¢ lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze jest wydzielana do mleka kobie-
cego, jednak zazwyczaj w bardzo malych stezeniach, co minimalizuje ich wplyw na
dziecko. Wyjatkiem sg leki, takie jak propranolol, atenolol, acebutolol i nifedypina,
ktére moga przenika¢ do mleka w wiekszych ilosciach.

Nowe terapie
W ostatnich latach prowadzone sa badania nad nowymi lekami w terapii nadci$nienia
tetniczego, takimi jak:

o ARNI (ang. angiotensin receptor — neprilysin inhibitor),

o inhibitory SGLT2,

o agonisci GLP-1,

e aprocitentan,

o zilebesiran.

Na szczegolng uwage zastuguja pierwsze z trzech wymienianych lekow, ktore byly
poczatkowo stosowane w innych niz nadci$nienie tetnicze chorobach, np. w cukrzycy
(inhibitory SGLT2, agoni$ci GLP-1) czy niewydolnosci serca (ARNI), i zostaly doktad-
niej opisane w odpowiednich rozdziatach podrecznika.
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Pytania kontrolne — przyktady

1. Ktore polaczenie lekéw nadci$nieniowych jest przeciwwskazane:
a) inhibitor konwertazy angiotensyny z antagonista kanaléw wapniowych
b) sartan z diuretykiem tiazydopodobnym
¢) inhibitor konwertazy angiotensyny z sartanem
d) inhibitor konwertazy angiotensyny z diuretykiem tiazydopodobnym
e) sartan z antagonistg kanaléw wapniowych
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2. Diuretyki petlowe, np. furosemid, torasemid, zwiekszaja wydalanie Na*, Cl-, K*, Mg?*, Ca?*. Leki
te podaje si¢ w leczeniu obrzekdw, w tym obrzgku ptuc:
a) oba zdania prawdziwe
b) pierwsze zdanie falszywe, drugie prawdziwe
c) oba zdania falszywe
d) pierwsze zdanie prawdziwe, drugie falszywe
e) pierwsze zdanie falszywe, drugie niepetne

3. Wybierz zestaw, w ktorym znajduja sie tylko ,,tkankowe” inhibitory ACE:
a) enalapril, kaptopril, ramipril
b) lisinopril, perindopril, ramipril
¢) kaptopril, trandolapril, enalapril
d) perindopril, ramipril, trandolapril
e) enalapril, kaptopril, lisinopril
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Rozdzial 15

Leki w terapii niedokrwistosci

Niedokrwistos¢ to stan charakteryzujacy sie obnizeniem stezenia hemoglobiny i ery-
trocytow w jednostce objetosci krwi, gdy wartosci te spadaja ponizej normy, ktdra jest
uzalezniona od wieku i plci. Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), zeby zdia-
gnozowac anemie u dorostego mezczyzny, wartosci hemoglobiny (Hb) musza wynies¢
mniej niz 13 g/dl, natomiast u dorostej kobiety — mniej niz 12 g/dl. U kobiet w cigzy
uznaje sie, ze stezenie Hb powinno by¢ ponizej 11 g/dl, aby zdiagnozowa¢ anemie.

Niedokrwisto$¢ jest dzielona na rozne stopnie zaawansowania w zaleznosci od steze-
nia Hb. Niedokrwisto$¢ lekka definiuje sie, gdy poziom Hb spada do 10 g/dl. Umiarko-
wana anemia wystepuje przy stezeniu Hb od 8 g/dl do 9,9 g/dl. Cigzka niedokrwisto$¢
rozpoznaje sie, gdy Hb wynosi od 7,9 g/dl do 6,5 g/dl. Natomiast do bardzo cig¢zkiej
anemii dochodzi, gdy stezenie Hb spada ponizej 6,5 g/dl (Gajewski i in. 2024, s. 1817).

Niedokrwistos¢ wystepuje u okoto 30% populacji ludzi catego $wiata, a niedobor
zelaza jest najczestsza przyczyng anemii. Czesciej wystepuje u kobiet w wieku rozrod-
czym oraz u dzieci do 5 roku zycia (Kassebaum i in. 2014, s. 615). Anemia powoduje
wiele objawdéw klinicznych, ma negatywny wplyw na rozwdj fizyczny i $miertelnos$é
dzieci (Scottiin. 2014, s. 5915). Niedokrwistos¢ pogarsza przebieg wiekszo$ci schorzen,
zwlaszcza ukladu krazenia u oséb dorostych. Ma tez negatywny wplyw na przezycie
0s0b w podesztym wieku (Michalak i in. 2018, s. 1337).

Istnieje kilka klasyfikacji niedokrwisto$ci, w tym morfologiczna i patofizjologicz-
na. Klasyfikacja morfologiczna opiera si¢ na objetosci czerwonych krwinek (MCV).
Niedokrwistos¢ mikrocytowa, z MCV ponizej 80 fl, czesto wynika z niedoboru zelaza
lub talasemii. Niedokrwisto$¢ normocytowa, z MCV w przedziale 80-100 fl, czesto
wystepuje w przypadku anemii chordb przewleklych. Natomiast niedokrwisto$¢ makro-
cytowa, z MCV powyzej 100 fl, moze wynika¢ z niedokrwistosci megaloblastycznych,
polekowych lub choréb watroby. Z kolei klasyfikacja patofizjologiczna skupia si¢ na
mechanizmach prowadzacych do obnizenia poziomu hemoglobiny. Niedokrwisto$¢
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moze wynikaé z zaburzonej produkeji erytrocytéw z powodu niedoboréw skfadnikow
odzywczych czy choréb szpiku kostnego. Moze takze wystepowaé w wyniku zwiekszo-
nego niszczenia erytrocytow (hemolizy) lub utraty krwi.

Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza

Anemia z niedoboru zelaza (ang. iron deficiency anemia - IDA) moze mie¢ réznorodne
przyczyny. Jedna z nich jest zwigkszone zapotrzebowanie na zelazo, co moze wystapic
w okresach wzmozonego wzrostu, cigzy lub aktywnosci fizycznej. Inng przyczyna jest
niedostateczna podaz zelaza w diecie, wynikajaca z niedozywienia lub niewtasciwego
odzywiania. Zaburzenia wchlaniania Zelaza takze moga prowadzi¢ do anemii i by¢
spowodowane obnizeniem kwasowosci soku zotadkowego, zespotami ztego wchta-
niania, stanami po operacjach zoladkowo-jelitowych czy biegunkami. Utrata zelaza
moze wynika¢ z przewlektych lub ostrych krwawien, co nierzadko wystepuje u oséb
powyzej 50 roku zycia i powinno sklania¢ do szczegdélowej diagnostyki i czujnosci
onkologicznej. Zaburzenia gospodarki Zelaza mogg rowniez wystepowaé w przebiegu
przewlektych choréb o podlozu zapalnym czy choréb nerek.

Objawy kliniczne anemii z niedoboru zelaza obejmujg ostabienie, zmeczenie oraz
blado$¢ skory i blon sluzowych. Pacjenci moga réwniez do$wiadczaé dusznodci, za-
wrotow gtowy oraz kolatania serca, zwlaszcza podczas wysitku fizycznego. W niekto-
rych przypadkach moga wystepowac tez takie objawy jak tamliwo$¢ paznokci, zesp6t
niespokojnych nég czy trudnosci w koncentracji.

Terapia IDA sklada si¢ z 3 kluczowych elementéw. Po pierwsze, istotne jest po-
szukiwanie i eliminacja przyczyn anemii. Po drugie, wazna jest dieta bogata w Zelazo.
Pokarmy pochodzenia zwierzecego, takie jak mieso wotowe, watrébka cieleca oraz ryby
zawierajg hemowe zelazo, ktdre jest lepiej przyswajalne przez organizm. W pokarmach
pochodzenia roélinnego znaczng ilo$¢ zelaza zawierajg soja, czarna fasola, zboza oraz
kukurydza. Trzecim waznym elementem terapii IDA jest leczenie farmakologiczne.
Najczesciej stosowane sg doustne preparaty zelaza, a w przypadkach cig¢zszych niedo-
boréw - preparaty pozajelitowe. W okreslonych sytuacjach klinicznych stosuje si¢ tez
koncentraty krwinek czerwonych (KKCz).

Doustne preparaty zelaza wchtaniajg si¢ gléwnie w dwunastnicy oraz w poczat-
kowym odcinku jelita cienkiego. Najlepsze wchianianie wystepuje w przypadku soli,
ktore dysocjuja do kationu zelazowego (Fe?*) w lekko kwasnym $rodowisku.
Doustne preparaty zelaza:
o dwuwarto$ciowe (Fe?*) sole zelaza: siarczan zelaza, fumaran zelaza, glukonian
zelaza,
o trojwartosciowe (Fe3*) sole zelaza: wodorotlenek zelaza w kompleksie z polimaltoza,
pirofosforan zelaza, maltol zelaza, kompleksy cytrynianu zelaza.
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Dwuwartosciowe sole zelaza sa rekomendowane jako leki pierwszej linii leczenia
anemii z niedoboru zelaza. Siarczan zelaza jest jednym z najczesciej stosowanych pre-
paratéw. Pozytywna ocena skutecznosci leczenia jest mozliwa juz po 1-2 tygodniach
na podstawie wzrostu retikulocytow w badaniach krwi obwodowej. Natomiast wzrost
Hb jest widoczny po mniej wiecej 3-4 tygodniach. Sredni miesigczny przyrost Hb przy
dobrym wchtanianiu zelaza wynosi okoto 2 g/dl. W celu uzupelnienia zapasow zelaza
w organizmie zaleca si¢ kontynuowanie jego suplementacji przez okolo 3-6 miesiecy.

Nowe doustne preparaty zelaza obejmuja kilka réznych form, ktoére maja na celu
skuteczne leczenie niedoboru zelaza w szczegélnych sytuacjach klinicznych. Kompleks
cytrynianu zelaza (Fe3*) jest najbardziej wskazany w przypadku pacjentéw z prze-
wlekta chorobg nerek (PCHN). Maltol Zelaza to potaczenie zelaza tréjwarto$ciowego
z maltolem, ktdre charakteryzuje si¢ dobrg przyswajalnoscia i mniejszym ryzykiem
dziatan niepozadanych. Natomiast pirofosforan zelaza (Fe3*) w preparacie Sideral
forte jest chroniony podwdjna warstwa fosfolipidow oraz otoczky sukrosomalng. Ta
innowacyjna forma zelaza zapewnia lepsza stabilno$¢ i biodostepno$¢, zmniejsza
czestos¢ dzialan niepozadanych i wplywa na mozliwo$¢ wchianiania zelaza réznymi
drogami: przez endocytoze mikrokapsulek przez enterocyty nablonka jelitowego,
wchtanianie drogg miedzykomoérkowa oraz wchtanianie przez komérki M. Zelazo
tréjwartosciowe jest czeSciowo redukowane do Zelaza dwuwartosciowego. Warto
zauwazy¢, ze wchlanianie Zelaza w tym preparacie nie jest zalezne od transportera
dwuwartos$ciowych jonéw metali DMT1 (ang. divalent metal transporter 1), czyli drog
wchlaniania innych preparatéw Zelaza (Fabiano i in. 2018, s. 425; Michalak 2020a,
5. 213-215).

Przeciwwskazania do leczenia preparatami doustnymi zelaza obejmujg ostre stany
zapalne przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelit oraz nadmiar zelaza w organi-
zmie (np. w hemochromatozie, hemolizie czy zespole mielodysplastycznym (MDS) -
zwlaszcza po przetaczaniu KKCz). Zaburzenia metabolizmu Zelaza, takie jak talasemia
i niedokrwistosci syderoblastyczne, réwniez stanowia przeciwwskazanie do stosowania
doustnych preparatéw zelaza.

Do dziatan niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem preparatéw zelaza naleza:
nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunki, metaliczny posmak w ustach oraz zabarwione
na czarno stolce.

Preparaty zelaza dwuwartosciowego nalezy przyjmowac na czczo, co najmniej
30 min przed positkiem, aby zapewni¢ ich optymalne wchtanianie. Dodatkowo, obec-
no$¢ kwasnego srodowiska, np. po dodaniu kwasu askorbinowego, znacznie poprawia
wchlanianie tych zwiazkow zelaza. Preparaty zelaza tréjwartosciowego mozna przyj-
mowac razem z positkiem, poniewaz sktadniki diety w niewielkim stopniu wplywaja
na ich wchtanianie. W poréwnaniu z nimi preparaty zelaza dwuwarto$ciowego cze-
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$ciej powodujg objawy niepozadane. Poza tym preparaty zelaza tréjwarto$ciowego
gorzej sie wchlaniajg, co czgsto wymaga przyjmowania wigkszej liczby tabletek, aby
osiagna¢ pozadany efekt terapeutyczny. Przed zazyciem Zelaza nalezy unikaé pokar-
moéw o duzej zawartosci fityniandw (takich jak herbata i kawa), fosforanéw (obecnych
w mleku i bialkach jaj) oraz taninianéw (np. w ptatkach zbozowych i fasoli). Wazne
jest rowniez unikanie stosowania inhibitoréw pompy protonowej, poniewaz leki te
zmniejszajg wytwarzanie kwasu zoladkowego, co utrudnia wchianianie jonow zelaza
poprzez zaburzenie konwersji zelaza Fe3* do zelaza Fe?*. Ponadto wiele innych lekow,
takich jak tetracykliny, chinolony oraz preparaty zawierajace wapn, moze hamowaé
wchlanianie zelaza.

Najczestsza droga pozajelitowa podawania Zelaza jest podaz dozylna i zalecane
sg preparaty zawierajgce zelazo trojwartosciowe. Dozylne preparaty zelaza:

« kompleks wodorotlenku zelaza (Fe3*) i sacharozy,

 kompleks wodorotlenku zelaza (Fe3*) i dekstranu,

« kompleks wodorotlenku zelaza (Fe3*) i karboksymaltozy,

o izomaltozyd 1000 zelaza (Fe3*).

Preparaty te stosowane sg w terapii niedoboréw zelaza, gdy podawanie doustne
jest niewystarczajace lub niemozliwe. Kompleks wodorotlenku zelaza (Fe**) z kar-
boksymaltoza oraz izomaltozyd 1000 zelaza (Fe**) umozliwiaja szybkie podanie duzej
dawki zelaza, np. do 1000 mg w ciaggu 15 min. Pozwala to na efektywne uzupetnienie
niedoboréw zelaza w krétkim czasie, co jest szczegolnie istotne w nagtych przypadkach
lub w terapii pacjentéw z powaznymi niedoborami.

Stosowanie preparatéw dozylnych zelaza moze si¢ wigzac z ryzykiem wystgpienia
reakgji anafilaktycznej i cho¢ ryzyko to jest mate, wzrasta u 0séb z rozpoznang aler-
gia, chorobami immunologicznymi czy zapalnymi. Objawy niepozadane ze strony
przewodu pokarmowego sa rzadkie, ale moga wystapi¢. Dodatkowo mozliwa jest
hipofosfatemia.

Zelazo dozylne nalezy podawa¢ tylko wtedy, gdy dostepny jest wykwalifikowany
personel oraz sprzet do resuscytacji. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze podanie dawki prob-
nej nie jest wymagane. Przyjmowanie przez pacjenta beta-blokeréw lub inhibitoréw
konwertazy angiotensyny moze pogorszy¢ przebieg reakcji anafilaktycznej. W I try-
mestrze cigzy wystepuje ryzyko uszkodzenia ptodu przy podawaniu zelaza dozylnie.

Przetaczanie koncentratéw krwinek czerwonych (KKCz) w przypadku
niedokrwistosci jest wskazane w kilku sytuacjach. Przede wszystkim jest to brak sta-
bilno$ci hemodynamicznej pacjenta z niedokrwistoscig oraz aktywne krwawienie.
Obecnos¢ cech niedotlenienia narzagdéw réwniez stanowi istotny sygnat do interwenciji.
Bezwzglednym wskazaniem do zastosowania KKCz jest stezenie hemoglobiny ponizej
5 g/dl.
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Niedokrwisto§¢ z niedoboru witaminy By,

Niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy B;, podobnie jak niedokrwistos¢ z niedoboru
kwasu foliowego nalezy do anemii megaloblastycznych i charakteryzuje si¢ makro-
cytoza, ze $rednig objetoscig krwinki czerwonej (MCV) wynoszaca ponad 100 fl. Do
najwazniejszych przyczyn niedokrwistosci z niedoboru witaminy B;, nalezg zaburze-
nia wchianiania spowodowane np.: choroba Addisona-Biermera, resekeja czesci lub
catkowitg zoladka, zapaleniem blony sluzowej Zotadka wywotanym przez Helicobacter
pylori, zespdtem rozrostu bakteryjnego jelita cienkiego oraz innymi zespotami ztego
wchlaniania (np. w celiakii). Niedostateczna podaz witaminy B, w diecie, szczegolnie
w przypadku $cistego wegetarianizmu, moze rowniez przyczynic si¢ do wystgpienia
tej anemii. Rzadszymi przyczynami moga by¢ genetycznie uwarunkowane zaburzenia
wchlaniania witaminy B, czy zakazenie tasiemcem, zwlaszcza bruzdoglowcem sze-
rokim. Polekowe niedobry witaminy B, moga wystapi¢ w wyniku stosowania met-
forminy, inhibitoréw pompy protonowej czy blokeréw receptora histaminowego H1.
Do niedoboru witaminy B, i anemii moze takze doprowadzi¢ naduzywanie alkoholu
(Jajoo i in. 2024, s. 2).

Niedokrwisto$¢ z niedoboru witaminy B, objawia si¢ zmeczeniem, ostabieniem,
objawami neurologicznymi, takimi jak dretwienia i mrowieniami konczyn, zaburze-
niami depresyjnymi oraz zaburzeniami pamieci. W obrazie krwi oprécz spadku Hb
mozliwe s3: spadek liczby plytek krwi, leukopenia, a nawet pancytopenia. Moga rowniez
wystapi¢ zaburzenia smaku oraz zapalenie jezyka.

W przypadku niedokrwistosci z niedoboru witaminy B, stosuje sie najczesciej
leczenie pozajelitowe (domigsniowo lub gleboko podskdrnie), cho¢ mozliwe jest takze
leczenie doustne. Dostepne sg preparaty cyjanokobalaminy oraz hydroksykobalaminy.
Pozajelitowe leczenie jest zalecane przy obecnosci cigzkich zaburzen hematologicz-
nych, neurologicznych czy psychiatrycznych oraz w przypadku koniecznosci szybkiego
uzupelnienia niedoboréw witaminy B,,, np. w cigzy. W chorobie Addisona-Biermera
leczenie musi by¢ stosowane przez cale Zycie pacjenta. Preparaty doustne witaminy B,
s uzywane w duzych dawkach (1000-2000 pg/dobe) i zalecane zwlaszcza w profilaktyce
jej niedoboru w diecie wegetarianskiej, przy leczeniu metforming, a takze u pacjentéw
po gastrektomii czy operacjach bariatrycznych. Oprocz leczenia farmakologicznego
konieczne jest poszukiwanie i eliminacja przyczyn niedoboru witaminy B,,, a w ci¢z-
kiej niedokrwisto$ci moze by¢ konieczne podanie KKCz (Gajewski i in. 2024, s. 1832).

Do przeciwwskazan do leczenia witaming B,, pozajelitowo nalezg reakcje alergiczne
na witamine B, lub jakiekolwiek sktadniki preparatu, a takze ciezkie zaburzenia neuro-
logiczne, w ktérych niewskazane jest podawanie tej witaminy bez wczesniejszej oceny
stanu pacjenta i wykluczenia innych przyczyn. Przy stosowaniu doustnym przeciw-
wskazania obejmuja ciezkie zaburzenia wchianiania, takie jak zespdt zlego wchlaniania,
choroby jelit czy ciezkie choroby watroby, ktére moga ogranicza¢ skutecznos¢ takiej
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formy leczenia. Poza tym, tak jak w przypadku leczenia pozajelitowego, nie zaleca si¢
jej stosowania u pacjentéw z alergiami na sktadniki preparatu.

Mozliwe dzialania niepozadane leczenia witaming B, obejmuja: reakcje alergiczne,
w tym reakcje anafilaktyczne, bol w miejscu wstrzykniecia przy podawaniu pozaje-
litowym, siniaczenie oraz obrzeki. Rzadziej moga wystapi¢ reakcje ogolne, takie jak
zawroty glowy, bdl glowy. Mozliwa jest hipokaliemia w pierwszych dobach terapii.

Niektore antybiotyki, takie jak metotreksat i pirymetamina, wplywaja na oznaczanie
stezenia witaminy B, we krwi. Dodatkowo, niektére leki (np. metformina, kolchicyna,
leki hamujace wydzielanie kwasu zoladkowego) moga utrudnia¢ wchianianie witaminy
B,. Takie dziatanie wykazuje rowniez dlugotrwale spozywanie alkoholu.

W przypadku niedoboru witaminy B,, zawsze nalezy sprawdzi¢, czy nie jest obecny
jednoczesny niedobdr kwasu foliowego.

Niedokrwisto$¢ z niedoboru kwasu foliowego

Niedokrwistos¢ z niedoboru kwasu foliowego wynika z kilku przyczyn. Mozna wsréd
nich wyrdzni¢ alkoholizm, ktéry negatywnie wplywa na metabolizm kwasu foliowego,
zbyt male spozycie zielonych warzyw oraz stosowanie niektérych lekow (np. metotrek-
satu, trimetoprimu, sulfonamidoéw, tetracyklin, lekéw przeciwpadaczkowych, takich
jak fenytoina czy fenobarbital, doustnych lekéw antykoncepcyjnych i niektérych lekéw
uzywanych w terapii gruzlicy). Ponadto osoby poddawane hemodializie i pacjenci
z uposledzonym wchianianiem réwniez sa narazeni na niedobér kwasu foliowego.

Leczenie niedokrwistoéci z niedoboru kwasu foliowego polega na wprowadzeniu
diety bogatej w foliany (zielone warzywa, owoce i produkty pelnoziarniste) oraz sto-
sowaniu kwasu foliowego (Acidum folicum) w dawce 1-5 mg dziennie przez mniej
wiecej 4 miesigce lub do momentu normalizacji wynikéw morfologii krwi (Gajewski
iin. 2024, s. 1833-1834).

Przeciwwskazania do leczenia kwasem foliowym obejmuja przede wszystkim nad-
wrazliwo$¢ na kwas foliowy lub jakikolwiek inny skfadnik preparatu. Dodatkowo,
nie zaleca sie stosowania kwasu foliowego w sytuacjach, w ktorych obecna jest nie-
dokrwisto$¢ spowodowana niedoborem witaminy B,, poniewaz podawanie kwasu
foliowego moze maskowac objawy tego niedoboru i prowadzi¢ do pogorszenia stanu
zdrowia pacjenta.

Dzialania niepozadane kwasu foliowego sg zazwyczaj rzadkie. Mogg obejmowa¢
reakcje alergiczne, takie jak wysypki skdrne i $wiad oraz objawy ze strony uktadu pokar-
mowego, takie jak nudnosci, wymioty, wzdecia lub biegunka. W rzadkich przypadkach
mozna zaobserwowac¢ nadmierng pobudliwo$¢ nerwowa lub reakcje anafilaktyczne.

Wskazania do podazy kwasu foliowego oprocz anemii obejmujg planowanie cigzy,
cigze oraz laktacje. Suplementacja malymi dawkami kwasu foliowego zmniejsza ryzyko
wystapienia wad cewy nerwowej dziecka (Anon 1991, s. 131). Profilaktyczna podaz
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kwasu foliowego jest takze zalecana dla 0s6b leczonych fenytoina i fenobarbitalem, pa-
cjentow poddawanych hemodializie oraz w przypadku niedokrwistosci hemolitycznej.

Niedokrwisto$¢ chorob przewlektych

Niedokrwisto$¢ chordb przewlektych (ang. anemia of chronic disease - ACD) jest
zfozonym zespotem objawéw hematologicznych, ktéry wystepuje w przebiegu prze-
wleklych proceséw zapalnych, takich jak zakazenia bakteryjne, grzybicze, wirusowe,
pasozytnicze, w chorobie nowotworowej, chorobach autoimmunologicznych, zwlaszcza
w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawow czy uktadowego tocznia rumieniowa-
tego. ACD jest szczegOlnie czesta u 0s6b w podeszlym wieku, co jest zwigzane z wigksza
czestotliwoscig wystepowania przewleklych schorzen (takich jak przewlekta choroba
nerek (PChN), niewydolnos¢ serca, przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
czy otylos¢), w przebiegu ktdrych wystepuje zapalenie o réznym stopniu nasilenia.
Mechanizmy patofizjologiczne ACD sa zwigzane ze wzrostem cytokin prozapalnych,
ktore modulujg odpowiedz szpiku kostnego, prowadza do zaburzen w produkcji erytro-
poetyny oraz zwiekszenia produkcji hepcydyny przez watrobe. Hepcydyna odpowiada
za zmiany w metabolizmie Zelaza — zmniejsza zaréwno jego wchlanianie z przewodu
pokarmowego, jak i uwalnianie z magazynéw. Oba mechanizmy prowadza do zmniej-
szenia dostepnosci zelaza dla erytropoezy (nawet pomimo duzych zapasow zelaza
w organizmie), co skutkuje obnizong produkcjg Hb i w efekcie anemig (Michalak
2020b, s. 125).

Leczenie ACD koncentruje sie aktualnie na terapii choroby podstawowej, ktdra
jest gtowna przyczyna stanu zapalnego. W przypadku cigzkiej niedokrwistosci mozliwe
jest przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych (KKCz) w celu szybkiego uzupel-
nienia poziomu Hb. W sytuacji, gdy wystepuje jednoczesny niedobor zelaza, zaleca sie
stosowanie pozajelitowe preparatéw zelaza, poniewaz stan zapalny blokuje wchlanianie
zelaza podawanego doustnie. Dodatkowo moze by¢ konieczne zastosowanie lekdw sty-
mulujacych erytropoeze, takich jak rekombinowana erytropoetyna (Gajewski i in. 2024,
s. 1829-1830). Od niedawna stosowane s takze leki z grupy inhibitoréw hydroksylazy
prolilowej (np. roksadustat) (Gajewski i in. 2024, s. 1660).

Rekombinowana erytropoetyna alfa jest stosowana w leczeniu anemii spo-
wodowanej przewlekla choroba nerek oraz w przebiegu choroby nowotworowe;j.

Do dziatan niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem rekombinowanej erytro-
poetyny naleza objawy grypopodobne, takie jak goraczka, dreszcze, zmeczenie oraz
wzrost ci$nienia krwi i trombocytoza, ktora zwieksza ryzyko choroby zakrzepowo-
-zatorowej. Rzadko moze réwniez wystapi¢ wybiodrcza aplazja czerwonokrwinkowa
(pure red cell aplasia), ktdra jest spowodowana powstawaniem przeciwcial przeciwko
erytropoetynie, co prowadzi do zahamowania produkcji krwinek czerwonych w szpiku
kostnym.
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Przeciwwskazania do stosowania erytropoetyny obejmuja nadwrazliwo$¢ na sub-
stancje czynna lub inne sktadniki preparatu, niekontrolowane nadci$nienie tetnicze
oraz niedawno przebyty udar mozgu. Erytropoetyna nie jest rowniez zalecana u pa-
cjentow z czynnikami ryzyka zakrzepicy oraz historig wybidrczej aplazji czerwonokr-
winkowej (Gajewski i in. 2024, s. 1660).

Roksadustat nalezy do grupy inhibitoréw hydroksylazy prolilowej czynnika
indukowanego hipoksja (ang. hypoxia inducible factor - prolyl hydroxylase inhibi-
tors — HIF-PHI). HIF jest kluczowym czynnikiem transkrypcyjnym, odpowiedzialnym
za kontrolowanie ekspresji genéw zaangazowanych w proces erytropoezy. Dzialajac
przez odwracalne blokowanie HIF-PH, roksadustat zwieksza poziomu endogennej
erytropoetyny (EPO) w osoczu, wplywa na regulacje bialek odpowiedzialnych za
transport zelaza oraz obniza poziom hepcydyny - biatka, ktorego stezenie wzrasta
w odpowiedzi na stan zapalny w PChN. W rezultacie dochodzi do poprawy dostepnosci
zelaza, zwiekszenia produkcji hemoglobiny oraz wzrostu liczby krwinek czerwonych
(Michalak 2020b, s. 128-129).
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prolilowe;j
/ HIF \ 3
enterocyt
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T
(&)
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Ryc. 1. Mechanizm inhibitoréw hydroksylazy prolilowej HIF
Zrédlo: zmodyfikowano na podstawie Michalak 2020b, s. 129.
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Leczenie ACD nie zawsze jest skuteczne, dlatego wcigz trwaja badania nad nowymi
terapiami. Testowane sg rozne substancje hamujace produkcje oraz efekty dzialania
hepcydyny oraz jej neutralizatory, w tym m.in. przeciwciala monoklonalne.

Pewne neutralizatory hepcydyny majg interesujgce struktury - sg nimi aptamery
oraz antikaliny. Aptamery to krétkie fragmenty DNA lub RNA, ktore wykazuja spe-
cyficzne powinowactwo do okreslonej czasteczki. Z kolei antikaliny to klasa zapro-
jektowanych biatek wigzacych ligandy, ktdre opieraja si¢ na rusztowaniu z lipokaling.

Oprocz badan nad lekami zwigzanymi z hepcydyna trwaja tez badania dotyczace
lekéw zwigkszajacych erytropoeze poprzez wzrost poziomu erytropoetyny (EPO) oraz
blokade cytokin prozapalnych.

Niedokrwistosci hemolityczne

Niedokrwisto$ci hemolityczne to zréznicowana grupa choréb charakteryzujaca sie
skréconym czasem przezycia krwinek czerwonych oraz ich zwigkszonym rozpa-
dem. Jednym z przyktadéw jest anemia autoimmunohemolityczna (AIHA), w ktorej
dochodzi do destrukeji erytrocytéw w wyniku obecnosci autoprzeciwciat i/lub de-
pozycji komplementu na ich powierzchni. W ATHA stosuje si¢ wiele réznych lekow
wplywajacych na rézne komorki ukladu immunologicznego, takie jak limfocyty B,
limfocyty T, makrofagi czy komorki plazmatyczne. Przykladem leku stosowanego
w ATHA jest rytuksymab - przeciwcialo monoklonalne, ktére specyficznie wiaze sie
z antygenem CD20 znajdujacym si¢ na powierzchni limfocytéw B, co prowadzi do
ich destrukeji. W przypadku anemii autohemolitycznej limfocyty B produkuja auto-
przeciwciala, ktdre niszczg erytrocyty. Rytuksymab, poprzez eliminacje limfocytow B,
zmniejsza produkeje tych autoprzeciwcial, co z kolei prowadzi do ograniczenia he-
molizy i poprawy parametréw hematologicznych u pacjentéw. Ponadto zmniejszenie
liczby limfocytéw B wplywa na regulacje cytokin prozapalnych, co moze dodatkowo
redukowac stan zapalny zwigzany z procesami autoimmunologicznymi (Michalak
iin. 2020c, s. 2-4).

Innym przyktadem niedokrwistosci hemolitycznych jest niedokrwistos¢ hemoli-
tyczna wywolana lekami (drug-induced immune hemolytic anemia — DITHA). DITHA
jest rzadkim, ale potencjalnie groznym dla zycia schorzeniem, ktére wystepuje u okoto
1 osoby na milion. Stan ten moze prowadzi¢ do niewydolnosci szpiku kostnego, mani-
festujgcej si¢ hipoplazja lub aplazja, a takze pancytopenig w krwi obwodowe;j. Najcze-
$ciej DITHA jest wywolywana przez antybiotyki cefalosporynowe, takie jak cefotetan
i ceftriakson, oraz inhibitory beta-laktamazy. Kolejne leki, ktére moga prowadzi¢ do
tego rodzaju anemii, to metyldopa oraz preparaty stosowane podczas procedur trans-
plantacyjnych czy chemioterapii nowotworéw, w tym karboplatyna i oksaliplatyna.
W pojedynczych przypadkach DITHA zgtaszano po zastosowaniu innych lekow, takich
jak trimetoprim czy sulfametoksazol (Michalak 2020c, s. 2-3).
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Inne polekowe przyczyny niedokrwisto$ci

Toksyczne uszkodzenie szpiku kostnego prowadzace m.in. do anemii, ale takze leu-
kopenii czy trombocytopenii powodujg rézne grupy lekoéw w rozmaitych mecha-
nizmach. Leki alkilujace, takie jak busulfan, melfalan oraz cyklofosfamid, dziataja
poprzez uszkodzenie DNA komorek szpiku kostnego. Antymetabolity, w tym analogi
nukleotydéw i antagonisci kwasu foliowego oraz antybiotyki antracyklinowe, takie jak
daunorubicyna i doksorubicyna, réwniez maja toksyczny wplyw na szybko dzielgce si¢
komorki szpiku. Inhibitory mitozy, takie jak winkrystyna i winblastyna, hamuja proces
podziatu komérkowego, co réwniez przyczynia sie do uszkodzenia szpiku kostnego.
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Leczenie niedokrwistosci z niedoboru zelaza — znajdz nieprawidtowe stwierdzenia:
a) inhibitory pompy protonowej zmniejszaja wchlanianie zelaza
b) wodorotlenek zelaza w kompleksie z polimaltozg rzadziej wywoluje dzialania niepozadane
niz siarczan zelaza
c) zelazo tréjwartoéciowe jest rekomendowane w pierwszej linii leczenia
d) KKCz stosowany jest w przypadku znacznej utraty krwi i niestabilno$ci hemodynamicznej
e) preparaty zelaza podawane pozajelitowo zawieraja zelazo tréjwartosciowe
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Ktory z ponizszych czynnikéw NIE jest zwigzany z niedokrwisto$cig z niedoboru kwasu foliowego:
a) alkoholizm

b) zbyt male spozycie zielonych warzyw

c) stosowanie fenytoiny

d) hemodializa

e) nadciénienie tetnicze

Jakie jest gtéwne dziatanie leku roksadustat w leczeniu niedokrwisto$ci choréb przewleklych
w przebiegu PCHN:

a) zwigkszanie aktywnosci hydroksylazy prolilowej

b) zwigkszanie poziomu endogennej erytropoetyny (EPO)

¢) hamowanie wchtaniania zelaza

d) zwiekszanie wchlaniania wit. B},

e) zwiekszanie poziomu hepcydyny
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Rozdzial 16

Leki hipolipemizujace

Zaburzenia lipidowe, czgsto okreslane jako dyslipidemie, obejmujg réznorodne nie-
prawidlowos$ci w metabolizmie lipidow, ktore prowadza do podwyzszenia poziomu
cholesterolu catkowitego, cholesterolu z frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang.
low-density lipoprotein — LDL), tréjglicerydéw (TG) oraz obniZonego poziom lipo-
protein o wysokiej gestosci, czyli HDL (ang. high-density lipoprotein). Wérdd zaburzen
lipidowych wyrézniamy klinicznie:

o hipercholesterolemie,

o hipertriglicerydemie,

o dyslipidemie¢ mieszana.

Rozpoznanie dyslipidemii opiera si¢ na badaniach laboratoryjnych, ktore oceniajg
poziomy lipidéw we krwi, w polaczeniu z analizg czynnikéw ryzyka indywidualnego
pacjenta, takich jak wiek, ple¢, palenie tytoniu, wywiad choréb sercowo-naczyniowych
pacjenta i jego rodziny. Wazne sg takze dieta oraz aktywnos¢ fizyczna.

Gléwne grupy lekéw stosowanych w leczeniu zaburzen lipidowych
1) inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny),

2) ezetymib,

3) inhibitory PCSKO9,

4) fibraty,

5) zywice wigzace kwasy zolciowe,

6) kwas nikotynowy (niacyna),

7) kwasy tluszczowe omega-3.

Statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA), takie jak: atorwastatyna, rosuwa-
statyna, pitawastatyna, simwastatyna, to inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylo-
glutarylokoenzymu A (HMG-CoA). Blokowanie reduktazy HMG-CoA zmniejsza
watrobowg produkcje kwasu mewalonowego, ktory jest prekursorem cholesterolu.
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W odpowiedzi na obnizony wewnatrzkomdrkowy poziom cholesterolu zwieksza si¢
ekspresja receptorow dla LDL na powierzchni hepatocytéw, co prowadzi do wigkszego
wychwytu LDL-C i innych lipoprotein zawierajacych apolipoproteine B (ApoB), w tym
czastek bogatych w TG z krwiobiegu i obnizenia ich poziomu we krwi. Oprocz tego
statyny moga nieznacznie zwigksza¢ poziom HDL, co réwniez obniza poziom chole-
sterolu we krwi, poniewaz HDL pomaga w transporcie cholesterolu z tkanek obwodo-
wych do watroby, gdzie jest on metabolizowany i usuwany z organizmu. Mechanizm
wzrostu HDL jest ztozony i nie w pelni poznany (Sirtori 2014, s. 3-11; Barter i in. 2010,
s. 1546-1553). Statyny, hamujac takze inne pochodne szlaku mewalonowego, wykazuja
szereg plejotropowych efektow, czyli dodatkowych skutkéw na organizm, niezwiaza-
nych bezpos$rednio z ich podstawowym dziataniem (Wasim i in. 2022, s. 477-486).
Dzigki temu statyny:

o wykazuja dzialanie przeciwzapalne, co prowadzi do redukcji stanéw zapalnych
w $cianach naczyn krwionosnych, obnizajac ryzyko destabilizacji blaszki miaz-
dzycowej;

o poprawiajg funkcje srodblonka;

o zwigkszaja produkeje tlenku azotu - substancji odgrywajacej kluczowa role w roz-
szerzaniu naczyn krwionosnych i utrzymaniu prawidlowego przeptywu krwi;

o wykazuja dzialanie przeciwzakrzepowe;

o stabilizuja blaszki miazdzycowe.

Wskazaniami do stosowania statyn s3: hipercholesterolemia, w tym réwniez formy
heterozygotycznej rodzinnej hipercholesterolemii, hiperlipidemia mieszana. Ponadto
statyny odgrywaja kluczowg role w pierwotnej i wtdrnej prewencji epizodéw sercowo-
-naczyniowych, takich jak zawal migénia serca.

Statyny moga wywolywa¢ réznorodne dziatania niepozadane, takie jak: zwiekszenie
aktywno$ci transaminaz i mozliwe uszkodzenie watroby, zaburzenia gospodarki we-
glowodanowej, w tym wzrost stezenia glukozy we krwi oraz miopatie i rabdomiolize,
co objawia si¢ podwyzszonym poziomem kinazy kreatynowej (CPK) i haptoglobiny we
krwi. Dodatkowo pacjenci moga do$wiadczaé zaburzen zotadkowych oraz objawéw
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak bdle gtowy czy bezsennos¢.
W niektorych przypadkach moga réwniez wystapi¢ wysypki skorne.

Stosowanie statyn jest przeciwwskazane u pacjentdéw z czynng lub przewlekla cho-
roba watroby, miopatia, a takze w cigzy i podczas karmienia piersia.

Statyny mogg wchodzi¢ w interakcje z réznymi lekami, zwlaszcza metabolizowany-
mi przez enzymy cytochromu P450, szczegélnie CYP3A4. Leki hamujace te enzymy, np.
klarytromycyna czy ketokonazol, moga zwiekszac stezenie statyn we krwi, a tym samym
zwigkszaé prawdopodobienstwo wystgpienia dzialan niepozadanych. Moga réwniez
wystapi¢ interakcje z lekami wplywajacymi na inne szlaki metabolizmu, takimi jak
inhibitory proteazy stosowane w terapii HIV. Ponadto spozywanie duzych ilo$ci soku
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grejpfrutowego moze zwigksza¢ poziom statyn, poniewaz jest on silnym inhibitorem
enzymow cytochromu CYP 3A4, a w mniejszym stopniu takze cytochromu CYP 1A2.

Atorwastatyna i rosuwastatyna sa uwazane za jedne z najsilniejszych statyn dostep-
nych na rynku. Natomiast pitawastatyna wyroéznia si¢ unikalnym profilem farmako-
kinetycznym - jest metabolizowana w mniejszym stopniu przez cytochrom P450, co
zmniejsza ryzyko interakeji z innymi lekami metabolizowanymi przez ten sam enzym.
Wykazuje tez wzglednie silne dziatanie obnizajace stezenie LDL-C przy stosunkowo
niskich dawkach, a takze ma mniejszy wplyw na poziom glukozy we krwi, co moze
by¢ korzystne dla pacjentéw z predyspozycja do cukrzycy. Stosowanie jej wiaze sie
tez z nieco nizszym ryzykiem boléw mie$niowych w poréwnaniu z innymi statynami
(Tsujita i in. 2023, s. 1580-1600).

Ezetymib dziala poprzez selektywne hamowanie wchlaniania cholesterolu w jelicie
cienkim. Gtéwnym celem jego dziatania jest biatko NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1),
ktore odpowiada za transport cholesterolu do enterocytéw w jelicie. Hamujac to biatko,
ezetymib zmniejsza ilo§¢ cholesterolu dostarczanego do watroby z jelit, co prowadzi
do spadku ogdlnej jego ilo$ci w organizmie. W odpowiedzi na zmniejszone dostawy
cholesterolu z jelita watroba zwieksza wychwyt LDL-C z krwiobiegu poprzez zwigksze-
nie liczby receptoréw LDL-C na powierzchni hepatocytéw, co prowadzi do obnizenia
poziomu LDL-C cholesterolu we krwi (Tsujita i in. 2023, s. 1580-1600).

Ezetymib jest wskazany do stosowania gléwnie w leczeniu réznych postaci hiper-
cholesterolemii, zwtaszcza jako terapia wspomagajaca razem ze statynami lub samo-
dzielnie, gdy statyny sg przeciwwskazane czy zle tolerowane. Ponadto ezetymib jest
zalecany w terapii homozygotycznej sitosterolemii (Williams i in. 2021, s. 2641) - rzad-
kiego zaburzenia genetycznego prowadzacego do zwigkszonego wchianiania steroli
rodlinnych oraz w homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinne;j.

Ezetymib jest na ogét dobrze tolerowany, ale jak kazdy lek moze powodowa¢ dzia-
tania niepozadane. Do najczestszych dziatan niepozadanych nalezg bole glowy, béle
brzucha i biegunka. Niektdrzy pacjenci mogg doswiadczaé takze zmeczenia lub bolu
migs$ni.

Przeciwwskazania do stosowania ezetymibu obejmuja: znang nadwrazliwo$¢ na ten
lek, czynna chorobe watroby lub niewyjasnione, utrzymujace si¢ zwigkszenie aktyw-
noéci transaminaz. Kobiety w cigzy i karmigce piersia rowniez powinny unika¢ terapii
ezetymibem, szczegdlnie w polaczeniu ze statynami, ze wzgledu na brak wystarczaja-
cych badan dotyczacych bezpieczenstwa terapii w tych grupach.

Inhibitory PCSKY9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) dziataja poprzez
neutralizacje dzialania biatka subtylizyny/keksyny typu 9 konwertazy proproteinowe;.
W grupie inhibitoréw PCSK9 sg przeciwciala monoklonalne (np. alirokumab i ewo-
lokumab), ktére blokuja dziatania enzymu PCSK9 (Roth i Davidson 2018, s. 31-46),
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oraz lek inklisiran, ktéry hamuje watrobowa syntezy PCSK9 przy uzyciu malych inter-
ferujacych RNA (siRNA) (Wilkinson i in. 2024, s. €032031). PCSK9 odgrywa istotng
role w regulacji poziomu cholesterolu LDL-C w organizmie. W komoérkach watroby
PCSK9 wigze si¢ z receptorami LDL, co prowadzi do internalizacji tych receptorow
i skierowania ich do lizosoméw, gdzie ulegaja degradacji. W wyniku tego procesu liczba
receptoréw LDL-C na powierzchni hepatocytéw zmniejsza sie, a poziom cholesterolu
LDL-C we krwi - zwigksza. Gdy PCSKO9 jest zablokowany, receptory LDL nie sg juz
oznaczane do degradacji i moga by¢ ponownie wykorzystane na powierzchni komoérek
watroby. Zwigkszenie liczby receptoréw LDL przez inh. PCSK 9 na hepatocytach pro-
wadzi do skuteczniejszego usuwania cholesterolu LDL z krwiobiegu, co w konsekwencji
obniza jego stezenie we krwi (Roth i Davidson 2018, s. 31-46).

Inhibitory PCSK9 s3 gtéwnie dodawane do terapii u pacjentéw z hipercholestero-
lemia, ktérzy nie osiggneli docelowych wartosci LDL-C przy uzyciu standardowych
metod leczenia, takich jak statyny i/lub ezetymib oraz u pacjentéw z wysokim ryzykiem
kardiologicznym. Takze nietolerancja statyn moze by¢ wskazaniem do stosowania tych
lek6éw (Khan i in. 2022, s. €069116).

Do dziatan niepozadanych zwiazanych z ich stosowaniem nalezg powiklania skdrne
wynikajace z podskérnego podawania, a takze béle migsni, zapalenia btony sluzowej
cze$ci nosowej gardta, bole glowy, infekcje gornych drég oddechowych, objawy gry-
popodobne oraz bole stawow. Mozliwy jest takze wzrost aktywnosci enzymow watro-
bowych, takich jak ASPAT i ALAT. Istnieje réwniez potencjalne ryzyko powstawania
autoprzeciwcial w odpowiedzi na terapie.

Fibraty, czyli pochodne kwasu fibrynowego, takie jak fenofibrat i gemfibrozyl, dziataja

poprzez wigzanie si¢ z receptorami jadrowymi PPAR-a (peroxisome proliferator-acti-

vated receptor alpha), ktore naleza do rodziny receptoréw aktywowanych przez proli-
feratory peroksysomow. Indukuje to ekspresje genéw zaangazowanych w metabolizm
kwasow ttuszczowych oraz genéw kontrolujacych synteze apolipoprotein oraz enzymoéw
zwigzanych z metabolizmem lipidow i lipoprotein.

Kluczowe mechanizmy dzialania fibratéw to (Katzung i in. 2012):

1. Zwiekszenie lipolizy poprzez zwigkszenie aktywnosci lipazy lipoproteinowej, co
przyczynia sie do nasilonej lipolizy tréjglicerydéw. Dodatkowo, zmniejszenie pro-
dukgji apoproteiny C III w watrobie, ktéra hamuje dziatanie lipazy lipoproteinowej,
co jeszcze bardziej wspomaga proces lipolizy.

2. Nasilenie beta-oksydacji kwasow tluszczowych w watrobie. W wyniku tego procesu
zmniejsza sie ilo$¢ prekursordw (kwasow ttuszczowych) do produkgji trojglicery-
doéw, co prowadzi do mniejszej produkeji VLDL.

3. Zwigkszone usuwanie LDL poprzez to, ze fibraty sprzyjaja tworzeniu sie lipoprotein
LDL o zwiekszonym powinowactwie do receptora LDL, co przyspiesza ich katabo-



Rozdzial 16. Leki hipolipemizujace 191

lizm. W tym przypadku dochodzi do redukcji matych, gestych lipoprotein LDL,

podczas gdy subfrakcje o wigkszych rozmiarach rosng.

4. Zmniejszenie powstawania lipoprotein bogatych w TG poprzez zmniejszenie wy-
miany TG oraz estrow cholesterolu miedzy HDL a VLDL, co przyczynia si¢ do
redukc;ji liczby lipoprotein bogatych w TG.

5. Zwigkszenie produkcji HDL poprzez stymulacje produkeji apoprotein A-11 A-II
w watrobie, co prowadzi do zwiekszenia stezenia HDL w osoczu. To z kolei wspoma-
ga skuteczniejszy transport cholesterolu z tkanek obwodowych i wigze si¢ z redukcja
lipoprotein A-I oraz zwigkszeniem stosunku lipoprotein A-I:A-II.

Skutkiem tych mechanizmoéw dzialania jest obnizenie poziomu troéjglicerydow oraz
cholesterolu LDL-C we krwi, przy jednoczesnym nieznacznym zwigkszeniu stezenia
HDL cholesterolu.

Fibraty sg wskazane przede wszystkim w leczeniu hipertréjglicerydemii oraz w te-
rapii hiperlipidemii mieszanej, zwlaszcza gdy wystepuje podwyzszony poziom TG, co
jest czesto obserwowane w zespole metabolicznym i cukrzycy.

Leki te mogg powodowa¢ dziatania niepozadane, takie jak: dolegliwosci gastryczne,
pokrzywka, miopatia, wzrost aktywnosci transaminaz oraz impotencja.

Przeciwwskazania do stosowania fibratéw obejmuja: uszkodzenie watroby czy nerek
oraz zespot nerczycowy.

Fibraty mogg nasila¢ dziatanie lekow przeciwzakrzepowych, co wymaga ostroznosci
i regularnego monitorowania parametréw krzepnigcia u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie te leki.

Zywice wigzace kwasy zolciowe, takie jak cholestyramina, kolestypol, kolesewe-
lam dzialaja poprzez wigzanie kwasow zotciowych w jelicie w nierozpuszczalne kom-
pleksy, ktore sg nastepnie wydalane z katem, co przerywa krazenie watrobowo-jelitowe
kwasow zoétciowych. Zmniejszenie powrotu kwasdéw zétciowych do watroby prowadzi
do zwigkszonej produkeji kluczowych enzymoéw zaangazowanych w synteze kwasow
z6kciowych z cholesterolu, w szczegdlnosci enzymu CYP7A1 z rodziny cytochromow
P450. Wzrost katabolizmu cholesterolu do kwasow zétciowych indukuje kompensacyj-
ne zwigkszenie ekspresji receptora LDL w watrobie, co skutkuje zwigkszonym usuwa-
niem cholesterolu frakcji LDL z krwi, a w efekcie prowadzi do jego obnizenia. Kwasy
z0kciowe dziatajg jako czasteczki sygnalizacyjne poprzez wigzanie sie z receptorami,
takimi jak receptor farnezoidu X (FXR) i TGR5. Receptory te biorg udzial w regulacji
metabolizmu nie tylko lipidow, ale takze glukozy. Wykazano, ze aktywacja TGR5 po-
prawia tolerancje glukozy, natomiast zalezne od FXR szlaki sygnatowe reguluja enzymy
zaangazowane w glukoneogeneze watrobowa. Kwasy zétciowe mogg réwniez wywieraé
inne dzialanie, takie jak poprawa odpowiedzi na stres retikulum endoplazmatycznego,
ktdra jest zwigzana z insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2 (Staels i in. 2010, s. 70-77).
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Kwasy zo6lciowe, zmniejszajac aktywacje FXR, moga jednak przyczynia¢ si¢ do pod-
wyzszania poziomu TG w osoczu, co wynika géwnie z dwdch przyczyn. Zmniejszenie
dostepnosci cholesterolu w watrobie prowadzi do wzrostu syntezy lipoprotein VLDL,
ktore sg bogate w TG. Dodatkowo, niedobdr cholesterolu stymuluje enzymy odpowie-
dzialne za produkcje TG (Katzung i in. 2012).

Zywice wigzace kwasy z6lciowe nie s3 powszechnie stosowane, ale moga by¢ uzy-
wane w leczeniu hipercholesterolemii, szczegdlnie gdy statyny sa przeciwwskazane
lub niewystarczajgco skuteczne. Oprocz tego znajdujg zastosowanie w leczeniu §wigdu
i z6ttaczki spowodowanych cholestaza czy biegunki wywotanej solami zéiciowymi.

Przeciwwskazania do terapii za pomocg zywic wiazacych kwasy zélciowe obejmu-
ja: niedrozno$¢ drog zotciowych, cigzkie zaparcia, hipertrojglicerydemia, zaburzenia
wchlaniania substancji odzywczych i niewydolno$¢ watroby.

Do dziatan niepozadanych zywic jonowymiennych nalezg: zaburzenia gastryczne,
takie jak zaparcia, wzdecia i dyskomfort w jamie brzusznej. Ponadto moga one pro-
wadzi¢ do zaburzen wchlaniania witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, takich jak
witaminy A, D, E i K oraz kwasu foliowego.

Kwas nikotynowy, znany réwniez jako niacyng, obniza poziom cholesterolu LDL-C
poprzez zmniejszenie syntezy jego prekursora, czyli VLDL. Osiaga sie to poprzez
zmniejszenie mobilizacji wolnych kwasow thuszczowych z tkanki ttuszczowej, co z kolei
zmniejsza synteze watrobowg i zawarto$¢ TG w VLDL. Dodatkowo niacyna hamuje
synteze apolipoproteiny B-100, niezbednej do skladania czastek VLDL, i wzmacnia
katabolizm VLDL poprzez indukeje lipazy lipoproteinowej. Niacyna skutecznie ob-
niza takze poziom TG, co wynika przede wszystkim z jej zdolnosci do zmniejszania
mobilizacji wolnych kwaséw ttuszczowych, co redukuje ilos¢ substratu dostepnego do
syntezy TG w watrobie (McKenney 2004, s. 697-705).

Gléwnym wskazaniem do stosowania kwasu nikotynowego jest hiperlipidemia
mieszana.

Do czestych dziatan niepozadanych kwasu nikotynowego nalezg: rumien, uczucie
goraca i $wiad, ktdére wynikaja z rozszerzenia naczyn krwionosnych. Stosowanie nia-
cyny moze réwniez prowadzi¢ do hiperurykemii, zwiekszajac ryzyko dny moczanowej,
acanthosis nigricans, czyli rogowacenia ciemnego oraz obrze¢ku siatkéwki. Pacjenci
mogg doswiadczad tez wysypek skornych, biegunki i nudnosci, a takze zaostrzenia
choroby wrzodowej czy zapalenia jelita grubego. Kwas nikotynowy moze powodowa¢
zaburzenia tolerancji glukozy, a takze wptywa¢ na uklad krazenia poprzez nasilenie
fibrynolizy, zmniejszenie agregacji plytek i zaburzenia rytmu serca. Jednym z powaz-
niejszych dzialan niepozadanych jest uszkodzenie watroby, co wymaga regularnego
monitorowania parametréw watrobowych podczas terapii (Katzung i in. 2012).
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Kwasy tluszczowe omega-3, takie jak kwas eikozapentaenowy (EPA) i kwas doko-
zaheksaenowy (DHA), maja wplyw na stezenie lipidow i lipoprotein w surowicy. Cho¢
mechanizm tego efektu jest ztozony i nie jest w pelni poznany, uwaza sie, ze kwasy
omega-3 mogg zmniejsza¢ synteze TG w watrobie i zwigksza¢ ich rozklad, co prowadzi
do obnizenia poziomu TG we krwi. Pomimo pewnych niejasnosci co do dokladnych
$ciezek biochemicznych kwasy omega-3 sa stosowane jako terapia wspomagajaca le-
czenie dyslipidemii, szczegdlnie u pacjentéw z hipertriglicerydemia. Kwasy ttuszczowe
omega-3, zwlaszcza kwas eikozapentaenowy (EPA), maja wplyw na zmniejszanie ryzyka
sercowo-naczyniowego poprzez stabilizacje blaszek miazdzycowych i zmniejszanie
stanu zapalnego (Sherratt i in. 2023, s. 1-17).
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Pytania kontrolne — przyktady

1. Ktéry z ponizszych efektéw NIE jest plejotropowym dzialaniem inhibitoréw reduktazy HMG-CoA
(statyn):
a) dzialanie przeciwzapalne
b) stabilizacja blaszek miazdzycowych
¢) zwiekszenie produkgji tlenku azotu
d) obnizenie poziomu trojglicerydow poprzez hamowanie lipolizy
e) poprawa funkcji srédblonka

2. Jakie bialko jest gtéwnym celem dziatania ezetymibu:
a) ApoB-100
b) NPCIL1
¢) HMG-CoA reduktaza
d) PCSK9
e) LDL receptor

3. Ktdry lek wérdd inhibitoréw PCSK9 dziata poprzez mechanizm siRNA:
a) atorwastatyna
b) ezetymib
c) ewolokumab
d) alirokumab
e) inklisiran
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Rozdzial 17

Krew, preparaty krwiopochodne
i krwiozastepcze

Krew i produkty krwiopochodne odgrywaja fundamentalng rol¢ w medycynie, szcze-
golnie w sytuacjach krytycznych, takich jak urazy czy powazne operacje. Szybkie
uzupelnienie utraconej krwi moze by¢ kluczowe dla ratowania Zycia, gdyz pozwala
na utrzymanie prawidtowego krazenia i dotlenienia narzadéw. Transfuzje s row-
niez niezbedne w leczeniu chordb krwi, jak hemofilia czy biataczka, gdzie produkty
krwiopochodne, takie jak osocze czy plytki krwi, zapobiegaja krwawieniom i wspieraja
regeneracje. Krew pomaga takze osobom z ciezka anemis, przywracajac zdrowy po-
ziom hemoglobiny i poprawiajac ogdlne samopoczucie. W ten sposéb transfuzje staja
sie nie tylko $rodkiem ratunkowym, ale tez kluczowym wsparciem terapeutycznym
w medycynie (WHO 2001, s. 80; Ustawa z 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi).

Krew i jej sktadniki

Krew to plyn krazacy w naszym organizmie, ktéra skfada si¢ z osocza i trzech glow-
nych sktadnikéw: czerwonych krwinek (erytrocytéw), biatych krwinek (leukocytow)
oraz plytek krwi. Kazdy z tych element6éw pelni istotng role w organizmie i moze by¢
przetworzony w specjalne preparaty wykorzystywane w leczeniu réznych schorzen.

Preparaty krwiopochodne
Preparaty krwiopochodne to produkty otrzymywane z krwi, ktore obejmujg m.in.
koncentraty czerwonych krwinek, osocze i ptytki krwi. Dzigki tym preparatom moz-
liwe jest uzupelnienie brakujacych skfadnikéw krwi i wsparcie organizmu w powrocie
do zdrowia.

Krew pelna - wykorzystywana gléwnie w sytuacjach naglych, takich jak masywne
krwotoki. Zawiera wszystkie naturalne sktadniki krwi — czerwone i biate krwinki, ptytki
krwi oraz osocze. Ze wzgledu na ryzyko powiklan, takich jak reakcje przetoczeniowe
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(Tomasiewicz 2007, s. 481) czy przeciazenie uktadu krazenia, jej stosowanie jest ogra-
niczone do specyficznych przypadkéw.

Koncentrat krwinek czerwonych (KKCz) - to preparat zawierajacy skon-
centrowane czerwone krwinki, ktory jest powszechnie stosowany w leczeniu niedo-
krwisto$ci i podczas operacji, aby poprawi¢ transport tlenu we krwi. Jest to najczesciej
przetaczany preparat krwiopochodny.

Koncentrat krwinek ptytkowych (KKP) - wykorzystywany w leczeniu standéw
zwigzanych z niskim poziomem plytek krwi, takich jak trombocytopenia, oraz w zabu-
rzeniach funkcji plytek. Mozna go pozyskac z jednej jednostki krwi pelnej lub poprzez
metode aferezy, dzieki ktdrej uzyskuje si¢ wieksza ilos¢ plytek od jednego dawcy.

Osocze $wiezo mrozone (FFP) — zawiera wazne czynniki krzepniecia i biatka,
takie jak albuminy i immunoglobuliny. Jest stosowane w leczeniu zaburzen krzepniecia,
w tym koagulopatii i DIC (rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego), a takze
podczas masywnych przetoczen. Pomaga w przywrdceniu rownowagi hemostatyczne;.

Krioprecypitat - to koncentrat bogaty w fibrynogen i inne czynniki krzepnie-
cia, takie jak: czynnik VIII, czynnik von Willebranda (VWF) czy fibronektyna. Jest
stosowany w sytuacjach wymagajacych natychmiastowego uzupelnienia poziomu
fibrynogenu, takich jak masywne krwotoki czy leczenie hemofilii A (Narodowe Cen-
trum Krwi 2024, s. 10).

Preparaty krwiozastepcze
Preparaty krwiozastepcze to substytuty krwi, ktére moga zastegpowac niektore jej funk-
cje, zwlaszcza w przypadkach, gdy nie ma wskazan do petnego przetoczenia. Nie zawie-
raja komorek krwi, ale pomagaja w utrzymaniu odpowiedniej objetosci i ci$nienia krwi.
Koloidy (np. albumina, hydroksyetyloskrobia, Zelatyny) - zwiekszajg objetos¢
krwi, pomagajac utrzymac ci$nienie tetnicze. Albumina jest naturalnym biatkiem oso-
cza, a hydroksyetyloskrobia i Zelatyny to syntetyczne $rodki uzywane, gdy konieczne
jest szybkie zwigkszenie objetosci krwi.
Krystaloidy (np. roztwor soli fizjologicznej, ptyn Ringera) — szybko uzupelniaja
plyny w organizmie i sg stosowane w celu nawodnienia oraz utrzymania objetosci krwi
krazacej (WHO 2001, s. 9).

Roztwory koloidalne

Roztwory koloidalne to specjalne plyny zawierajace duze czasteczki, ktére nie przeni-

kajg tatwo przez $ciany naczyn krwionosnych, dzieki czemu dluzej pozostajg w krwio-

biegu i pomagaja utrzymac ci$nienie krwi. Sa szczegélnie przydatne w sytuacjach, gdy

pacjent traci duzo krwi, co moze prowadzi¢ do wstrzgsu hipowolemicznego. Oto kilka

przykladow roztwordw koloidalnych, ktére sa najczesciej stosowane:

1. Albuminy to naturalne biatka wystepujace w osoczu krwi, ktore odgrywajg wazna
role w utrzymaniu objeto$ci krwi i ci$énienia osmotycznego. Roztwory albuminy sg
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stosowane gléwnie w przypadku hipoalbuminemii wynikajacej z marskosci watroby,
zespolu nerczycowego, oparzen lub cigzkich zakazen. Albuminy nalezy podawac
w okreslonych sytuacjach klinicznych, gdy krystaloidy sa niewystarczajace, a ich
podanie jest wskazane do poprawy hemodynamiki, np. u pacjentéw z sepsa.

2. Hydroksyetyloskrobia (HES) to syntetyczny roztwér koloidalny, ktéry stuzy do
zwiekszenia objeto$ci osocza. HES dziala poprzez nasladowanie funkgji albuminy,
jednak jego czasteczki sg wigksze i dluzej utrzymujg sie w krwiobiegu. Aktualne
komunikaty bezpieczenstwa dotyczace hydroksyetyloskrobi (HES) koncentrujg sie
na ograniczeniu jej stosowania ze wzgledu na ryzyko powaznych dzialan niepozada-
nych. Zastosowanie HES u pacjentéw w stanie krytycznym, szczegélnie z sepsa lub
powaznymi oparzeniami, jest zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem ostrego uszkodze-
nia nerek oraz moze prowadzi¢ do zaburzen krzepniecia. W zwigzku z powyzszym
w 2013 . Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency - EMA) ograni-
czyla stosowanie HES wylacznie do leczenia hipowolemii spowodowanej nagla utratg
krwi, gdy inne metody s niewystarczajace (Schmidt i Bilotta 2023, s. 529-531).

3. Dekstrany to kolejna grupa syntetycznych roztwordéw koloidalnych pochodzenia ro-
slinnego, ktore pomagaja zwiekszy¢ objetos¢ krwi w organizmie. Powstaja z duzych
czasteczek polisacharydéw, ktore najczesciej pozyskuje sie z glukozy. Dzigki swojej
budowie zatrzymuja ptyny w naczyniach krwiono$nych, co poprawia krazenie
i pomaga utrzymac odpowiednie ci$nienie krwi. Stosowane sa gléwnie w leczeniu
hipowolemii oraz jako $rodki przeciwzakrzepowe, poniewaz moga zmniejszaé
lepko$¢ krwi. Wysokie dawki moga jednak zwigksza¢ ryzyko reakcji alergicznych.

4. Zelatyny s3 to roztwory na bazie zwierzecego biatka zelatynowego, ktére pomagaja
utrzyma¢ ci$nienie krwi, cho¢ dzialajg krécej niz albumina czy HES. Zelatyny sa
czesto stosowane w stanach naglych, poniewaz dziataja szybko, ale ich efekt nie trwa
diugo. Jednak ze wzgledu na ryzyko reakcji alergicznych i wplyw na krzepniecie
krwi ich stosowanie wymaga ostroznosci. Sg dobrym rozwigzaniem, gdy inne ptyny
nie sg wystarczajaco skuteczne w szybkim zwiekszeniu objetosci krwi krazacej. Maja
mniejsze ryzyko reakcji alergicznych niz dekstrany.

Roztwory krystaloidowe

Roztwory krystaloidowe to ptyny uzywane w medycynie do nawadniania pacjentow
oraz uzupetniania objeto$ci krwi krazacej. Sktadaja sie z wody i rozpuszczonych w niej
elektrolitow, takich jak sod, potas, chlorki czy wapn, ktore sa podobne do naturalnych
sktadnikow ptynéw ustrojowych. Dzieki swojej budowie fatwo przenikaja przez $ciany
naczyn krwionosnych, rozprowadzajac sie szybko w calym organizmie. Stosowane sg
w leczeniu odwodnienia, wstrzgsu hipowolemicznego, po operacjach, a takze w sy-
tuacjach wymagajacych szybkiego uzupelnienia utraconych plynéw, np. przy duzych
krwotokach. Najpopularniejsze rodzaje krystaloidéw to:
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1. Sl fizjologiczna jako najprostszy roztwor krystaloidowy, sktadajacy si¢ z chlorku
sodu rozpuszczonego w wodzie, w stezeniu odpowiadajacym stezeniu soli w ply-
nach ustrojowych. Jest szeroko stosowana do nawadniania pacjentéw, plukania
ran, rozcienczania lekow dozylnych oraz w leczeniu hipowolemii, gdy pacjent traci
duzo ptynéw. Cho¢ jest dobrze tolerowana, dlugotrwale stosowanie soli fizjologicz-
nej moze prowadzi¢ do zaburzen elektrolitowych, takich jak hiperchloremiczna
kwasica metaboliczna, poniewaz zawiera tylko sod i chlorki, bez innych waznych
elektrolitow.

2. Plyn Ringera zawiera nie tylko chlorek sodu, ale takze potas, wapn oraz chlorki
w stezeniach zblizonych do naturalnych ptynéw ustrojowych, co czyni go bardziej
zrownowazonym w poréwnaniu z solg fizjologiczng. Jest stosowany w przypad-
kach odwodnienia, hipowolemii oraz podczas operacji, gdy potrzebne jest szybkie
uzupelnienie utraconych plynéw. Plyn Ringera lepiej nasladuje skfad elektrolitowy
osocza, dzigki czemu moze by¢ bardziej efektywny w przywracaniu réwnowagi
wodno-elektrolitowe;j.

3. Dodatkowo istnieje zmodyfikowana wersja ptynu Ringera z dodatkiem mleczanéw.
Mleczany odgrywaja role buforu, ktéry pomaga w neutralizacji kwasicy metabolicz-
nej, co jest przydatne w stanach, takich jak wstrzas, sepsa czy intensywne ¢wiczenia
fizyczne. Plyn Ringera z mleczanami jest czgsto stosowany w intensywnej terapii
oraz w chirurgii jako ptyn do przetoczen, ktéry pomaga stabilizowa¢ réwnowage
kwasowo-zasadowg.

4. Roztwory wieloelektrolitowe takze nasladuja sktad osocza krwi jeszcze bardziej niz
plyn Ringera. Zawiera nie tylko sdd, potas, wapn i magnez, ale takze octany, cytry-
niany sodu i glukoniany jako substancje buforujace, ktére pomagaja w utrzymaniu
odpowiedniego pH krwi. Stosowane do leczenia zaburzen wodno-elektrolitowych,
zwlaszcza przy odwodnieniu spowodowanym biegunka, wymiotami lub w okresie
okolooperacyjnym. Sg szczegélnie przydatne w intensywnej terapii oraz u pacjentéw
z zaburzeniami elektrolitowymi, poniewaz lepiej nasladujg naturalng réwnowage
elektrolitowa organizmu.

Roztwory krystaloidowe sg pierwszym wyborem w ptynoterapii, poniewaz sa dobrze
tolerowane i szybko dzialajg, cho¢ w duzych ilo$ciach moga prowadzi¢ do zaburzen
réwnowagi elektrolitowej, dlatego ich stosowanie wymaga monitorowania stanu pa-
cjenta. Kazdy z tych roztworéw ma swoje specyficzne zastosowania i zalety, a wybor
odpowiedniego plynu zalezy od stanu pacjenta oraz konkretnej sytuacji klinicznej
(WHO 2001, s. 21-35).

Organizacja krwiolecznictwa w szpitalu obejmuje kompleksowy system zarzadzania
poborem, przechowywaniem, wydawaniem i bezpiecznym stosowaniem krwi oraz jej
skladnikow. Oto gtéwne elementy organizacyjne:
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. Komitet Transfuzjologiczny, ktéry odpowiada za nadzoér nad bezpieczenstwem i pra-

widlowoscig procedur zwiazanych z przetaczaniem krwi. Komitet ten jest ztozony
z lekarzy, pielegniarek, farmaceutéw oraz specjalistow ds. jakosci i transfuzjologii
(Narodowe Centrum Krwi 2024, s. 15).

Bank krwi ma kazdy szpital dla oddziatéw, ktére moga potrzebowac przetoczenia
krwi. Zajmuje si¢ przechowywaniem i dystrybucja produktéw krwiopochodnych.
Bank krwi wspdlpracuje z regionalnymi centrami krwiodawstwa, ktére dostarczajg
odpowiednie preparaty.

Procedury zamawiania i przechowywania - produkty krwiopochodne sa zamawiane
w zalezno$ci od zapotrzebowania oddzialow i przechowywane zgodnie z wymaga-
niami temperaturowymi.

Monitorowanie i dokumentacja — proces przetoczenia jest $cisle monitorowany
i dokumentowany. Kazda transfuzja jest odnotowywana w dokumentacji pacjenta,
co pozwala na pelne $ledzenie historii transfuzji oraz zapewnia mozliwo$¢ analizy
leczenia (WHO 2001, s. 56).

Pracownia Immunologii Transfuzjologicznej to specjalistyczne laboratorium w szpi-
talach lub centrach krwiodawstwa, ktore zajmuje si¢ analizg immunologiczng krwi
i przygotowaniem do transfuzji. Jest to miejsce, w ktorym wykonywane sa szcze-
golowe badania zgodnosci krwi dawcy i biorcy, co ma kluczowe znaczenie dla
bezpiecznego przeprowadzenia transfuzji krwi (Narodowe Centrum Krwi 2024,
5. 14-18).

Zasady przetaczania krwi i preparatéw krwiopochodnych
Przetaczanie krwi i preparatéw krwiopochodnych jest procedura medyczna obarczona
ryzykiem powiklan, dlatego konieczne jest przestrzeganie $cistych zasad, zaréwno

medycznych, jak i prawnych. Wskazania do przetaczania krwi obejmuja:

1.

Znaczng utrate krwi - transfuzje ratujg zycie w przypadku duzych krwotokoéw, ktore
moga si¢ zdarzy¢ np. podczas urazéw, operacji lub krwawien wewnetrznych.
Cigzkg anemie - kiedy poziom hemoglobiny spada ponizej 8 g/dl, a inne metody,
takie jak suplementacja zelaza, s niewystarczajace lub niewskazane.

Problemy z krzepliwoscig — osoby z zaburzeniami krzepnigcia, jak np. hemofilia,
mogga potrzebowa¢ skladnikéw krwi (np. osocza lub czynnikéw krzepniegcia), aby
zapobiec nadmiernym krwawieniom.

Choroby krwi — w chorobach, takich jak bialaczka czy zespoty mielodysplastyczne,
ktére powodujg niedobory krwinek, przetaczanie czerwonych krwinek lub ptytek
bywa konieczne.

Przygotowanie do operacji — przy operacjach z wysokim ryzykiem krwawienia
czasem konieczne jest wczesniejsze przetoczenie krwi, aby ustabilizowa¢ wyniki
badan.
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6.

Ostabiong odpornos¢ - pacjenci z silnymi niedoborami odpornoéci moga potrze-
bowac¢ przetoczenia skladnikéw krwi, aby wesprze¢ swoja odpornosé.
Decyzje o przetoczeniu podejmuje lekarz i powinna by¢ oparta na indywidualne;

ocenie stanu pacjenta, z uwzglednieniem wynikow badan laboratoryjnych oraz stanu
klinicznego (Narodowe Centrum Krwi 2024, s. 63; WHO 2001, s. 80).

Procedury bezpieczenstwa przetaczania krwi i preparatéow krwio-
pochodnych

1.

Przed przetoczeniem nalezy dokladnie zweryfikowaé tozsamo$¢ pacjenta oraz
zgodnos¢ grupy krwi, aby zminimalizowa¢ ryzyko niezgodnosci serologicznych.
Konieczne jest szczegélowe prowadzenie dokumentacji przetaczania, ktéra powinna
zawiera¢ informacje o wskazaniach do przetoczenia, zgodnosci grup krwi, wyniki
testow serologicznych oraz szczegdly dotyczace samej procedury (czas przetoczenia,
rodzaj i ilo$¢ przetoczonego preparatu).

Obowigzkiem lekarza jest poinformowanie pacjenta o potencjalnych zagrozeniach
iuzyskania jego swiadomej zgody na przetoczenie, co musi by¢ odnotowane w do-
kumentacji medyczne;j.

Podczas przetoczenia niezbedne jest ciagle monitorowanie pacjenta pod katem
wystapienia reakcji przetoczeniowych (Tomasiewicz 2007, s. 481), takich jak go-
raczka, dreszcze, dusznos$¢ czy bole w klatce piersiowej. Kazde podejrzenie powi-
kfania powinno skutkowa¢ natychmiastowym przerwaniem transfuzji i podjeciem
odpowiednich dziatan ratunkowych.

Kazda reakcja niepozadana powinna by¢ niezwlocznie zglaszana do zespotu odpo-
wiedzialnego za przetaczanie krwi oraz odnotowana w dokumentacji pacjenta.
W dokumentacji nalezy rowniez odnotowa¢ stan pacjenta przed przetoczeniem
krwi, w jego trakcie i po nim oraz wszystkie dzialania podjete w przypadku wysta-
pienia reakeji niepozadane;j.

Krew i preparaty krwiopochodne muszg by¢ przechowywane i transportowane
zgodnie z wytycznymi dotyczacymi odpowiednich warunkéw temperaturowych,
aby zapewni¢ ich skuteczno$¢ i bezpieczenstwo (WHO 2001, s. 38; Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 15 stycznia 2024 r. w sprawie szczegdtowych warunkow
przetaczania krwi i preparatéw krwiopochodnych).

Dawcy muszg przejs¢ odpowiednie badania kwalifikacyjne, aby zapewni¢ bezpie-

czenstwo przetaczanej krwi. Biorcy z kolei maja prawo do otrzymania szczegélowych

informacji na temat ryzyka zwigzanego z transfuzja oraz przystuguje im prawo do

wyrazenia $wiadomej zgody na zabieg.
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Powiktania po przetoczeniu krwi

Powiklania po przetoczeniu krwi moga by¢ bardzo réznorodne i niekiedy stanowia

powazne zagrozenie dla zdrowia pacjenta. Oto najczestsze:

1. Reakcja hemolityczna — pojawia sie, gdy krew dawcy jest niezgodna z grupa krwi
pacjenta. W takiej sytuacji organizm atakuje obce krwinki czerwone, co prowadzi
do ich rozpadu (hemolizy). Objawia si¢ to goraczka, dreszczami, bélem w klatce
piersiowej i plecach, a reakcja ta moze by¢ bardzo grozna.

2. Reakgcje alergiczne — niektorzy pacjenci moga mie¢ alergie na skladniki przeta-
czanej krwi, co objawia si¢ wysypka, $wiadem, a w cigzszych przypadkach nawet
anafilaksja. Chociaz najczesciej sa one tagodne, czasem wymagaja natychmiastowe;j
interwencji, np. cigzka reakcja alergiczna.

3. TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury) - to ostra reakcja ptucna po prze-
toczeniu, ktora objawia si¢ nagla dusznoscia i obrzgkiem ptuc. Jest rzadka, ale
grozna, i zazwyczaj wystepuje w ciagu kilku godzin po zabiegu.

4. Goraczkowa reakcja niehemolityczna - jest spowodowana obecnoscig przeciwciat
przeciwko biatym krwinkom dawcy, objawia sie goraczka i dreszczami. Zazwyczaj
nie jest powazna i ustepuje po podaniu lekéw przeciwgoraczkowych.

5. Przecigzenie krazenia (TACO) - gdy zbyt duza ilo§¢ krwi zostanie przetoczona zbyt
szybko, uklad krazenia moze nie nadazy¢ z praca serca, co prowadzi do dusznosci,
wzrostu ci$nienia i obrzekow, szczegolnie u pacjentéw z chorobami serca.

6. Przeniesienie zakazenia — mimo Ze krew jest dokladnie badana, istnieje ryzyko
przeniesienia infekgji, takich jak HIV czy wirusy zapalenia watroby, cho¢ dzigki
wspolczesnym metodom kontroli jest ono minimalne (Narodowe Centrum Krwi
2024, s. 199; Olszanecki i in. 2023 s. 482-487).

Kazde z tych powiklan wymaga szybkiego rozpoznania i odpowiedniej reakcji,
dlatego monitorowanie pacjenta podczas i po transfuzji jest kluczowe dla zapewnienia
jego bezpieczenstwa. Krwiolecznictwo jest nieodlacznym elementem wspodlczesnej
medycyny i opieki zdrowotnej. Wymaga ono nie tylko specjalistycznej wiedzy, ale takze
precyzyjnego dzialania zgodnego z obowigzujacymi przepisami prawnymi i wytycz-
nymi medycznymi. Pielegniarki, jako osoby bezposrednio zaangazowane w procesy
przetaczania krwi i preparatéw krwiopochodnych, odgrywaja kluczowa role w zapew-
nieniu bezpieczenstwa pacjentéw. Z tego wzgledu nieustanne aktualizowanie wiedzy
i umiejetno$ci w zakresie krwiolecznictwa jest niezbedne dla kazdej pielegniarki pra-
cujacej w tym obszarze (Nowicki in. 2015, s. 193-198).

Przetaczanie krwi u kobiet w cigzy jest procedura medyczna, ktéra moze by¢ nie-
zbedna w réznych sytuacjach, aby zapewni¢ zdrowie i bezpieczenstwo zaréwno matki,
jak i dziecka. Transfuzja krwi moze by¢ konieczna, gdy dochodzi do znacznej utraty
krwi lub zaburzen zwiazanych z niedokrwistoscia.
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Przetoczenia krwi u kobiet w ciazy i podczas laktacji

Wskazania do przetoczenia krwi u kobiet w cigzy to:

1. Krwotok okoloporodowy — masywna utrata krwi, ktora moze wystapi¢ podczas
porodu, wskutek przedwczesnego odklejenia tozyska, tozyska przodujacego lub
pekniecia macicy.

2. Niedokrwisto$¢ cigzowa — gdy poziom hemoglobiny jest znacznie obnizony, co
moze wplynac na zdrowie matki i plodu, szczegélnie w zaawansowanej ciazy.

3. Zaburzenia krzepniecia — mogg wystapic¢ u kobiet z trombocytopenig lub w prze-
biegu schorzen, takich jak zespét HELLP, czyli ci¢zkie powiktanie ciazy z hemoliza
(H), podwyzszong aktywnoscia enzyméw watrobowych (EL) i niska liczbg plytek
krwi (LP) (WHO 2001, s. 123).

4. Choroby zwigzane z konfliktami serologicznymi - w przypadkach choroby hemoli-
tycznej ptodu/noworodka spowodowanej niezgodnoscia grup krwi matki i dziecka.

5. U kobiet z konfliktem serologicznym (np. konflikt Rh) stosuje si¢ dodatkowo im-
munoglobuling anty-D, aby zapobiec powiktaniom (Olszanecki i in. 2023, s. 125).
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Ktory sktadnik krwi jest najczesciej przetaczany pacjentom z ciezka anemia:
a) $wiezo mrozone osocze (FFP)
b) koncentrat czerwonych krwinek
¢) krioprecypitat
d) albuminy
e) hydroksyetyloskrobia (HES)
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2. Ktore z ponizszych wskazan jest najczesciej powodem przetoczenia $wiezo mrozonego osocza
(FFP):
a) niedokrwisto$é¢
b) niedobdr czynnikéw krzepniecia
c) obnizona liczba plytek krwi
d) niewydolno$¢ nerek
e) zwiekszona objetoéé krwi

3. Do czego jest zobligowana pielegniarka przed przetoczeniem krwi:
a) oznaczenia cisnienia krwi pacjenta po zakonczeniu transfuzji
b) sprawdzenia zgodno$ci grupy krwi pacjenta i preparatu przed przetoczeniem
¢) zapewnienia pacjentowi pelnego nawodnienia przed przetoczeniem
d) przeprowadzenia testu na obecno$¢ wirusa HIV przed transfuzja
e) poinformowania pacjenta o mozliwosci reakeji alergicznych po przetoczeniu
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Rozdzial 18

Doustne leki przeciwzakrzepowe
niebedace antagonistami witaminy K (NOAC)

Leki bedace przedmiotem rozwazan niniejszego rozdzialu sg relatywnie nieduza grupa
substancji, ich znaczenie terapeutyczne ro$nie podobnie jak skala pacjentéw korzysta-
jacych na co dzien z NOAC (non-vitamin K oral anticoagulants).

Leki z grupy NOAC sg reprezentowane przez dabigatran, rywaroksaban,
apiksaban i edoksaban. Od momentu wprowadzenia w 2009 r. do lecznictwa
NOAC stopniowo wypieraly dotychczasowy terapie przeciwzakrzepowa opartg na
warfarynie i acenokumarolu bedacymi antagonistami witaminy K (VKA, vitamin K
antagonists). Pozycja NOAC wzrastala nie tylko ze wzgledu na skutecznos¢ i wygode
terapii zwigzang z brakiem konieczno$ci monitorowania INR (mi¢dzynarodowy wskaz-
nik znormalizowany, international normalized ratio), ale takze z powodu stopniowego
obnizania cen NOAC, co wigzalo sie z ich dostepnoscia ekonomiczng dla pacjentdw.

Wskazania do stosowania NOAC to: terapia pacjentow z zakrzepicg zyt gtebokich,
zatorowoscig plucng, pierwotng profilaktyka zylng powiktan zakrzepowo-zatorowych
po operacjach ortopedycznych czy prewencja udaréw moézgu i zatorowosci w kraze-
niu obwodowym u 0s6b z niezastawkowym migotaniem przedsionkéow (AF, atrial
fibrillation) (Biatecka 2016, s. 28-41). W dobie starzejacych si¢ spoteczenstw, w tym
polskiego, szczegdlnego znaczenia nabierajg udary niedokrwienne mézgu prowadzace
do trwatego kalectwa i stanowigce wiodaca, po zawalach serca, przyczyne zgonéw kra-
zeniowych. Ocenia sie, Ze przyczyna okolo 1/3 udaréw niedokrwiennych mozgu jest
AF, ktore moze przebiegac bezobjawowo az do momentu wystapienia udaru mozgu.
Jednak dzialania prewencyjne w postaci wczesnego wykrycia choroby wraz z zapobie-
gawczym wdrozeniem farmakoterapii antykoagulacyjnej moga zapobiega¢ wystapieniu
64% udaréw bedacych nastepstwem AF (Lowres iin. 2015,s.1111-11120; Lowres i in.
2014, s. 1167-1176).
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O znaczeniu lekéw z grupy NOAC é$wiadczy to, ze od 2014 do 2019 r. ich preskryp-
cja wzrosta z 9% do 74% przy jednoczesnym spadku udzialu warfaryny z 91% do 26%
(Ho i1n. 2020, s. 279). Ostatnie lata zdajg si¢ ugruntowywac ten trend.

Leki z grupy NOAC (dabigatran, rywaroksaban, apiksaban i edoksaban) wykazuja
wiele cech wspdlnych. Zarejestrowano je w podobnych i/lub tozsamych wskazaniach,
stosowane sg w statych dawkach bez konieczno$ci kontroli sity dziatania przeciwkrze-
pliwego. Jako leki przeciwkrzepliwe z wyboru, NOAC w poréwnaniu z VKA cechujg si¢
zwigkszong skutecznoscig ochrony przed zatorami z réwnoczesnym zmniejszeniem ry-
zyka krwawien, szczegdlnie wewnatrzczaszkowych. Potwierdzono to w metaanalizach,
sugerujac przy tym mozliwe zmniejszenie §miertelnosci w zestawieniu z terapig oparta
na antagonistach witaminy K (Ruft i in. 2014, s. 955-962). Ponadto NOAC w poréw-
naniu z VKA cechujg sie brakiem koniecznosci czestych wizyt lekarskich celem mo-
nitorowana INR, mniejszym ryzykiem interakeji, przewidywalnym czasem dzialania,
komfortem stosowania z pozywieniem. Warto$¢ dodang dla komfortu i bezpieczenstwa
farmakoterapii z wykorzystaniem omawianych lekdw stanowi takze dostepnos¢ swo-
istego andidotum (np. dla dabigatranu jest to idarucizumab) odwracajacego dziatanie
NOAGC, np. w przypadku wystapienia krwawienia (Szymanski 2017, s. 65-70).

W efekcie NOAC staly sie lekami kluczowymi w prewencji powiktan o charakterze
zakrzepowo-zatorowym w AF i pozostalych wskazaniach, co wraz z poprawiajacy si¢
dostepnoscig ekonomiczng farmakoterapii NOAC koreluje z jako$cig Zycia pacjentow
i skutecznos$cia ordynowanego leczenia.

Mechanizm dziatania

Mechanizm dzialania lekéw z grupy NOAC polega na bezposrednim zahamowa-
niu trombiny (np. dabigatran) lub czynnika Xa (rywaroksaban, apiksaban,
edoksaban).

Substancjg czynna lekéw zawierajacych w swoim sktadzie dabigatran jest eteksy-
lan dabigatranu bedacy prolekiem i w konsekwencji wymagajacym przeksztalcenia
do aktywnej postaci. Dabigatran, bedacy aktywnym metabolitem, powstaje z pro-
leku w nastepstwie hydrolizy enzymatycznej zachodzacej w osoczu i watrobie, jest
bezposrednim inhibitorem trombiny. Profilaktyka powstawania zakrzepow wynika
z zahamowania przemiany fibrynogenu w fibryne, co jest jednym z etapéw kaskady
krzepniecia krwi. Aktywny dabigatran odpowiada takze za hamowanie wolnej trom-
biny, trombiny zwiazanej z fibryna oraz procesu aktywacji ptytek krwi indukowanego
fibryna. O sile dzialania antyagregacyjnego w proporcjonalny sposéb decyduje poziom
stezenia dabigatranu w osoczu.

Proces przemiany z eteksylanu dabigatranu do aktywnej formy zachodzi po po-
daniu doustnym szybko i catkowicie. Wchtanianie jest jednak wolniejsze po zabiegu
chirurgicznym (w dniu operacji) i maksymalne stezenie uzyskiwane jest zazwyczaj po
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6 godzinach od podania leku. W kolejnych dniach po zabiegu czas osiagniecia stezenia
maksymalnego ulega skroceniu do okoto 2 godzin po przyjeciu leku. Cho¢ pokarm nie
wplywa na parametry biologicznej dostepnosci dabigatranu, to obecnos¢ pozywienia
wydluza czas niezbedny do uzyskania stezenia maksymalnego o 2 godziny.

Dabigatran w wigkszosci wydalany jest z moczem (ok. 85%) i gtéwnie w postaci
niezmienionej (https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/65760,Pradaxa-75-mg-kapsulki-
-twarde#effect).

Do gléwnych przeciwwskazan badz ograniczen stosowania dabigatranu naleza:

o czynne, klinicznie istotne krwawienia,

o ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min),

o wspolistniejace choroby zwigzane z ryzykiem znacznego krwawienia (np. nowo-
twory zlosliwe, owrzodzenia przewodu pokarmowego),

o cigzkie choroby watroby,

 w skojarzeniu z innymi lekami antyagregacyjnymi, np. z grupy NOAC czy heparyn
drobnoczasteczkowych z wyjatkiem sytuacji uzasadnionych klinicznie,

o leczenie skojarzone z silnymi inhibitorami glikoproteiny P o zastosowaniu ukfa-
dowym, np. ketokonazol,

o cigza i okres karmienia piersig (https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/65760,Prada-
xa-75-mg-kapsulki-twarde#effect).

Nie nalezy, nie tylko w tym wypadku, podchodzi¢ w sposéb schematyczny do wska-
zan i przeciwwskazan, poniewaz kazdy przypadek rozpatrywany jest indywidualnie
i méwimy takze o zastosowaniu off-label lub zastosowaniu w efekcie przewagi dzialania
danego leku w stosunku do ewentualnych ryzyk zwigzanych z zastosowaniem leku.

Dzialania niepozadane

W okresie stosowania NOAC moze pojawi¢ si¢ krwawienie o jawnym lub utajonym
charakterze. O krwawieniu $wiadczy¢ moze m.in. obnizenie ci$nienia krwi, zawroty
glowy, ostabienie. Wystepowanie takich objawdw wskazuje na koniecznos¢ konsultacji
z lekarzem, ktory w przypadku potwierdzenia cigzkiego krwawienia moze zastosowaé
jako antidotum - idarucizumab (Szymanski 2017, s. 65-70; https://www.mp.pl/pacjent/
leki/lek/65760,Pradaxa-75-mg-kapsulki-twarde#effect). Ponadto w obszarze dzialan
niepozadanych mozliwe s zmiany Zotadkowo-jelitowe, jak np. biegunka, bél brzucha
czy nudnosci oraz objawy o charakterze alergicznym, cho¢ wystepujace z mniejsza
czestotliwoscig w poréwnaniu z ryzykiem krwawien.

Pozostate leki z grupy NOAC (rywaroksaban, apiksaban, edoksaban) unie-
mozliwiajg proces krzepniecia krwi poprzez zahamowanie czynnika krzepnigcia Xa.
Rywaroksaban jest bezposrednim i selektywnym inhibitorem czynnika Xa hamujacym
powstawanie trombiny oraz przemiane fibrynogenu (rozpuszczalne biatko bedace pre-
kursorem fibryny) w nierozpuszczalna fibryne, a w konsekwencji tworzenie si¢ zakrzepu.
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Rywaroksaban stosowany jest przede wszystkim w:

o profilaktyce udaru niedokrwiennego moézgu u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow,

o zapobieganiu i leczeniu zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci plucnej,

o terapii zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i zapobieganiu jej nawrotéw u pacjen-
tow <18 r.z. (20 mg tabletki powlekane — dzialanie, dawkowanie, cena, refundacja).
Po doustnym podaniu rywaroksaban wchlania sie szybko, osiggajac maksymalne

stezenie w osoczu po mniej wiecej 2-4 godzinach. Lek w 2/3 dawki jest metaboli-
zowany i wydalany z moczem oraz kalem, pozostalta czes¢ — przez nerki w postaci
niezmienione;j.

Podobnie jak w przypadku dabigatranu stosowanie rywaroksabanu jest przeciw-
wskazane lub ograniczone u pacjentdw:

o zistotnym krwawieniem,

o z wspolistniejacymi chorobami stanowiacymi ryzyko wystapienia powaznych
krwawien (np. nowotwor ztosliwy, czynne lub $wieze owrzodzenia przewodu po-
karmowego, przebyty w nieduzym odstepie czasu zabieg, np. chirurgiczny mozgu
czy okulistyczny),

o z chorobg watroby i ryzykiem krwawienia,

o stosujacych jednocze$nie inne leki przeciwzakrzepowe, jak np. heparyna drobno-
czasteczkowa, warfaryna czy inne NOAC z wyjatkiem zmiany leczenia z doustnych
lekéw przeciwzakrzepowych na rywaroksaban,

o rownolegle leczonych inhibitorami glikoproteiny P (np. przeciwgrzybiczym ke-
tokonazolem) lub inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir), gdyz leki te moga
przyczyniac sie do zwigkszania stezenia rywaroksabanu we krwi, a w konsekwencji
poglebiac ryzyko wystapienia krwawien,

o wciazyiw okresie karmienia piersig (https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/87172,Xa-
relto-20-mg-tabletki-powlekane).

Wspolng cechg lekow z grupy NOAC jest konieczno$¢ zachowania ostroznosci
podczas farmakoterapii, co zwiazane jest z ryzykiem wystepowania krwawien zaréwno
w charakterze jawnym, jak i utajonym. Przy dlugotrwalym stosowaniu moga wystgpi¢
np. krwawienia z nosa, przewodu pokarmowego lub nadmierne/obfite krwawienia
miesieczne. Jednak w kazdym przypadku ryzyka lub niezalecanego stosowania rywa-
roksabanu indywidualnie ocenia sie, czy spodziewane korzysci terapeutyczne prze-
wazajg w stosunku do ryzyka wynikajacego z wdrozenia leczenia antyagregacyjnego.

W grupie lekéw NOAC dziatania niepozadane dla poszczegolnych lekow sg bardzo
podobne. Wymienia si¢ wérdd nich przede wszystkim:

o krwawienia z blon §luzowych (np. z nosa, dziasel),

o krwawienia z przewodu pokarmowego,

o krwotoki skorne i podskdrne.



Rozdzial 18. Doustne leki przeciwzakrzepowe niebedace antagonistami witaminy K (NOAC) 209

Ponadto mozliwe sg:

o bdle konczyn,

e zaparcia,

+ nudnosci,

o bole brzucha,

« zmiany alergiczne (https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/87172,Xarelto-20-mg-ta-
bletki-powlekane).

Mimo ze w charakterystyce rywaroksabanu lista dziatan niepozadanych jest duzo
bardziej rozbudowana i obejmuje efekty uboczne takze o bardzo rzadkiej czgstotli-
wo$ci wystepowania, to nalezy pamieta¢, iz podobnie jak w przypadku pozostatych
lekéw z grupy NOAC potencjalne korzysci wynikajace z terapii tymi lekami sg z reguty
przewazajace/istotniejsze niz szkody wynikajgce z pojawienia si¢ czesciowo zaprezen-
towanych dziatan niepozadanych. Co wazne, podobnie jak w przypadku dabigatranu
dostepny jest specyficzny lek (andeksanet alfa) o wlasciwo$ciach znoszenia farmako-
dynamicznego dziatania rywaroksabanu.

Andeksanet alfa jest rekombinowang pochodng czynnika Xa o braku wlasciwosci ka-
talitycznej i blonowej, moze by¢ wykorzystywany jako antidotum takze dla apiksabanu.

Kolejnym z powszechnie dostepnych NOAC-6w jest apiksaban bedacy odwra-
calnym, selektywnym i bezposrednim inhibitorem czynnika Xa. Wskazania dla jego
stosowania sg zblizone do pozostalych lekéw z grupy NOAC:

o profilaktyka epizodéw choroby zakrzepowo-zatorowej po zabiegu plastyki stawu
biodrowego badz kolanowego,

o zapobieganie i leczenie zatorowosci ptucnej i nawrotowej zakrzepicy zyt glebokich,

o zapobieganie udarowi niedokrwiennemu moézgu u pacjentéw z migotaniem przed-
sionkow (https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/98583,Eliquis-tabletki-powlekane).

Przeciwwskazaniem do stosowania apiksabanu sg np. czynne oraz klinicznie istotne
krwawienia, schorzenia watroby i choroby nowotworowe z wspolistniejacym ryzykiem
krwawien, a takze jednoczesna farmakoterapia innymi lekami przeciwzakrzepowymi
z wyjatkiem specyficznej sytuacji, jaka jest zmiana terapii antyagregacyjnej.

Po podaniu doustnym apiksaban wchlania sie szybko, a maksymalne stezenie w oso-
czu osiggane jest w czasie 3-4 godzin. Metabolizm leku zachodzi w watrobie i wydalany
jest przede wszystkim z kalem.

Profil interakeji apiksabanu (podobnie jak inne punkty charakterystyki leku) jest
bardzo zblizony do pozostalych i wymienionych juz lekéw z grupy NOAC. Prze-
ciwwskazane jest rownoczesne stosowanie leku z inhibitorami glikoproteiny P (np.
przeciwgrzybiczym ketokonazolem) lub inhibitorami proteazy HIV (np. rytonawir).

Niezmienng zasadg pozostaje niemoznos¢ stosowania apiksabanu z innymi lekami
o wlasciwosciach przeciwzakrzepowych (np. pochodnymi heparyny) z wyjatkiem
sytuacji zmiany leczenia przeciwkrzepliwego na apiksaban.
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Dzialania niepozadane apiksabanu to gléwnie krwawienia o jawnym lub
utajonym charakterze. Moga to by¢ krwawienia z nosa, dzigsel, w obrebie oka czy
przewodu pokarmowego, a takze niedokrwisto$¢, nudnosci oraz mozliwo$¢ wystapienia
zmian alergicznych w postaci wysypki (https://www.mp.pl/pacjent/leki/lek/98583,E-
liquis-tabletki-powlekane).

Kolejnym, cho¢ w momencie redagowania niniejszego rozdzialu mniej popularnym,
lekiem z grupy NOAC jest edoksaban. Lek o selektywnym, odwracalnym i bezpo-
$rednim wplywie hamujacym na czynnik Xa.

Wskazania do jego stosowania, tak jak w przypadku pozostatych lekdw z grupy
NOAC, obejmuja:

o zapobieganie udarom u pacjentéw z migotaniem przedsionkéw,

o leczenie oraz profilaktyka zakrzepicy zyl glebokich i zatorowosci ptucne;.
Przeciwwskazania dla terapii edoksabanem sa zblizone do opisanych wczesniej le-

kéw i zwigzane z obecnoscig istotnych i czynnych krwawien, wspolistniejacych choréb
zwiekszajacych ryzyko krwawienia, §wiezo przebyty zabieg chirurgiczny (np. mézgu,
kregostupa), zabieg okulistyczny, jednoczesna terapia innymi lekami przeciwzakrze-
powymi z wyjatkiem sytuacji zmiany leczenia antyagregacyjnego.

W przypadku edoksabanu potencjalna interakcja z inhibitorami proteazy HIV po-
zostaje niewyjasniona. Rdwnoczesne stosowanie edoksabanu z inhibitorami glikopro-
teiny P (np. ketokonazol, erytromycyna) wykazalo w badaniach farmakokinetycznych
zwigkszanie poziomu edoksabanu w osoczu. Na poziom stezenia edoksabanu w osoczu
wplyw moze mie¢ takze stosowanie innych induktoréw glikoproteiny P, jak np. do-
stepnego bez recepty ziela dziurawca zwyczajnego wchodzacego w sktad popularnych
lekéw ,,na uspokojenie”

Dzialanie niepozadane to gtéwnie krwawienia, np. do tkanek migkkich w ob-
rebie skory, krwawienia z nosa oraz krwawienia z pochwy. Ponadto wsréd dziatan
niepozadanych o wigkszym ryzyku wystgpienia w przypadku terapii edoksabanem
wskazuje si¢ m.in.:

« niedokrwistos¢,

« zmiany alergiczne jak wysypka,

o nieprawidfowe wyniki testow czynnosciowych watroby (https://ec.europa.eu/health/
documents/community-register/2015/20150619132091/anx_132091_pl.pdf).
Korzysci ptynace z terapii lekami z grupy NOAC s3 w zasadzie istotniejsze niz po-

tencjalne szkody wynikajace z mozliwosci wystapienia dzialan niepozadanych.

Ponadto dostepnos¢ lekéw wdrozonych lub bedacych w kolejnych fazach badan kli-
nicznych (np. idarucizumab, andeksanet alfa, ciraparantag) i dziatajacych jako antido-
tum w stosunku do NOAC istotnie poszerza mozliwo$ci stosowania NOAC (Wotowiec
iin. 2017, s. 106-116), czyniac je grupa lekéw o potencjale uzyskania statusu jedne;j
z najwazniejszych i najczesciej stosowanych terapii. Z pewnoscig sprzyja temu starzenie
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sie spoleczenstw, wydluzajacy sie wiek zycia w panstwach bogatych i rozwinietych,
jak réwniez poprawiajgca si¢ dostepno$¢ ekonomiczna do farmakoterapii NOAC-ami
i m.in. bedaca efektem rynkowej konkurencji pomiedzy firmami farmaceutycznymi
oferujacymi leki przeciwzakrzepowe niebedace antagonistami witaminy K (NOAC).
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Wskazlek, ktory nie jest reprezentantem lekéw niebedacych antagonistami witaminy K (NOAC):
a) rywaroksaban
b) apiksban
¢) walsartan
d) edoksaban
e) dabigatran

2. Ktoéra z wymienionych substancji moze stanowi¢ swoiste antidotum dla lekéw niebedacych
antagonistami witaminy K (NOAC) w przypadku wystapienia krwawienia:
a) warfaryna
b) idarucizumab
¢) apiksaban
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d) liraglutyd
e) apiksaban, liraglutyd

3. Wskaz nieprawidfowe sformutowanie dotyczace lekéw niebedacych antagonistami witaminy K
(NOAC):
a) stosowane sg w stalych dawkach
b) nie wymagaja kontroli dziatania przeciwkrzepliwego
¢) salekami przeciwkrzepliwymi z wyboru
d) nie wywoluja krwawien
e) przeciwwskazaniem do ich stosowania moga by¢ np. nowotwory ztodliwe czy owrzodzenia
przewodu pokarmowego korelujace z ryzykiem znacznego krwawienia
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Rozdzial 19

Farmakoterapia zakazen bakteryjnych

Wprowadzenie do powszechnego uzytku lekéw o aktywnosci przeciwdrobnoustro-
jowej w I potowie XX w. jest jednym z najwiekszych osiagnie¢ medycyny ubiegtego
stulecia. Jednak w zwiazku z powszechnym ich uzyciem, niejednokrotnie bez wska-
zan, antybiotykoopornos¢ staje si¢ coraz wigkszym wyzwaniem dla leczenia zakazen
bakteryjnych (Bell i in. 2014). Szacuje si¢, ze w 2019 r. na calym $wiecie odnotowano
blisko 5 mIn zgondéw zwiazanych z antybiotykoopornoscia (Antimicrobial Resistance

Collaborators 2022, s. 629-655). Dlatego tez zrozumienie istoty dziatania antybiotykdow,

mechanizmdéw opornosci bakteryjnej oraz racjonalna antybiotykoterapia wedlug scisle

okreslonych wskazan sg kluczowe dla zachowania skutecznosci antybiotykoterapii.

W Polsce zasady racjonalnej antybiotykoterapii ustalane s na szczeblu poszczegdl-

nych jednostek ochrony zdrowia w ramach dzialalnosci zespolow ds. kontroli zakazen

szpitalnych, ktore dzialajac w oparciu o lokalng wrazliwos¢ poszczegolnych patogenow
oraz ogolne wytyczne dotyczace wskazan do stosowania ww., ustalaja optymalne po-
stepowanie w kwestii farmakoterapii zakazen. Opublikowany zbidr wytycznych oraz
wskazan do antybiotykoterapii w poszczegolnych typach zakazen bakteryjnych zebrany
zostal w ramach Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw, obecnie dziatajacego

w ramach Narodowego Programu Zdrowia na lata 2021-2025.

Istniejg rozne systemy klasyfikacji antybiotykow, z czego najbardziej istotna w kon-
tekscie zrozumienia antybiotykoopornoéci jest klasyfikacja wedlug mechanizmu dzia-
lania.

Klasyfikacja wedltug mechanizmu dziatania obejmuje (Mutschler i in. 2020):

1. Antybiotyki hamujgce synteze bakteryjnej sciany komdrkowej - anty-
biotyki beta-laktamowe (w tym penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy, monobak-
tamy), glikopeptydy, fosfomycyna.

2. Antybiotyki hamujgce rybosomalng synteze biatek - aminoglikozydy,
tetracykliny, makrolidy, linkozamidy, streptograminy, oksazolidynony.
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3. Antybiotyki wplywajace na syntez¢ kwaséw nukleinowych - fluoro-
chinolony i antagonisci kwasu foliowego.

4. Antybiotyki wptywajace na bakteryjna blone¢ komdrkowa - kolistyna,
daptomycyna.

Kazdy z powyzszych antybiotykéw charakteryzuje si¢ okreslong aktywnoscig wobec
réznych rodzajow bakterii (Gram-ujemnych, Gram-dodatnich, beztlenowych, atypo-
wych). Na tej podstawie mozemy wyszczegolni¢ antybiotyki o szerokim oraz waskim
spektrum dzialania, co pozwala na §wiadome ich stosowanie (np. w terapii empirycznej
cigzkich zakazen czy terapii celowanej na podstawie uzyskanych antybiogramow).

Antybiotyki mozna réwniez sklasyfikowaé na podstawie ich sposobu dzialania.
Substancje, ktore hamujg namnazanie si¢ drobnoustrojow, okreslamy mianem anty-
biotykéw bakteriostatycznych, natomiast antybiotyki prowadzgce do $mierci komarki
bakterii okreslane s3 mianem bakteriobojczych. Do antybiotykdw bakteriostatycz-
nych zaliczamy m.in. linkozamidy, kotrimoksazol, linezolid, makrolidy, tetracykliny.
Natomiast do antybiotykow bakteriobdjczych — m.in. beta-laktamy, glikopeptydy,
aminoglikozydy, kolistyne czy fluorochinolony. Ta klasyfikacja ma jednak niescistosci,
gdyz niektore antybiotyki bakteriostatyczne wykazujg dziatanie bakteriobdjcze wobec
wybranych patogenow.

Wybierajac odpowiedni antybiotyk w leczeniu zakazen bakteryjnych, poza okre-
$leniem etiologii i doboru leku wedlug spektrum dziatania, niezmiernie istotna jest
réwniez znajomos¢ wlasciwosci farmakokinetycznych. To na ich podstawie dobierane
sa m.in. droga podania, dawka leku, przedzial dawkowania oraz czas trwania terapii.
Takze wlasciwosci farmakokinetyczne (wchlanianie przy podaniu doustnym, objetos¢
dystrybucji, sposdb metabolizmu i eliminacji) warunkuja mozliwo$¢ zastosowania
antybiotyku w wybranych przypadkach. Dobdr odpowiedniego antybiotyku oparty jest
takze o takie wartosci jak MIC (minimalne stezenie hamujace) oraz MBC (minimalne
stezenie bakteriobojcze) — najnizsze wartosci stezenia antybiotyku wobec wybranego
patogenu, ktore in vitro powodujg odpowiednio zahamowanie wzrostu bakterii badz
ich $mier¢.

Antybiotykooporno$¢ mozemy zdefiniowa¢ jako brak uzyskania zahamowania
wzrostu/$mierci kolonii bakterii przy zastosowaniu najwyzszej nietoksycznej dawki
antybiotyku. Wsr6d mechanizméw antybiotykoopornosci mozemy wyszczegdlnié
oporno$¢ genetyczng (chromosomalng — powstajaca w wyniku mutacji, dziedzi-
czong, lecz nie przekazywang w obrebie kolonii, pozachromosomalng - plazmidowsa,
z mozliwo$cig transferu do innych bakterii na zasadzie transdukgji, transformacji badz
koniugacji), a takze oporno$¢ na poziomie biatek strukturalnych - zwigzang
z modyfikacja miejsca wigzania antybiotyku (Huemer i in. 2022, s. €51034). W praktyce
powyzej opisane mechanizmy opornosci niejednokrotnie wystepuja symultanicz-
nie — np. produkcja enzymoéw hydrolizujgcych, zahamowanie transportu przez sciang
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komorki bakterii oraz modyfikacja miejsca wigzania antybiotykow beta-laktamowych
(McManus 1997, s. 1420-1433). Jesli bakterie wykazuja oporno$¢ wobec antybiotykéw
o wspdlnym mechanizmie dzialania badz budowie chemicznej, wéwczas mowimy
o opornos$ci krzyzowej (Reygaert 2018, s. 482-501).

Antybiotyki wplywajace na synteze bakteryjnej sciany komdrkowej
Do antybiotykéw hamujacych synteze bakteryjnej $ciany komorkowej zalicza sie:
1) antybiotyki beta-laktamowe:
a) penicyliny
b) cefalosporyny
c) karbapenemy
d) monobaktamy
2) glikopeptydy/lipoglikopeptydy,
3) fosfomycyne.
Wspdlna cechg powyzszych antybiotykow jest zahamowanie biosyntezy peptydogli-
kanu (mureiny) — polisacharydu sktadajacego si¢ z czasteczek N-acetyloglukozaminy
i kwasu N-acetylomuraminowego, podstawowego sktadnika $ciany komorki bakterii.

Antybiotyki beta-laktamowe

Stanowig najliczniejsza grupe obecnie stosowanych lekdw przeciwbakteryjnych. Ich me-
chanizm dziafania polega na zahamowaniu ostatniego etapu syntezy mureiny poprzez
inaktywacje karboksypeptydaz i transpeptydaz (zwanych PBP - penicillin binding prote-
ins), enzymow odpowiedzialnych za usieciowienie struktury peptydoglikanu. Bakterie
pozbawione mozliwosci biosyntezy podstawowego skfadnika sciany komodrkowej staja
sie podatne na dziatanie enzymow litycznych, stad antybiotyki beta-laktamowe wyka-
zuja skuteczno$¢ wylacznie wobec bakterii dzielacych si¢. Wspolnym mianownikiem
wszystkich antybiotykéw tej grupy jest pierscien beta-laktamowy, odpowiedzialny za
ich aktywnos¢ przeciwbakteryjna. Antybiotyki te dzielimy na:

1) penicyliny,

2) cefalosporyny,

3) karbapenemy,

4) monobaktamy.

Penicyliny

Penicyliny charakteryzuja sie szerokim indeksem terapeutycznym, stosunkowo niskim
profilem dzialan niepozadanych oraz dobra penetracja tkankowa. Do penicylin natu-
ralnych zalicza si¢ stosowane doustnie penicyline fenoksymetylowg oraz prze-
znaczone do podania parenteralnego — penicyline prokainowa, benzatynows,
benzylowa. Do penicylin pdlsyntetycznych zaliczamy penicyliny izoksazolilowe -
kloksacyline, flukloksacyline, dikloksacyline, oraz penicyliny o szerokim spektrum
dzialania — ampicyline, amoksycyling, piperacyline, karbenicyling, tikarcyline.



216 Rozdzial 19. Farmakoterapia zakazen bakteryjnych

Oporno$¢ bakterii wobec penicylin w duzej mierze polega na syntezie enzymoéw
otwierajacych pierscien beta-laktamowy (beta-laktamaz), czyniac je nieaktywny-
mi wobec PBP. Wobec powyzszego niektére penicyliny stosowane sg w skojarzeniu
z inhibitorem beta-laktamaz w celu poszerzenia spektrum dziatania antybiotyku.
Do wyzej opisanych nalezg kwas klawulanowy, sulbaktam, tazobaktam. Substancje te,
wchodzac w interakeje z bakteryjnymi beta-laktamazami, tworzg nieaktywny kompleks,
umozliwiajac penicylinom zahamowanie biosyntezy mureiny.

Penicyliny nalezg do antybiotykéw bakteriobdjczych, ktorych skuteczno$¢ zalezy
od czasu powyzej MIC. Spektrum dziatania rézni si¢ znaczaco w obrebie grupy,
poczawszy od penicylin o waskim spektrum dzialania, skutecznych m.in. wobec zia-
renkowcow Gram-dodatnich (S. pyogenes, S. pneumoniae, E. faecalis, Staphylococcus
spp., N. meningitidis, Borrelia spp., Treponema, Clostridium) poprzez skuteczne wobec
MSSA penicyliny izoksazolilowe (kloksacylina), po szeroko spektralne aminopenicyliny
skuteczne wobec E. coli, H. influenzae, Proteus sp. czy wykazujace skuteczno$¢é wobec
P, aeruginosa ampicyling. Skojarzenie z inhibitorem beta-laktamaz dodatkowo zwieksza
spektrum dziatania wybranych penicylin. Jednoczesnie dobra penetracja tkankowa
oraz niski profil dziatan niepozadanych sprawiaja, ze penicyliny bardzo czesto naleza
do antybiotykéw pierwszego rzutu w leczeniu wielu zakazen w lecznictwie ambulato-
ryjnym oraz szpitalnym.

Do dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem penicylin nalezy przede
wszystkim reakcja nadwrazliwosci (do 4% populacji) pod postacia reakcji skérnych,
goraczka, obrzek naczynioruchowy czy wstrzas anafilaktyczny (Dzierzanowska 2018).

Do gtéwnych przeciwwskazan do stosowania penicylin nalezy stwierdzo-
na wczesniej nadwrazliwo$¢, stad wywiad w kierunku alergii przed podaniem jest
obligatoryjny. W trakcie stosowania ww. obserwuje si¢ takze zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego (nudnoéci, biegunke). Do rzadko obserwowanych dzialan
niepozadanych nalezg zaburzenia obrazu krwi (leukopenia, trombocytopenia), infek-
cje oportunistyczne, zaburzenia ze strony OUN (drgawki, bole glowy). Penicyliny sg
wydalane gléwnie w postaci niezmienionej przez nerki, stad u pacjentéw z obnizong
filtracja klebuszkows istnieje ryzyko akumulacji leku oraz ujawnienia si¢ dzialan nie-
pozadanych.

Cefalosporyny

Cefalosporyny, bedac pochodnymi kwasu 7-aminocefalosporynowego, zaliczaja sie do

potsyntetycznych antybiotykow beta-laktamowych.
Cefalosporyny dzieli si¢ na V generacji:

1. Cefalosporyny I generacji - skuteczne wobec ziarenkowcéw Gram-dodat-
nich, (S. pyogenes, S. agalactiae, MSSA), pateczek Gram-ujemnych ESBL (E. coli,
K. penumoniae):
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a) doustne - cefradyna, cefaleksyna, cefadroksyl,

b) parenteralne — cefazolina (stosowana rutynowo w ramach profilaktyki oko-

tooperacyjnej).

2. Cefalosporyny II generacji - skuteczne wobec ziarenkowcéw Gram-dodatnich
(S. pneumoniae, Staphylococcus spp. z wyjatkiem MRSA i MRSE, Neisseria spp.,
Moraxella, ziarenkowe beztlenowe), paleczek Gram-ujemnych (H. influenzae,
E. coli, K. pneumoniae):

a) doustne - cefaklor, aksetyl cefuroksymu,

b) parenteralne - cefuroksym, cefamandol.

3. Cefalosporyny III generacji - stabsza aktywno$¢ wobec bakterii Gram-dodatnich
w poréwnianiu z generacja II:

a) doustne - cefiksym, ceftibuten (gléwnie pateczki Gram-ujemne),

b) parenteralne - ceftriakson, cefotaksym (paleczki Gram-ujemne, Neisseria

spp.), ceftazydym (dodatkowo wobec P. aeruginosa).

4. Cefalosporyny IV generacji - skuteczne wobec ziarenkowcéw Gram-dodatnich,
pateczek Gram-ujemnych, Pseudomonas spp. — cefepim.

5. Cefalosporyny V generacji:

a) ceftarolina, ceftobiprol - skuteczne wobec paleczki Gram-ujemne, ziarenkowce

Gram-dodatnie, MRSA, VISA, VRSA,
b) ceftolozan - skuteczny wobec pateczek Gram-ujemnych wytwarzajacych beta-
-laktamazy ESBL, KPC, AmpC.

Podobnie jak w przypadku penicylin, réwniez cefalosporyny sa kojarzone z inhibito-
rami beta-laktamaz w celu poszerzenia spektrum dzialania (ceftolozan z tazobaktamem,
ceftazydym z awibaktamem, ceftarolina z awibaktamem).

Spektrum dziatan niepozadanych cefalosporyn w duzej mierze pokrywa sie z tymi,
ktére wystepuja po podaniu penicylin. Charakteryzuja si¢ one szerokim indeksem
terapeutycznym. Najczesciej obserwowane dzialania niepozadane to reakcje skorne,
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (biegunki, nudnosci). W zwigzku z po-
dobienstwem strukturalnym do penicylin w trakcie stosowania cefalosporyn moze
wystapic¢ krzyzowa reakcja nadwrazliwosci, obserwowana u okoto 10% pacjentow
(Dzierzanowska 2018).

Karbapenemy

Karbapenemy sa kolejng grupg antybiotykow zawierajacych pierscien beta-laktamowy.
Wykazujg one stosunkowo duzg opornos¢ na dziatanie beta-laktamaz, co przektada sig
na szerokie spektrum dziatania (liczne tlenowe bakterie Gram-dodatnie, tlenowe bak-
terie Gram-ujemne, a takze beztlenowce — Prevotella sp., Bacteroides sp., Fusobacterium
sp., Clostridium sp. — z wyjatkiem C. difficile). Karbapenemy nie wykazuja aktywnosci
wobec MRCoNS, MRSA, E. faecium, Chlamydia sp., Mycoplasma sp., C. jeikeium.
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W zwigzku z powyzszym karbapenemy sg stosowane m.in. w terapii empirycznej cigz-
kich zakazen, powiklan septycznych po zabiegach operacyjnych, zakazeniach o$rod-
kowego ukladu nerwowego, ciezkich zakazeniach skory i tkanek migkkich.

Do karbapenemow zaliczaja si¢ imipenem, meropenem, ertapenem (grupa 1),
doripenem (zaliczany do grupy 2 ze wzgledu na aktywno$¢ wobec P. aeruginosa).
Karbapenemy podawane s3 wylacznie parenteralnie, wydalane za$ w postaci niezmie-
nionej przez nerki oraz cz¢sciowo z kalem.

Do dziatan niepozadanych karbapenemow zalicza si¢ m.in. drgawki (antagonizm
wzgledem receptoréw GABA), zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, wzrost
aktywnosci enzymoéw watrobowych. W zwigzku z obecnoscig pierscienia beta-lakta-
mowego w swojej strukturze karbapenemy moga powodowac reakcje nadwrazliwosci
u 0s6b uczulonych na penicyliny.

Monobaktamy

Jedynym przedstawicielem monobaktamoéw zarejestrowanym do stosowania na tere-
nie Polski jest aztreonam. Wykazuje on dzialanie bakteriobdjcze wylacznie wobec
tlenowych bakterii Gram-ujemnych. Stosowany jest w postaci parenteralnej w przy-
padku powiktanych zakazen wewnatrzbrzusznych, powiklanych zakazeniach ukladu
moczowego oraz zakazeniach drég oddechowych o etiologii P. aeruginosa. Do dzialan
niepozadanych zalicza si¢ m.in. wydluzenie czasu protrombinowego, zakrzepowe
zapalenie zyl, podwyzszenie poziomu transaminaz.

Glikopeptydy/lipoglikopeptydy

Do antybiotykéw glikopeptydowych zalicza si¢ wankomycyne i teikoplanine.
Pochodnymi pétsyntetycznymi glikopeptydow sg lipoglikopeptydy — dalbawancyna
i telawancyna. Ich mechanizm dziatania polega na hamowaniu drugiego etapu synte-
zy peptydoglikanu, wykazujg dzialanie bakteriobojcze wyltacznie wobec bakterii Gram-
-dodatnich - Streptococcus sp., Enterococcus sp., Staphylococcus sp. (w tym MRSA,
MRCoNS). Wobec enterokokow wykazujg dziatanie bakteriostatyczne.

Glikopeptydy sa zwiazkami wielkoczasteczkowymi, co przeklada si¢ na ich zlg
penetracje tkankowa. Wykazuja niska biodostepnos¢ przy podaniu doustnym, w za-
kazeniach ukltadowych konieczne jest podanie parenteralne. Wydalane s3 gldwnie
droga nerkowsa.

W praktyce klinicznej antybiotyki glikopeptydowe maja najwigksze znaczenie w le-
czeniu zakazen o etiologii MRSA, C. difficile (rzekomobloniaste zapalenie jelit - poda-
nie doustne), a takze w leczeniu skojarzonym cigzkich zakazen.

Do dzialan niepozadanych glikopeptydéw zalicza si¢ dziatanie ototoksyczne (za-
burzenia stuchu, réwnowagi), nefrotoksyczne, zmiany skoérne, zapalenie zyt, wzrost
aktywnosci enzymoéw watrobowych czy zmiany w obrazie krwi (neutropenia, trombo-
cytopenia). Szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na konieczno$¢ powolnej infuzji wan-
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komycyny przy podaniu parenteralnym - w trakcie szybkiego wlewu istnieje ryzyko
wystapienia tzw. zespolu czerwonej szyi (czerwonego czlowieka) zwigzanego z uwalnia-
niem histaminy, w skrajnym przypadku prowadzacym do wstrzgsu hipowolemicznego
i zatrzymania krazenia.

W zwigzku z powyzszym spektrum dzialan niepozadanych, antybiotyki glikopep-
tydowe sg przeciwwskazane u oséb z zaburzeniami stuchu oraz niewydolnoscia nerek.
S takze przeciwwskazane do stosowania u kobiet w ciazy.

Antybiotyki lipoglikopeptydowe (dalbawancyna, telawancyna) maja spektrum
dzialania zblizone do glikopeptydéw. Wykazuja one doskonalg penetracje skory i tkanki
podskdrnej, co znajduje zastosowanie w leczeniu ww. Telawancyna jest zarejestrowana
do leczenia szpitalnych zapalen ptuc o etiologii MRSA (Katzung i in. 2012).

Fosfomycyna

Fosfomycyna jest antybiotykiem hamujacym pierwszy etap syntezy peptydoglikanu.
Poprzez mechanizm dzialania oraz brak podobienstwa strukturalnego do innych
antybiotykéw opornos¢ krzyzowa w przypadku jej stosowania praktycznie nie jest
obserwowana. Wykazuje jednocze$nie szerokie spektrum dziatania (m.in. Staphylo-
coccus spp., E. faecalis, K. pneumoniae, E. coli, MRSA, VRE, wybrane bakterie wytwa-
rzajace ESBL). W zwigzku z tym podanie parenteralne sporadycznie wykorzystywane
jest w skojarzonej terapii empirycznej ciezkich zakazen. Jednak w zdecydowanej
wiekszosci przypadkow stosowana jest per os jako lek pierwszego rzutu w terapii
niepowikltanych zakazen drég moczowych. Przy podaniu doustnym wykazuje do-
bra biodostepnos$¢, charakteryzuje sie dobra penetracja tkankows, jest wydalana
w postaci niezmienionej droga nerkowa oraz czesciowo z kalem. Fosfomycyna jest
lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym. Do dzialan niepozgdanych naleza m.in.
zaburzenia zoladkowo-jelitowe, bole glowy, wzrost poziomu transaminaz czy zapalenia
sromu i pochwy.

Antybiotyki wptywajgce na synteze biatek

Zahamowanie procesu biosyntezy biatek bakteryjnych jest istotnym punktem uchwytu
dzialania wielu grup antybiotykéw. Poszczegdlne grupy wplywaja na rézne jej etapy —
od blokady kompleksu inicjujacego przez linezolid, zahamowanie translacji przez
aminoglikozydy, blokade fazy elongacji przez tetracykliny czy zahamowanie fazy trans-
lokacji przez makrolidy i linkozamidy. Jednocze$nie nalezy podkresli¢ réznice struktu-
ralne rybosomdw bakteryjnych oraz ludzkich, w zwigzku z czym zahamowanie procesu
biosyntezy biatek ludzkich przy stosowaniu antybiotykéw nie jest obserwowane. An-
tybiotyki hamujace synteze bialek wykazujg dziatanie bakteriostatyczne, z wyjatkiem
aminoglikozydéw odznaczajacych sie dzialaniem bakteriobdjczym. Wspélny punkt
uchwytu dla wyzej wymienionych grup jest takze jedna z przyczyn rozwoju opornosci
krzyzowej pomigdzy nimi.
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Oksazolidynony

Przedstawicielem tej grupy antybiotykéw zarejestrowanych w Polsce jest linezolid
oraz tedizolid. Laczac si¢ z podjednostka 50s rybosomu bakteryjnego, uniemozliwiaja
powstanie kompleksu inicjujacego 70s, co odpowiada za dzialanie przeciwbakteryjne
oksazolidynondéw. Spektrum dzialania linezolid i tedizolidu obejmuje bakterie Gram-
-dodatnie, zwlaszcza tlenowe ziarenkowce, w tym szczepy wielolekooporne: VRE,
(Enterococcus oporne na wankomycyne), MRSA (metycylinooporne S. aureus), Cory-
nebacterium, M. tuberculosis. Skuteczno$¢ dzialania bakteriobodjczego wobec MRSA
i VRE jest wyzsza w przypadku tedizolidu.

Oksazolidynony cechuja si¢ duzg biodostepnoscia przy podaniu per os oraz dobra
penetracja tkankowg (w tym plyn moézgowo-rdzeniowy). W zwigzku z bardzo dobra
penetracja tkankowsa stosowane sg gtéwnie w zakazeniach skory i tkanek miekkich,
ponadto w zapaleniach pluc (szpitalne/pozaszpitalne), czy bakteriemii o etiologii
Gram-dodatniej.

Oksazolidynony sg na ogot dobrze tolerowane. Do spektrum dziatan niepozada-
nych zalicza si¢ mozliwy wzrost ci$nienia tetniczego, zaburzenia ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka), mielosupresj¢ (anemia, leukopenia,
trombocytopenia) oraz kwasice mleczanowa — zwigzane z hamowaniem aktywnosci
mitochondriow. W zwigzku z powyzszym zalecane jest monitorowanie morfologii
w trakcie dlugotrwalej terapii linezolidem (powyzej 14 dni). Mozliwe zaburzenia ze
strony o$rodkowego ukladu nerwowego wystepuja pod postacia drgawek oraz neuro-
patii obwodowych.

Oksazolidynony w sposob odwracalny hamuja aktywno$¢ monoaminooksydazy
(MAO). Efekt kliniczny tego dzialania nie jest obserwowany w trakcie monoterapii,
jednak przektada si¢ na szereg interakeji z lekami oraz pozywieniem. Produkty bogate
w tyramine, leki nasilajace przekaznictwo serotoninergiczne (SSRI, SNRI, tramadol,
ondansetron) stosowane jednoczesnie z linezolidem stwarzajg ryzyko wystgpienia
zespolu serotoninergicznego.

Aminoglikozydy

Dzialanie bakteriobodjcze aminoglikozydow zwigzane jest z trwalym polaczeniem
z podjednostka 30S rybosomu. Warunkiem skuteczno$ci ich dziatania jest transport
aktywny, ulegajacy zahamowaniu w kwasnym pH oraz warunkach beztlenowych, co
istotnie ogranicza ich zastosowanie w infekcjach o etiologii beztlenowej, atypowej
oraz w srodowisku ropnym. Aminoglikozydy jako wielkoczasteczkowe polisacharydy
nie wchlaniajg sie z przewodu pokarmowego, zatem ich systemowe uzycie wiaze si¢
z konieczno$cig podania parenteralnego. Wydalane s3 gléwnie drogg nerkowa, co ma
szczegllne znaczenie w kontekscie ich dziatan niepozadanych u pacjentéw z obnizong
filtracja klebuszkows.
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Podzial aminoglikozydow:

1) naturalne - gentamycyna, tobramycyna, neomycyna, streptomycyna,
kanamycyna,
2) polsyntetyczne — amikacyna, netylmycyna.

W leczeniu systemowym zastosowanie znajduja amikacyna, gentamycyna, strep-
tomycyna oraz tobramycyna. Maja one znaczenie w leczeniu zakazen wywolanych
przez tlenowe bakterie Gram-ujemne, zwlaszcza paleczki z rodziny Enterobacteriaceae,
Pseudomonas oraz pratki gruzlicy (streptomycyna). Aminoglikozydy cechuja sie silnym
efektem poantybiotykowym (utrzymywanie si¢ dzialania przeciwbakteryjnego
pomimo spadku stezenia osoczowego ponizej MIC). Aminoglikozydy stosowane w za-
kazeniach o etiologii Gram-dodatniej wykazuja skutecznos¢ wyltacznie w skojarzeniu
z beta-laktamami (brak aktywno$ci w monoterapii). Gtéwnym wskazaniem do stoso-
wania aminoglikozydow sg ciezkie zakazenia o etiologii Gram-ujemnej czy bakteriemia
o nieznanej etiologii (w leczeniu skojarzonym). Ponadto stosowane sa miejscowo.

Aminoglikozydy wykazujg szereg istotnych dzialan niepozadanych. Cha-
rakteryzuja si¢ duzym powinowactwem wobec nabtonka kanalikow nerkowych oraz
ucha wewnetrznego (uklad przedsionkowy oraz slimak), co przekiada si¢ na dzialanie
nefrotoksyczne oraz ototoksyczne (zaburzenia stuchu i réwnowagi). Ryzyko wysta-
pienia opisanych dzialan niepozadanych jest proporcjonalne do sumarycznej dawki
antybiotyku zastosowanej w trakcie terapii. Rownie istotng role odgrywa czas ekspo-
zycji ww. nablonkdéw na stezenie antybiotyku w plynie kanalikowym, co w polaczeniu
z dlugotrwalym efektem poantybiotykowym sklania do podania ich w jednorazowe;j
dawce dobowej. Do pozostalych dziatan niepozadanych zaliczy¢ nalezy oslabienie
przekaznictwa nerwowo-mie$niowego (spadek uwalniania acetylocholiny w plytce
motorycznej) czy zaburzenia elektrolitowe (hipomagnezemia).

Tetracykliny

Tetracykliny to antybiotyki o aktywnosci bakteriostatycznej, ktérych wspdlng
cecha jest budowa czteropierscieniowa. Mechanizm dzialania tetracyklin polega na
zahamowaniu aktywnosci podjednostki 30S rybosomu, co skutkuje zahamowaniem
syntezy biatek bakteryjnych.

Do tetracyklin zalicza si¢ doksycyklineg, tetracykline, minocykling oraz
zaliczang do glicyklin tygecykline.

Szerokie spektrum dziatania tetracyklin obejmuje zakazenia o etiologii Gram-
-dodatniej, Gram-ujemnej, beztlenowej oraz atypowej. W praktyce klinicznej stosowane
sa zwlaszcza w leczeniu boreliozy, zakazeniach o etiologii Mycoplasma, Chlamydia,
H. pylori, w leczeniu tradziku (tetracyklina) oraz zakazeniach tkanek miekkich i jamy
brzusznej (tygecyklina). Sg takze wydzielane w postaci aktywnej z z6kcig (podstawowa
droga eliminacji doksycykliny, pozostale s3 eliminowane na drodze nerkowej).
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Tetracykliny tworza kompleksy (chelaty) z jonami wapnia, magnezu, zelaza oraz
glinu. Z tego powodu nie powinny by¢ stosowane jednocze$nie z lekami, suplementa-
mi czy pokarmami bogatymi w ww. pierwiastki. Ponadto nie powinny by¢ stosowane
u kobiet w ciagzy i dzieci ponizej 8 roku Zycia ze wzgledu na hipoplazje szkliwa oraz
dzialanie teratogenne. W trakcie terapii tetracyklinami przeciwwskazana jest ekspo-
zycja na $wiatlo stoneczne ze wzgledu na dzialanie fotouczulajace. Ponadto wykazuja
dzialanie hepatotoksyczne oraz dzialania niepozadane ze strony przewodu pokarmo-
wego (nudnosci, wymioty, biegunki, nadzerki przetyku - przeciwwskazane podanie
bezposrednio przed snem).

Wisrod antybiotykow tetracykliny naleza do substancji o stosunkowo duzym po-
tencjale interakcyjnym (glownie antykoagulanty, diuretyki, doustne preparaty anty-
koncepcyjne).

Makrolidy

Makrolidy nalezg do antybiotykéw o dzialaniu bakteriostatycznym, ktérych mechanizm
dzialania polega na zahamowaniu biosyntezy biatka poprzez wiazanie z podjednostka
50S rybosomu.

Do makrolidéw nalezg erytromycyna, roksytromycyna, klarytromycyna,
spiramycyna, telitromycyna (nalezaca do ketolidow) oraz azytromycyna (na-
lezgca do azalidow).

Poszczegdlne antybiotyki nalezgce do grupy znacznie roznig si¢ wlasciwosciami
farmakokinetycznymi, co przekiada si¢ na réznice w przedziatach dawkowania. Meta-
bolizm watrobowy makrolidow przebiega przy udziale cytochromu CYP3A4, w zwigz-
ku z czym obserwuje si¢ zwiekszenie osoczowego stezenia lekéw metabolizowanych
przy udziale tego izoenzymu (m.in. statyny, antagonisci kanalu wapniowego, doustne
leki przeciwzakrzepowe i hipoglikemizujace). Najwigksze ryzyko interakeji lekowych
wystepuje w trakcie stosowania klarytromycyny oraz erytromycyny, najnizsze zas
w przypadku azytromycyny. Makrolidy wydalane sg gléwnie z z6lcia, wykazujg dobra
penetracje tkankowg oraz biodostepno$¢ per os pozwalajacg na ich stosowanie doustne.

Makrolidy stosowane sa w lecznictwie ambulatoryjnym (zakazenia drég odde-
chowych, skdry, tkanek miekkich) oraz szpitalnym, wykazujg szeroki zakres aktyw-
nosci przeciwbakteryjnej wobec bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, bakterii
atypowych oraz wybranych pierwotniakéw. Niejednokrotnie stosowane sa jako leki
pierwszego rzutu w leczeniu ambulatoryjnym infekcji bakteryjnych u 0séb, u ktérych
stwierdzono nadwrazliwos$¢ na antybiotyki beta-laktamowe.

Makrolidy sg na ogot dobrze tolerowane. Do dzialan niepozadanych wystepuja-
cych w trakcie leczenia nalezg bole glowy, zaburzenia smaku, wydluzenie odcinka QT
i zaburzenia rytmu serca, wzrost aktywnosci transaminaz oraz zaburzenia zotagdkowo-
-jelitowe.
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Makrolidy sg zwiagzkami wykazujacymi réwniez dziatanie immunomodulu-
jace. Zwiazane jest ono ze spadkiem syntezy cytokin prozapalnych, spadkiem reak-
tywnosci oskrzeli czy produkeji $luzu przez komorki kubkowe (Dzierzanowska 2018).

Linkozamidy

Do linkozamidéw nalezg klindamycyna oraz linkomycyna. Mechanizm dziatania
przeciwbakteryjnego polega na wigzaniu si¢ z podjednostka 50S rybosomu bakteryj-
nego, co uniemozliwia proces elongacji.

Linkozamidy wykazujg dobrg biodostepno$¢ przy podaniu doustnym, sg metabo-
lizowane w watrobie i wydalane gléwnie z kalem (do 5 dni po zaprzestaniu terapii, co
przeklada si¢ na profil dziatan niepozadanych).

Spektrum dzialania linkozamidéw obejmuje gronkowce (w tym S. aureus, S. epider-
midis), paciorkowce (Streptococcus pyogenes z grupy A, Streptococcus viridans), bakterie
beztlenowe (paleczki Gram-ujemne, laseczki, ziarenkowce, umiarkowana aktywnosé¢
wobec Clostridium spp.) oraz pierwotniaki (T. gondii).

Linkozamidy sg stosowane gtéwnie w zakazeniach skory i tkanek miekkich, infek-
cjach w tworzeniem ropni, zakazeniach stomatologicznych, zakazeniach kosci i stawdw,
zakazeniach wewnatrzbrzusznych oraz w terapii skojarzone;.

Do gléwnych dziatan niepozadanych linkozamidéw zalicza si¢ zaburzenia ze strony
przewodu pokarmowego, zwigzane z niekorzystnym wplywem na mikrobom jelitowy.
Czesto obserwowana jest biegunka poantybiotykowa, ktéra w skrajnym przypadku
moze przejs¢ w forme rzekomobloniastego zapalenia jelit (etiologia C. difficile). Po-
nadto obserwuje sie wzrost poziomu transaminaz, dziatanie hepatotoksyczne, reakcje
skorne, nasilong blokade nerwowo-migsniows oraz zaburzenia smaku i powonienia.

Chloramfenikol

Chloramfenikol jest antybiotykiem wykazujacym dziatanie bakteriostatyczne poprzez
hamowanie aktywnosci podjednostki 50S rybosomu bakteryjnego. Ze wzgledu na
szeroki profil dziatan niepozadanych stosowany jest obecnie w formie miejscowej
(systemowo zarezerwowany w leczeniu ci¢zkich infekcji wobec braku innych opcji
terapeutycznych). Chloramfenikol jest antybiotykiem szerokowachlarzowym - spek-
trum dziatania obejmuje bakterie Gram-dodatnie (w tym MRSA, VISA), bakterie
Gram-ujemne, beztlenowe oraz atypowe. Gtéwnym dzialaniem niepozadanym chlo-
ramfenikolu jest dzialanie hematotoksyczne (aplazja szpiku), rzadko obserwowane
takze po podaniu miejscowym. Po zaplikowaniu na skore najczesciej obserwuje sie
reakcje miejscowg oraz oportunistyczne nadwazenia drozdzakami.

Kwas fusydowy
Kwas fusydowy jest antybiotykiem o dzialaniu bakteriostatycznym, ktéry w Polsce
stosowany jest miejscowo na skore w postaci masci i kremow. Spektrum dziatania
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obejmuje gronkowce (w tym MRSA), Streptococcus spp., Corynebacterium spp., Neisseria
spp. 1 niektdre gatunki Clostridium spp. Wskazany jest do stosowania w zakazeniach
skory o etiologii obejmujacej spektrum dzialania, zwlaszcza o etiologii gronkowcowej.
Do dzialan niepozadanych przy podaniu miejscowym nalezg reakcje skorne w miejscu
podania (wysypka, podraznienie, $wiad, pieczenie, kontaktowe zapalenie skory, obrzek
naczynioruchowy).

Antybiotyki wplywajace na bakteryjna blone komoérkowa

Do antybiotykow wptywajacych na bakteryjng blone komérkowa nalezg polimyksyny
(polimyksyna B, kolistyna) oraz daptomycyna. Mechanizm dzialania ww. polega na
wigzaniu sie z lipopolisacharydami blony komorki bakterii, prowadzac do jej struktu-
ralnego uszkodzenia oraz depolaryzacji, co skutkuje §miercig komorki bakterii.

Daptomycyna

Daptomycyna wykazuje dziatanie bakteriobdjcze wytacznie wobec bakterii Gram-do-
datnich (w tym MSSA, MRSA, VRE). Stosowana jest w leczeniu zakazen skory i tkanek
miekkich, infekcyjnym zapaleniu wsierdzia oraz bakteriemii o etiologii S. aureus,
zakazeniach okotoprotezowych oraz odcewnikowych. Wykazuje aktywnos¢ takze wo-
bec kolonii tworzacych biofilm. Systemowo stosowana jest w formie parenteralnej,
wydalana gléwnie drogg nerkowg w postaci niezmienionej. Do dziatan niepozadanych
daptomycyny nalezy bolesnos¢ miejsca iniekcji, reakcje skorne (w tym ciezkie postaci:
zespol Stevensa-Johnsona, toksyczna nekroliza naskoérka), zaburzenia czynnosci nerek
i cewkowo-§rodmigzszowe zapalenie nerek, zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatyno-
wej (towarzyszace bole migéni, w skrajnym przypadku rabdomioliza), eozynofilowe
zapalenie pluc oraz neuropatie obwodowe.

Polipeptydy

Dzialanie bakteriobdjcze kolistyny obejmuje wylacznie bakterie Gram-ujemne, zwtasz-
cza paleczki z rodziny Enterobacteriaceae, H. influenzae, Pseudomonas spp. oraz Acine-
tobacter. Kolistyna wskazana jest do leczenia zakazen o wyzej wymienionej etiologii,
w tym respiratorowego zapalenia pluc, zakazeniach o$rodkowego ukladu nerwowego
(podawana dokanatowo). Do dziatan niepozadanych zalicza si¢ dziatanie nefrotoksycz-
ne (proteinuria, wzrost poziomu kreatyniny i mocznika), neurotoksyczne (neuropatie
obwodowe, nasilenie blokady nerwowo-miesniowej) oraz reakcje nadwrazliwosci.

Antybiotyki hamujace synteze kwaséw nukleinowych

Kolejnym punktem uchwytu przeciwbakteryjnego dziatania antybiotykow jest zaha-
mowanie syntezy bakteryjnych kwasow nukleinowych. Do lekdw tych nalezg fluoro-
chinolony, antagonisci kwasu foliowego, nitrofurany, nitroksolina oraz
nitroimidazole.
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Fluorochinolony

Fluorochinolony wykazuja dziatanie bakteriobdjcze, ktérych mechanizm dzialania

polega na zahamowaniu enzymoéw topoizomerazy II (gyrazy) oraz IV, co prowadzi

do zahamowania procesu replikacji bakteryjnego DNA. Fluorochinolony dzieli sie

na 4 generacje:

1) generacja - chinolony - kwas nalidyksowy, kwas pipemidynowy,

2) generacja — fluorowane pochodne (fluorochinolony) - norfloksacyna, ofloksa-
cyna, pefloksacyna, ciprofloksacyna,

3) generacja - lewofloksacyna,

4) generacja - moksyfloksacyna.

Wskazania do stosowania fluorochinolonéw znaczgco roznig sie w zaleznosci od
generacji. Zwigzane jest to ze znacznymi réznicami w spektrum dziatania po-
szczegdlnych lekéw oraz ich penetracja tkankowa. Pierwsza generacja (chinolo-
ny) wykazuje aktywnos¢ wyltacznie wobec bakterii Gram-ujemnych, stosowana jest
w zakazeniach ukltadu moczowego. Druga generacja (fluorochinolony) wykazuje
poszerzone spektrum dziatania wobec bakterii Gram-ujemnych (w tym Haemophilus
spp.), wybrane bakterie Gram-dodatnie (pefloksacyna), a takze P. aeruginosa (cipro-
floksacyna). Trzecia generacja (lewofloksacyna) wykazuje takze aktywno$¢ wobec
S. pneumoniae, co czyni ja skuteczng w leczeniu zakazen drég oddechowych. Najszersze
spektrum dzialania wykazuje moksyfloksacyna (generacja czwarta), ktore obejmuje
takze Gram-dodatnie i Gram-ujemne beztlenowce oraz patogeny wewnatrzkomor-
kowe. W zwiagzku z powyzszym lewofloksacyna i moksyfloksacyna nazywane bywaja
fluorochinolonami drég oddechowych.

Kliniczne wskazania do stosowania obejmujg zakazenia uktadu moczowego
(generacja II), ciprofloksacyna znajduje takze zastosowanie w leczeniu powiktanych
zakazen ukladu moczowego, zakazen tkanek miekkich, zakazen kosci i stawdw, niekto-
rych zakazen przenoszonych droga ptciowa (N. gonorrhoeae) oraz zakazen w obrebie
drog oddechowych o etiologii Gram-ujemnej oraz atypowej (przeciwwskazane stoso-
wanie w terapii empirycznej ze wzgledu na brak aktywnosci wobec S. pneumoniae).
Lewofloksacyna stosowana jest gléwnie w leczeniu powiklanych zakazen ukladu mo-
czowego, niekiedy w zakazeniach drog oddechowych i tkanek migkkich. Moksyfloksa-
cyna wskazana jest do stosowania gléwnie w leczeniu szpitalnych oraz pozaszpitalnych
zapalen pluc, powiklanych zakazen skory i tkanek migkkich.

Do dziatan niepozadanych fluorochinolonéw nalezg przede wszystkim za-
burzenia ze strony ukfadu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka o etiologii
Clostridium spp.). Wystepuja takze zaburzenia ze strony osrodkowego uktadu nerwo-
wego (drgawki, bdle gtowy, zaburzenia snu, halucynacje), wzrost cisnienia tetniczego
oraz zaburzenia rytmu serca, wydtuzenie odcinka QT w EKG, zaburzenia gospodarki
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glukozy, tendinopatie (w tym zwiekszone ryzyko zerwania $ciggna Achillesa), wzrost
aktywnos$ci enzymdw watrobowych oraz alergiczne odczyny skorne i dzialanie foto-
uczulajace. Ze wzgledu na toksyczne dzialanie wobec chondrocytéw chrzastki wzro-
stowej sg przeciwwskazane u osob ponizej 18 roku zycia i kobiet w cigzy.

Fluorochinolony wykazuja takze istotny potencjal interakeji lekowych. Podobnie jak
tetracykliny wykazujg zdolno$¢ do tworzenia nierozpuszczalnych kompleksow z jonami
magnezu, glinu, Zelaza oraz wapnia, zatem nalezy unika¢ ich jednoczesnego taczenia.
Ponadto profil dziatan niepozadanych nalezy uwzgledni¢ w przypadku jednoczesnego
stosowania lekow przeciwcukrzycowych (zwlaszcza pochodnych sulfonylomocznika
oraz preparatow insulin), a takze lekéw przeciwarytmicznych.

Antagoniéci kwasu foliowego

To grupa lekow o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej, ktorych zahamowanie syntezy
kwaséw nukleinowych przez komorki bakterii zwigzane jest z wpltywem na proces
syntezy kwasu foliowego, niezbednego do powstania nukleotydéw purynowych. Do
lekéw tych zaliczamy sulfonamidy (sulfadiazyne, sulfametoksazol) i diamino-
benzylopirymidyny (pirymetamineg i trimetoprym).

Sulfonamidy pod wzgledem budowy chemicznej spokrewnione s3 z kwasem pa-
ra-aminobenzoesowym (PABA), wchodzacym w sklad czgsteczki kwasu foliowego.
Poprzez wbudowanie falszywego substratu dochodzi do zahamowania syntezy kwasu
foliowego, niezbednego do powstania nukleotydéw purynowych. Sulfonamidy wyka-
zujg dzialanie bakteriostatyczne. Diaminobenzylopirymidyny sg z kolei inhibitorami
reduktazy kwasu dihydrofoliowego (enzymu niezbednego do powstania kwasu dihy-
drofoliowego), hamujac tym samym synteze nukleotydéw na innym etapie niz sulfo-
namidy. Zahamowanie syntezy nukleotydéw purynowych na nieco innym etapie przez
sulfonamidy i diaminobenzylopirymidyny znajduje zastosowanie w praktyce, poprzez
uzycie w terapii zakazen bakteryjnych preparatow skojarzonych (kotrimoksazol -
polaczenie sulfametoksazolu z trimetoprymem). W zwiazku z liza komoérek
bakteryjnych oraz duzg dostepnoscig puryn w $rodowisku skutecznos¢ dziatania an-
tagonistow kwasu foliowego w przebiegu infekeji ropnych znaczaco spada.

Leki te cechujg si¢ dobra biodostepnoscia przy podaniu doustnym, poprzez silne
wigzanie si¢ z biatkami osocza wykazujg takze duzy potencjal interakeji lekowych.
Charakteryzujg si¢ duzg objetoscig dystrybucji, co przektada sie na dobra penetracje
tkankowa. Eliminowane s3 gléwnie droga nerkowa.

Spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego sulfonamidéw (kotrimoksazol)
obejmuje tlenowe bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne oraz niektore pierwotniaki
(T. gondii, Plasmodium spp.). Kotrimoksazol wykazuje aktywnos¢ wobec takich bak-
terii jak MRSA, S. epidermidis, H. influenzae, N. gonorrhoeae, B. pertussis, pateczek
Gram-ujemnych z rodziny Enterobacteriaceae, jednak ze wzgledu na wysoki odsetek
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szczepow opornych w monoterapii empirycznej stosowany jest gtownie w zakaze-
niach uktfadu moczowego, pokarmowego, zapaleniach ptuc o etiologii P. jiroveci czy
w wybranych zakazeniach tkanek miekkich. Trimetoprym stosowany jest w terapii
empirycznej zakazen uktadu moczowego. Pirymetamina wskazana jest do leczenia
zakazen o etiologii Plasmodium spp. Przed zastosowaniem w wybranych zakazeniach
ukladowych poza wyzej opisanymi zawsze powinno sie uwzglednia¢ wysoki odsetek
szczepow opornych.

Antagonistow kwasu foliowego charakteryzuje stosunkowo duzy odsetek dziatan
niepozadanych. W trakcie stosowania sulfonamiddw (oraz kotrimoksazolu) obser-
wuje si¢ zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka),
odczyny skorne (rumien, wysypka, mozliwe wystapienie toksycznej nekrolizy naskor-
ka), rzadziej wzrost aktywnosci transaminaz, zapalenie watroby i trzustki, zmiany
w obrazie krwi (pancytopenia). W trakcie terapii mozliwa jest krystalizacja substan-
cji w obrebie kanalikéw nerkowych, stad konieczne jest odpowiednie nawadnianie
pacjenta podczas terapii. W trakcie stosowania kotrimoksazolu obserwuje si¢ takze
pogorszenie tolerancji glukozy. Przy zazywaniu trimetoprymu mozliwe jest wystgpie-
nie zaburzen ze strony przewodu pokarmowego, reakcje skdrne (jak kotrimoksazol),
zaburzenia obrazu krwi (trombocytopenia, leukopenia, neutropenia, anemia), wzrost
stezenia mocznika i kreatyniny oraz aktywnosci transaminaz.

Antagoniéci kwasu foliowego sa lekami przeciwwskazanymi do stosowania u kobiet
w cigzy. Stosowanie sulfonamidéw u noworodkéw niesie ze sobg ryzyko zoéttaczki jader
podkorowych ze wzgledu na wysokie powinowactwo do biatek osocza i wypieranie
bilirubiny z polgczen z biatkami. Przeciwwskazane jest ich stosowanie u 0séb przyj-
mujacych antagonistéw witaminy K. Ponadto w trakcie terapii u osob stosujacych
doustne leki przeciwcukrzycowe nalezy uwzgledni¢ ryzyko pogorszenia tolerancji
glukozy. Przeciwwskazane jest takze faczenie sulfonamidéw z lekami o potencjalnym
dziataniu nefrotoksycznym i hepatotoksycznym.

Nitroimidazole

Do nitroimidazoli naleza metronidazol i tynidazol. Wich spektrum dziatania
bakteriobdjczego znajdujg si¢ bakterie beztlenowe oraz mikroaerofilne (Bacteroides
spp., Fusobacterium, Peptostreptococcus, H. pylori, Clostridium spp.) oraz pierwotniaki
(T. vaginalis, G. lamlblia, E. hystolitica). Mechanizm dziatania nitroimidazoli zwig-
zany jest z bezposrednim uszkodzeniem DNA bakterii poprzez aktywne metabolity
wewnatrzkomorkowe (Dzierzanowska 2018).

Metronidazol i tynidazol wskazane sa gtéwnie w zakazeniach bakteriami beztle-
nowymi (zakazenia tkanek migkkich - infekcje wewnatrzbrzuszne, zakazenia w ob-
rebie glowy i szyi, przyzebia, zakazenia ginekologiczne, infekcje z tworzeniem ropni,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, zakazenia o etiologii Clostridium spp. jako lek
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z wyboru). Do pozostalych nalezg eradykacja H. pylori (terapia skojarzona) oraz za-
kazenia pierwotniakami.

Do dziatan niepozadanych nitroimidazoli naleza dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, zaburzenia smaku, reakcje skorne (pokrzywka, zespdt Stevensa-John-
sona), neuropatia obwodowa, zapalenie trzustki czy dzialanie hepatotoksyczne. Metro-
nidazol poprzez zahamowanie aktywnosci oksydazy aldehydowej wykazuje dzialanie
disulfiramopodobne (nasilenie toksycznego dzialania alkoholu). Ponadto ma dziatanie
teratogenne, przez co jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy.

Wirdd interakeji lekowych wystepujacych w trakcie stosowania metronidazolu pod-
kresli¢ nalezy uposledzong eliminacje antagonistow witaminy K, soli litu, uposledzenie
metabolizmu lekéw bedacych substratami podjednostki CYP3A4 cytochromu P450
czy wydtuzenie odstepu QT w trakcie stosowania niektérych lekéw (m.in. amiodaron,
ciprofloksacyna, lewofloksacyna, klarytromycyna).

Cigza i laktacja

Bezpieczenstwo stosowania antybiotykéw u kobiet w okresie ciazy i laktacji rézni sie
znaczgco w przypadku poszczegolnych grup lekéw oraz wymaga oceny ryzyka i korzy-
$ci zwigzanych z wyborem konkretnej substancji. Do lekoéw najczesciej wskazanych do
leczenia infekcji u cigzarnych zaliczaja si¢ penicyliny, cefalosporyny, makrolidy (erytro-
mycyna). Sulfonamidy sg przeciwwskazane do stosowania u ci¢zarnych w trakcie I i III
trymestru. Tetracykliny nie powinny by¢ stosowane przez caly okres cigzy i laktacji,
a takze wzglednie przeciwwskazane jest stosowanie aminoglikozydow, glikopeptydow, li-
nezolidu, fluorochinolonéw oraz linkozamidéw (klindamycyna) (Dzierzanowska 2018).
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Pytania testowe — przyktady

Do antybiotykéw hamujacych synteze bakteryjnej $ciany komdrkowej nie nalezy:
a) fosfomycyna

b) klindamycyna

¢) wankomycyna

d) kloksacylina

e) cefazolina

Klindamycyna jest wskazana zwlaszcza w leczeniu infekeji o etiologii gronkowcowej (w tym
MRSA). Jej szybkie podanie pozajelitowe wigze si¢ z ryzykiem wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych, w tym wstrzasu hipowolemicznego.

a) obazdania prawdziwe, istnieje migdzy nimi zwigzek przyczynowo-skutkowy

b) oba zdania prawdziwe, bez zwiazku przyczynowo-skutkowego

c) pierwsze zdanie falszywe, drugie prawdziwe

d) oba zdania falszywe

e) pierwsze zdanie prawdziwe, drugie falszywe

Do fluorochinolonéw drugiej generacji stosowanych w leczeniu powiklanych zakazen uktadu
moczowego nalezy:

a) ciprofloksacyna

b) lewofloksacyna

¢) moksyfloksacyna

d) doksycyklina

e) kwas nalidyksowy
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Rozdzial 20

Farmakoterapia zakazen
grzybiczych i wirusowych

Zakazenia grzybicze i wirusowe s3 powaznym problemem zdrowotnym, zaréwno
w szpitalach, jak i w opiece ambulatoryjnej. Moga mie¢ fagodny przebieg i ograniczaé
sie do jednego miejsca infekcji, ale dla 0s6b z ostabionym uktadem odpornosciowym
stanowig powazne zagrozenie (Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz
zwalczaniu zakazen i chordb zakaznych u ludzi). Skuteczne leczenie tych zakazen
wymaga nie tylko odpowiedniego doboru lekdw, ale takze wiedzy na temat mechani-
zmow ich dziatania. Aktualne terapie polegaja na eliminacji patogendéw lub hamowa-
niu ich namnazania oraz zrozumieniu zasad ich bezpiecznego stosowania. Jednakze
migracje ludnosci, zmiany klimatyczne, starzenie si¢ populacji i wzrost opornosci na
leki powoduja, Ze zakazenia grzybicze i wirusowe stajg sie coraz czestszym i bardziej
zfozonym problemem zdrowotnym. Tradycyjne terapie staja sie mniej skuteczne, co
wymusza potrzebe opracowywania nowych lekéw oraz innowacyjnych podejs¢ te-
rapeutycznych. Pojawiajg si¢ takze nowe wyzwania w zakresie profilaktyki, takie jak
szczepienia przeciwwirusowe oraz zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentow
z grup ryzyka, czyli oséb starszych, pacjentéw onkologicznych czy os6b z ostabionym
ukladem odpornosciowym. Zatem w walce z zakazeniami grzybiczymi i wirusowymi
bardzo wazna jest odpowiednia diagnostyka, skuteczna farmakoterapia oraz dzialania
profilaktyczne, ktdére pozwalaja ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ patogenéw (Olsza-
necki i in. 2023, s. 207).

W farmakoterapii zakazen grzybiczych najczesciej stosowane sg grupy lekow, takie
jak azole, echinokandyny i polieny, ktére wplywaja na struktury i funkcje komoérek
grzybow. Natomiast w leczeniu zakazen wirusowych wykorzystuje si¢ leki, ktore ha-
muja replikacje wirusa lub jego zdolno$¢ do wnikania do komoérek gospodarza, jak np.
inhibitory neuraminidazy, inhibitory proteazy nukleozydowe i nukleotydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy (Katzung i in. 2012, s. 970).
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Zakazenia wirusowe

Wirusy to mikroskopijne czynniki chorobotworcze, ktére do namnazania sie potrzebuja
zywych komorek gospodarza. Moga powodowac réznorodne choroby, poczawszy od
tagodnych infekeji, takich jak przeziebienie, po cigzkie schorzenia, takie jak wirusowe
zapalenie watroby, AIDS czy zapalenie mozgu.

Nowoczesne metody leczenia opierajg si¢ na lekach przeciwwirusowych, ktére
dzialaja poprzez hamowanie replikacji wirusa lub blokowanie jego zdolnosci do wni-
kania do komoérek. Wyzwaniem pozostaje jednak duza zmienno$¢ wirusow, poniewaz
potrafig one szybko mutowa¢, prowadzac do powstawania nowych niebezpiecznych
wariantéw, ktore sg oporne na dostepne leki. Takie mutacje moga utrudniac skuteczna
terapie i wymagaja cigglego rozwoju nowych strategii leczenia i profilaktyki.

Leki przeciwwirusowe dziatajg w roznych etapach cyklu replikacyjnego wirusow.
Wybdr leku zalezy od rodzaju wirusa, stanu pacjenta oraz specyficznych cech infekcji
(Katzung i in. 2012, s. 970; Janiec 2021, 5. 672).

Oto przyklady lekow, ktére dziataja na réznych etapach cyklu Zyciowego wirusa:
1. Inhibitory wejscia (penetracji) wirusa

Leki te dzialajg, zapobiegajac przylaczeniu si¢ wirusa do powierzchni komérki

gospodarza lub fuzji otoczki wirusowej z blong komorki. Uniemozliwiajg wirusowi

wnikniecie do wnetrza komarki. Przyklady lekow:

a) amantadyna i rymantadyna - dzialajg na wirus grypy typu A, hamujac funkeje
bialka M2, ktore jest kanalem jonowym niezbednym do uwolnienia genomu
wirusowego do komorki;

b) marawirok - stosowany w zakazeniach wirusem HIV, blokujac koreceptor CCRS5,
ktory wirus wykorzystuje do wejscia do komorki;

c) enfuwirtyd - stosowany w leczeniu HIV, hamuje fuzje otoczki wirusowej z blona
komorki.

2. Inhibitory replikacji genomu wirusowego

Leki te hamujg enzymy wirusowe, takie jak polimeraze DNA, odwrotng transkryp-

taze (wirus RNA) lub inne enzymy zaangazowane w replikacje materiatu gene-

tycznego wirusa. W ten sposob uniemozliwiaja synteze nowych kopii wirusowego
genomu. Przykiady lekdw:

a) acyklowir - dziata jako analog nukleozydu, hamujgc wirusowa polimeraze
DNA i stosowany jest gtdwnie w leczeniu infekcji wirusem opryszczki (HSV)
i wirusem ospy wietrznej i potpasca (VZV);

b) gancyklowir - skuteczny wobec wirusa cytomegalii (CMV), hamuje wirusowa
polimeraze DNA;

¢) zydowudyna (AZT) - jest inhibitorem odwrotnej transkryptazy stosowanym
w leczeniu HIV, zapobiegajacym przeksztalceniu wirusowego RNA na DNA.
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3. Inhibitory obrobki biatek wirusowych (inhibitory proteazy)
Substancje te blokujg enzymy proteazy, ktdre sg wymagane w celu przeksztalcenia
biatek wirusowych w ich aktywne formy. Bez prawidtowo przetworzonych biatek
wirus nie jest w stanie ztozy¢ nowych, funkcjonalnych czasteczek wirusowych.
Przyktady lekow:

a) ritonawir, darunawir - inhibitory proteazy stosowane w terapii HIV. Zmniejszaja
ilo$¢ wirusa we krwi, co pomaga w kontrolowaniu infekcji;

b) glekaprewir - inhibitor proteazy stosowany w leczeniu wirusowego zapalenia
watroby typu C (HCV).

4. Inhibitory uwalniania wiruséw (inhibitory neuraminidazy)

Srodki te hamuja enzym neuraminidaze, ktéry umozliwia uwalnianie nowych cza-

steczek wirusa z zakazonych komarek, ograniczajac rozprzestrzenianie si¢ infekcji.

Przyktady lekow:

a) oseltamiwir, zanamiwir - sg stosowane w leczeniu grypy typu A i B, zmniejszajac
nasilenie objawdw i skracajgc czas trwania choroby.

5. Inhibitory integracji (inhibitory integrazy)

Preparaty te blokujg enzym integrazy, ktory jest odpowiedzialny za wiaczenie wi-

rusowego DNA do genomu gospodarza, co jest podstawg replikacji wirusa HIV.

Przyktady lekow:

a) dolutegrawir, biktegrawir, raltegrawir — stosowane w terapii HAART w leczeniu
HIV (Katzung i in. 2012, s. 972).

Leki przeciwgrypowe
Grypa jest jedna z najczestszych choréb wirusowych, szczegélnie w okresach jesienno-
-zimowych. Sg to wirusy ze szczegdlng predyspozycja do tworzenia mutacji.

Najczesciej stosowanymi lekami sg: oseltamiwir i zanamiwir oraz peramivir (nie-
dostepny w Polsce). Sa to inhibitory neuraminidazy, ktére hamuja rozprzestrzenianie
sie wirusa grypy typu A i B w organizmie. Najskuteczniej dzialaja, gdy zostang podane
w ciggu 48 godzin od wystapienia objawdw. Zazwyczaj sa dobrze tolerowane, jednak
moga wystapi¢ pewne dzialania niepozadane, jak nudnosci, wymioty oraz béle gtowy.
Rzadko pojawiajg si¢ objawy neurologiczne i neuropsychiatryczne, takie jak dezorien-
tacja czy nietypowe sny.

Zanamiwir moze wywola¢ skurcz oskrzeli, powodujac dusznos¢ i problemy z od-
dychaniem, zwlaszcza u pacjentdéw z astma lub przewlekla obturacyjna chorobg ptuc
(POChP), wowczas nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania tego leku.

W zapobieganiu zachorowaniu na grype kluczowe jest przestrzeganie zasad higieny,
unikanie kontaktu z osobg zakazong, a przede wszystkim wykonywanie corocznych
szczepien (Janiec 2021, s. 689).
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Leki przeciwwirusowe w leczeniu herpeswiruséw

Herpeswirusy, takie jak wirus opryszczki pospolitej (HSV) oraz wirus ospy wietrznej
i polpasca (VZV), moga by¢ kontrolowane dzigki lekom, ktére hamuja replikacje wi-
rusowego DNA. Te $rodki przeciwwirusowe dziatajg na etapie namnazania si¢ wirusa
w organizmie, co pomaga zapobiega¢ dalszemu rozprzestrzenianiu si¢ infekeji i tagodzi
objawy choroby.

Najstarsza substancjg jest acyklowir, szczegolnie skuteczny w przypadku opryszcz-
ki wargowej, narzadoéw plciowych oraz pétpasca. Dziala jako analog nukleozydu, co
oznacza, ze nasladuje naturalne sktadniki potrzebne wirusowi do syntezy DNA. Acy-
klowir jest przeksztalcany do aktywnej formy dzieki wirusowej kinazie tymidynowej,
ktora fosforyluje go do monofosforanu acyklowiru. Nastepnie enzymy komdrkowe
gospodarza przeksztalcajg go dalej do trifosforanu acyklowiru, ktéry hamuje replikacje
wirusowego DNA. Aktywacja nastepuje tylko w komérkach zakazonych wirusem.

Estrowym polaczeniem acyklowiru z L-waling jest Walacyklowir. To prolek, co
oznacza, ze przeksztalca si¢ w acyklowir w organizmie, zapewniajgc tym samym wyz-
sz biodostepnosé¢. Dzieki temu mozliwe jest rzadsze dawkowanie, co ulatwia leczenie
i zwieksza wygode pacjenta.

Kolejny lek to pencyklowir, réwniez hamuje wirusowa polimeraze DNA. Jego for-
ma proleku jest famcyklowir przeksztatcany do pencyklowiru w organizmie, co takze
pozwala na rzadsze dawkowanie.

Z kolei lekiem hamujacym replikacje wirusa, podobnie jak acyklowir, poprzez
inhibicje wirusowej polimerazy DNA, jest gancyklowir. Jest cyklicznym analogiem
guanozyny dedykowanym do leczenia zakazen wirusem cytomegalii (CMV) (Ol-
szanecki i in. 2023, s. 198). Stosowany zwlaszcza u pacjentow z ostabionym ukladem
odpornosciowym, np. w zakazeniu CMV u 0séb z HIV/AIDS lub po przeszczepach.

Acyklowir i walacyklowir sa uwazane za bezpieczne w cigzy i mozna uzna¢, ze s3
lekami zgodnymi z karmieniem piersig. Oseltamiwir jest lekiem z wyboru w leczeniu
grypy u kobiet w cigzy oraz moze by¢ zastosowany podczas karmienia piersig (Tu-
szynski 2021, s. 409).

Cidofowir i foskarnet to leki przeciwwirusowe stosowane gléwnie w leczeniu
ciezkich zakazen wywolanych przez wirusy z grupy herpeswirusow, zwlaszcza gdy
inne terapie s nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Cidofowir jest analogiem nukleotydu, ktéry dziata poprzez hamowanie replikacji
wirusowego DNA. Jego aktywna forma powstaje po fosforylacji wewnatrz komoérek
zainfekowanych wirusem, co pozwala mu skutecznie blokowa¢ wirusowa polimeraze
DNA. Cidofowir jest szczegdlnie stosowany w leczeniu cytomegalowirusa (CMV), de-
dykowanym dla pacjentéw z ostabionym uktadem odpornosciowym, np. w przebiegu
AIDS. Jego stosowanie wymaga ostroznosci, poniewaz moze powodowa¢ dzialania
niepozadane, takie jak toksyczno$¢ nerkowa.



Rozdziat 20. Farmakoterapia zakazen grzybiczych i wirusowych 235

Tab. 1. Wybrane leki przeciwwirusowe

Nazwa Posta¢ Mechanizm Wikazania Uwagi
leku leku dzialania 8
Acyklowir | tabletki, hamuje wirusowa opryszczka wargowa | dostgpny w réznych
krem, ma$¢ | polimeraze DNA, (HSV-1), opryszczka | postaciach,
do oczu, blokujac replikacje narzadow plciowych | stosowany
roztwor wirusowego DNA (HSV-2), ospa ogolnoustrojowo
do infuzji wietrzna, polpasiec | i miejscowo
Walacyklowir | tabletki prolek opryszczka stosowany
przeksztalcajacy wargowa i narzagdéw | w leczeniu
sie w acyklowir, plciowych, pdlpasiec, | nawrotow oraz
co zwigksza profilaktyka CMV | profilaktyce zakazen
biodostgpnosé u 0s6b z obnizong
i wygode dawkowania odpornoscig
Famcyklowir | tabletki przeksztalca sie potpasiec, alternatywa
w organizmie opryszczka dla acyklowiru
w pencyklowir, narzadow plciowych, | i walacyklowiru,
hamujac replikacje opryszczka wargowa | stosowany przy
wirusowego DNA opornosci lub
nietolerancji
Pencyklowir | krem hamuje wirusowa miejscowe leczenie | stosowany
(Vectavir) polimeraze DNA opryszczki wargowej | bezposrednio
poprzez wbudowanie | (HSV-1) na zmiany skorne,
do wirusowego DNA przyspiesza gojenie
Gancyklowir | zel do oczu, | hamuje wirusowg zakazenia CMV, stosowany gtéwnie
roztwor polimeraze DNA, zapalenie siatkdwki | u osob z obnizong
do infuzji szczegllnie skuteczny | u pacjentéw z HIV/ | odpornoscia,
wobec wirusa AIDS w ciezkich
cytomegalii (CMV) zakazeniach

Zrédlo: Katzung i in. 2012, s. 975.

Foskarnet z kolei dziala bezposrednio jako inhibitor wirusowej polimerazy DNA
oraz odwrotnej transkryptazy. Nie wymaga aktywacji przez kinazy wirusowe, co czyni
go skutecznym przeciwko wirusom opornym na inne leki, np. na acyklowir. Jest wyko-
rzystywany gtéwnie w leczeniu zakazenn CMV oraz opryszczki u pacjentéw, u ktorych
standardowa terapia zawiodla. Jego stosowanie réwniez wiaze si¢ z ryzykiem dziatan
niepozadanych, takich jak zaburzenia elektrolitowe czy toksyczno$¢ nerkowa (Janiec
2021, s. 673-675).

Leki przeciwwirusowe w leczeniu zakazen wirusem (HIV)

Zakazenia wirusem HIV (Human Immunodeficiency Virus) pozostaja powaznym glo-
balnym problemem zdrowotnym, w roku 2021 zarazonych zostalo okoto 1,5 mln oséb
(Krajowe Centrum ds. AIDS 2023). HIV atakuje uklad odpornosciowy, szczegdlnie
limfocyty T CD4+, prowadzac do jego ostabienia i rozwoju zespoltu nabytego niedoboru
odpornosci (AIDS). Celem leczenia antyretrowirusowego (ART, ang. antiretroviral
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therapy) jest zwigkszenie liczby komorek CD4+ oraz zahamowanie replikacji wiru-

sa, co prowadzi do poprawy funkcji uktadu odpornosciowego (Polskie Towarzystwo

Naukowe AIDS 2024).

Zatem podstawg terapii antyretrowirusowej sa substancje nalezace do rozmaitych
grup lekow, ktore dziatajg na réznych etapach cyklu zyciowego wirusa HIV. Naleza
do nich m.in.:

1. Nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(NRTI)

NRTI blokujg enzym odwrotng transkryptaze, ktory przeksztalca RNA wirusa na

DNA, co jest niezbedne do replikacji wirusa w komorkach gospodarza. Przyktady

lekow:

a) tenofowir (TDF lub TAF) - stosowany czesto w kombinacji z innymi lekami,
dziala na wirusa HIV i HBV (wirus zapalenia watroby typu B);

b) emtrycytabina (FTC) i lamiwudyna (3TC) - faczone z innymi NRTI, s3 pod-
stawowymi lekami w terapii HIV;

c) abakawir (ABC) - przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testu
genetycznego na obecno$¢ allelu HLA-B*5701. U pacjentéw z tym wariantem
genetycznym istnieje zwiekszone ryzyko rozwiniecia cigzkiej, potencjalnie za-
grazajacej zyciu reakcji alergicznej na abakawir.

2. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy (NNRTI)
Podobnie NNRTI wigzg si¢ z odwrotna transkryptaza w sposéb allosteryczny, blokujac
jej funkgje i zapobiegajac przeksztalceniu RNA wirusa na DNA. Przyklady lekow:
a) efawirenz (EFV) — moze wywolywa¢ dzialania niepozadane ze strony uktadu

nerwowego, takie jak zaburzenia snu;

b) rilpiwiryna (RPV) i dorawiryna (DOR) - stosowane gléwnie w leczeniu pacjen-
tow z niska wiremia.

3. Inhibitory proteazy (PI)

Leki te hamujg enzym proteaze, ktdry przetwarza prekursory biatkowe wirusa, co

uniemozliwia dojrzewanie nowych czasteczek wirusa. Przykfady lekow:

a) darunawir (DRV) i atazanawir (ATV) - zwykle podawane z rytonawirem (RTV)
lub kobicystatem (COBI), ktore stuza jako boostery i wzmacniajg dzialanie
innych lekéw.

4. Inhibitory integrazy (INSTI)

Blokujg enzym integrazy, ktory jest odpowiedzialny za wbudowanie wirusowego

DNA do genomu gospodarza. Przyklady lekow:

a) dolutegrawir (DTG) i biktegrawir (BIC) - stanowia grupe lekow terapii pierw-
szego rzutu ze wzgledu na wysoka skuteczno$¢ i dobry profil bezpieczenstwa;

b) raltegrawir (RAL) - jest stosowany w terapii pierwszego rzutu oraz w leczeniu
pacjentéw z opornoscia na inne leki.
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5. Inhibitory wejscia i fuzji
Blokujg fuzje wirusa z blong komoérki gospodarza lub przylaczenie si¢ wirusa do
receptoréw na powierzchni komorki. Przyktady lekow:
a) enfuwirtyd (T-20) - hamuje fuzje wirusa z blong komérkowa, podawany w for-
mie dozylnej;
b) marawirok (MVC) - dziata na koreceptor CCRS5, blokujac wejscie wirusa do

komorki.
Tab. 2. Leki retrowirusowe
Grupa lekéw : o A f T
e T Przyklady lekéw Opis dzialania
Inhibitory odwrotnej zidowudyna (AZT), lamiwudyna | Hamuja odwrotng transkryptaze,
transkryptazy (3TC), tenofowir (TDF), enzym niezbedny do replikacji
nukleozydowe (NRTI) abakawir (ABC), emtrycytabina | wirusa HIV.
(FTC)
Inhibitory odwrotne;j efawirenz (EFV), newirapina Dziataja bezposrednio
transkryptazy (NVP), etrawiryna (ETR), na odwrotng transkryptaze,
nienukleozydowe (NNRTI) | rilpiwiryna (RPV) zmieniajac jej strukture
i funkgje.
Inhibitory proteazy (PI) lopinawir/rytonawir (LPV/r), Blokuja proteaze, enzym
atazanawir (ATV), darunawir kluczowy w dojrzewaniu nowych
(DRV), fosamprenawir (FPV) wiriondéw HIV.
Inhibitory integrazy raltegrawir (RAL), dolutegrawir | Uniemozliwiaja wigczenie
(INSTT) (DTG), biktegrawir (BIC), wirusowego DNA do genomu
elwitegrawir (EVG) komorki gospodarza.
Inhibitory fuzji i wejscia enfuwirtyd (T20), marawirok Blokuja wirusowi mozliwoé¢
(MVC) wnikania do komorek
gospodarza, utrudniajac
zakazenie.
Inhibitory koreceptoréw | marawirok (MVC) Hamujg przylaczenie
CCR5 wirusa HIV do receptoréw
na powierzchni komoérek
docelowych.

Zrédlo: Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS 2024.

Aktualne leczenie przeciwwirusowe HIV wymaga stosowania wysoce aktywnej
terapii antyretrowirusowej (HAART), ktdra taczy kilka lekéw w celu zapobiegania re-
plikacji wirusa i rozwinigcia sie opornoéci. Najczesciej stosowane kombinacje obejmuja
3 leki, z ktorych 2 to nukleozydowe/nukleotydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(NRTI), a 3 pochodzi z innej klasy, np. inhibitoréw proteazy (PI) lub inhibitoréw in-
tegrazy (INSTT) (Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS 2024).
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Przyklady laczenia lekéow w terapii HIV (HAART) (Olszanecki i in. 2023,

5. 207):

a) 2 NRTI + INSTI (np. dolutegrawir + emtrycytabina + tenofowir);

b) 2 NRTT + PI (np. darunawir + emtrycytabina + tenofowir) - czesto z dodatkiem
ritonairu jako boostera;

¢) 2 NRTI + NNRTI (np. efawirenz + emtrycytabina + tenofowir).

Najwazniejsze substancje czynne stosowane w terapii HAART
Tenofowir (TDF i TAF)

Tenofowir wystepuje w dwoch formach: tenofowiru dizoproksylu (TDF) i tenofowiru
alafenamidu (TAF). Obie formy sg nukleotydowymi inhibitorami odwrotnej transkryp-
tazy (NRTI), ktére blokuja enzym odpowiedzialny za przepisanie wirusowego RNA na
DNA, co hamuje replikacje wirusa. TDF moze powodowac uszkodzenie nerek i zmniej-
szenie gestosci koéci, podczas gdy TAF jest bezpieczniejszy w tym zakresie, poniewaz
dostarcza wigcej aktywnego leku bezposrednio do komoérek zainfekowanych HIV.
Emtrycytabina (FTC)

Emtrycytabina to nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (NRTI), ktéry
blokuje enzym potrzebny do przepisania wirusowego RNA na DNA, co jest kluczowe
dla replikacji HIV. Emtrycytabina jest zasadniczo dobrze tolerowana, chociaz moze
powodowa¢ przebarwienia skory lub objawy zwigzane z niewydolnos$cig watroby.
Dolutegrawir (DTG)

Dolutegrawir to inhibitor integrazy (INSTI), ktéry hamuje enzym integraze, uniemoz-
liwiajac wirusowi wlaczenie swojego DNA do genomu gospodarza. Jest jednym z najsil-
niejszych i najczesciej stosowanych inhibitoréw integrazy. Jest przeciwwskazany w ciazy,
poniewaz badania wykazujg na zwiekszone ryzyko wad rozwojowych u noworodkéw.
Efawirenz (EFV)

Efawirenz jest nienukleozydowym inhibitorem odwrotnej transkryptazy (NNRTTI),
ktory bezposrednio wiaze si¢ z odwrotng transkryptazg i zmienia jej ksztalt, co zapo-
biega replikacji wirusa. Moze powodowa¢ problemy neurologiczne, takie jak zawroty
glowy, zaburzenia snu, a nawet zaburzenia psychiatryczne, co bardzo ogranicza jego
stosowanie.

Darunawir (DRV)

Darunawir jest inhibitorem proteazy (PI), ktory hamuje enzym proteaze, niezbedny do
dojrzewania wirionéw HIV. Dzigki temu hamuje powstawanie aktywnych czasteczek
wirusa. Moze powodowa¢ zaburzenia metaboliczne, takie jak hiperlipidemia, oraz
problemy zotadkowo-jelitowe.

Marawirok (MVC)

Marawirok jest inhibitorem koreceptoréw CCR5, ktéry blokuje receptor na powierzchni
komorek gospodarza, przez co wirus HIV nie moze do nich wnika¢. Moze powodo-
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wac kaszel, infekcje gérnych drég oddechowych, bol stawéw oraz rzadziej zaburzenia
watroby.

Raltegrawir (RAL)

Raltegrawir jest inhibitorem integrazy, podobnie jak dolutegrawir, i dziata poprzez
hamowanie integracji wirusowego DNA z DNA komorki gospodarza. Jest stosowany
zardwno w terapii pierwszego rzutu, jak i w przypadku opornosci na inne leki. Za-
zwyczaj dobrze tolerowany, chociaz moga wystapi¢ béle migsni, nudnosci oraz wzrost
aktywnosci enzymdow watrobowych (Katzung i in. 2012, s. 980).

Leki antyretrowirusowe moga wywolywacé rozne dziatania niepozadane, ktore zaleza

od typu stosowanego leku, jego dawki oraz indywidualnej reakeji pacjenta. Znajomosé

tych efektéw ubocznych pozwala na szybka interwencje i zapewnienie pacjentom
wlasciwej opieki.

Do najczestszych dzialan niepozadanych zwigzanych z terapig antyretrowirusowa
nalezg:

1. Nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha - s3 to czeste objawy u pacjentdw przyj-
mujacych leki, takie jak inhibitory proteazy (PI) czy niektorych analogéw nukleozy-
dowych (NRTI). Dolegliwosci te mogg by¢ lagodzone przez przyjmowanie lekow
razem z positkiem lub stosowanie dodatkowych lekéw fagodzacych objawy.

2. Bole glowy i zawroty glowy — moga wystapi¢ przy stosowaniu réznych lekéw an-
tyretrowirusowych i zazwyczaj ustepuja po kilku tygodniach leczenia.

3. Zapalenie trzustki — moze si¢ pojawic jako rzadki efekt uboczny, zwlaszcza u pacjen-
tow przyjmujacych didanozyne (ddI). Objawy moga obejmowac silny bél brzucha,
nudnosci, wymioty i goraczke.

4. Niedokrwisto$¢ (anemia) — niektore leki antyretrowirusowe, takie jak zydowudyna
(AZT), moga obniza¢ liczbe czerwonych krwinek, prowadzac do niedokrwistosci.
Objawia si¢ to uczuciem zmeczenia, ostabieniem, bladoscig skory, czasem takze
dusznoscia.

5. Neutropenia - obnizenie liczby neutrofili moze zwigksza¢ ryzyko infekeji bak-
teryjnych. Regularne monitorowanie morfologii krwi jest wazne podczas terapii
retrowirusowe;.

6. Lipodystrofia — zmiany w rozmieszczeniu tkanki tluszczowej, takie jak gromadzenie
sie ttuszczu na karku (,,bawoli kark”), brzuchu lub utrata thuszczu na koniczynach
i twarzy, moga wystapi¢ u pacjentéw przyjmujacych starsze leki z grupy NRTI oraz
IP (Tomasiewicz 2007, s. 338-347).

7. Insulinoopornos¢ i cukrzyca — IP oraz niektére NRTT moga zaburza¢ metabolizm
glukozy, prowadzac do insulinoopornosci, a nawet rozwoju cukrzycy typu 2.

8. Hiperlipidemia — wzrost poziomu cholesterolu i tréjglicerydéw, zwlaszcza przy
stosowaniu inhibitoréw proteazy moze zwiekszac ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Zaburzenia snu - leki takie jak efawirenz (EFV) moga powodowaé koszmary
senne, bezsenno$¢ oraz niepok¢j. Efawirenz moze prowadzi¢ do zmian nastroju,
depresji, a nawet mysli samobojczych. U pacjentéw z historia zaburzen psychicz-
nych nalezy zachowa¢ ostroznos¢.

Wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych - terapia antyretrowirusowa, zwlaszcza
stosowana u pacjentdw z wczesniejszymi chorobami watroby, moze powodowac
uszkodzenie watroby. Nalezy regularnie monitorowa¢ parametry watrobowe.
Zobltaczka — moze wystgpié przy stosowaniu atazanawiru (ATV), ktéry zwieksza
poziom bilirubiny. W wigkszosci przypadkow nie jest to powazne, ale moze wy-
maga¢ dostosowania dawki.

Uszkodzenie nerek — tenofowir (w starszej formie TDF) moze powodowa¢ zaburze-
nia funkgji nerek, dlatego wazne jest regularne monitorowanie poziomu kreatyniny
i elektrolitow. Nowocze$niejsza forma tenofowiru (TAF) jest bezpieczniejsza dla
nerek.

Kamica nerkowa - moze by¢ spowodowana niektérymi inhibitorami proteazy, np.
indynawirem.

Reakgje alergiczne — abakawir (ABC) moze powodowaé powazne reakcje nad-
wrazliwosci (HLA-B*5701).

Zespol Stevensa-Johnsona — rzadkie, ale powazne powiklanie skorne, ktore moze
wystgpi¢ w wyniku przyjmowania niektorych lekdw, np. efawirenzu.

Zespot rekonstrukeji immunologicznej (IRIS) — moze wystapi¢, gdy uklad odpor-
no$ciowy zaczyna si¢ poprawiac po rozpoczeciu ART, co prowadzi do nadmiernej
reakcji zapalnej na istniejace infekcje. Objawy IRIS moga obejmowacé goraczke,
bole gtowy, powiekszenie weztow chlonnych lub pogorszenie objawdw juz istnie-
jacej infekcji.

Choroby serca i naczyn krwiono$nych - inhibitorzy proteazy moga zwiekszac ry-
zyko chordb sercowo-naczyniowych przez wplyw na poziom lipidow lub glukozy.
Wazne jest monitorowanie czynnikdw ryzyka, takich jak nadci$nienie i hiperlipi-
demia.

Ostatnio nastapil przetom w leczeniu HIV, ktéry przynosi nowe nadzieje dla pa-

cjentéw. To terapia w formie dlugodzialajacych iniekcji ART: kombinacja kabote-
grawiru (inhibitor integrazy) i rilpiwiryny (nienukleozydowy inhibitor odwrotnej
transkryptazy). Nowoczesne podejscie w terapii HIV to zmniejszenie czestotliwosci
dawkowania. Terapia skierowana dla 0séb dorostych zyjacych z HIV, ktérzy osiagneli
niewykrywalny poziom wirusa we krwi przy zastosowaniu standardowej doustnej
terapii ART. Podania lekéw w formie iniekcji domigsniowych co 4 lub 8 tygodni (Olsza-
neckiiin. 2023, s. 202).
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Leki przeciwwirusowe w leczeniu zapalenia watroby typu B i C (HBV

i HCV)

Leczenie HBV i HCV stale ewoluuje, a najnowsze standardy uwzgledniaja nowoczesne

terapie, ktore zapewniaja wigkszg skutecznos¢ oraz mniejsze ryzyko dziatan niepoza-

danych.

1. Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)
Najnowsze leki stosowane w leczeniu HBV:
Entekawir - zalecany jako lek pierwszego rzutu, szczegélnie u pacjentow, ktdrzy
nie byli wcze$niej leczeni lekami przeciwwirusowymi. Jest skuteczny i ma niski
wskaznik opornosci.
Tenofowir alafenamid (TAF) - to nowocze$niejsza wersja tenofowiru, ktdra
jest obecnie preferowana jako lek pierwszego rzutu zaréwno w leczeniu HIV, jak
i wirusowego zapalenia watroby typu B. W poréwnaniu ze starsza forma tenofowiru
(TDF) TAF ma lepszy profil bezpieczenistwa, zwlaszcza dla pacjentéw z problemami
nerkowymi lub zwiekszonym ryzykiem utraty masy kostnej. TAF dostarcza wyzsze
stezenie aktywnej substancji do zainfekowanych komorek przy nizszej dawce.
Pegylowany interferon alfa (PEG-IFN) - stosowany gléwnie u pacjentéw
mlodszych, bez zaawansowanego uszkodzenia watroby, w terapii czasowej (zwykle
6-12 miesiecy). Moze prowadzi¢ do serokonwersji, co pozwala na trwale zahamo-
wanie replikacji wirusa (Janiec 2021, s. 685).

2. Leczenie wirusowego zapalenia watroby typu C (HCV)
Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) jest obecnie uznawane za chorobe,
ktérg mozna catkowicie wyleczy¢. Nowoczesne terapie, zwlaszcza leki o dziataniu
bezposrednim (DAA), sa bardzo skuteczne i mogg calkowicie usuna¢ wirusa z or-
ganizmu. Skuteczno$¢ leczenia za pomocg DAA wynosi okolo 95-99%, terapia jest
zazwyczaj krotka, trwa od 8 do 12 tygodni, a leki majg niewiele dzialan niepoza-
danych.
Nowoczesne leki pangenotypowe wykazuja skutecznosé¢ przeciwko wszystkim sze-
$ciu gtéwnym genotypom wirusa HCV. Oznacza to, ze moga by¢ stosowane nie-
zaleznie od genotypu wirusa, co upraszcza schematy leczenia i eliminuje potrzebe
wykonywania badan genotypowych przed rozpoczeciem terapii. Wprowadzenie
lekéw pangenotypowych stanowilo przetom w leczeniu HCV, znaczaco zwiekszajac
skuteczno$¢ terapii i zmniejszajac jej czas trwania.
Glekaprewir/pibrentaswir - to kombinacja dwoch inhibitoréw: glekaprewiru
(inhibitor proteazy NS3/4A) oraz pibrentaswiru (inhibitor biatka NS5A). Leki te
hamuja rézne etapy replikacji wirusa HCV, co czyni terapi¢ bardzo skuteczna. Jest
jedna z najnowszych i najbardziej wszechstronnych terapii, stosowana zazwyczaj
przez 8-12 tygodni. Skuteczna dla wszystkich genotypéw HCV, réwniez u pacjentow
z zaawansowang chorobg watroby.
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Sofosbuwir/welpataswir - to potagczenie dwdch lekow: sofosbuwiru, inhibitora
polimerazy NS5B, oraz welpataswiru, inhibitora biatka NS5A. Dzialaja na dwa rézne
etapy cyklu replikacyjnego wirusa, co zwigksza skutecznos$¢ terapii, ktdra trwa przez
12 tygodni u pacjentéw z réznymi genotypami HCV. Moze by¢ stosowana réwniez
u pacjentéw z dekompensacja watroby.
Sofosbuwir/welpataswir/woksylaprewir - to tréjsktadnikowa kombinacja,
ktora faczy sofosbuwir (inhibitor NS5B), welpataswir (inhibitor NS5A) i woksyla-
prewir (inhibitor proteazy NS3/4A). Taka kombinacja lekéw pozwala na bardziej
kompleksowe hamowanie replikacji wirusa.

Ledipaswir/sofosbuwir - to kombinacja dwdch inhibitoréw: ledipaswiru (in-
hibitor biatka NS5A) oraz sofosbuwiru (inhibitor biatka NS5B). Terapia stosowa-
na przez 8-12 tygodni, szczegdlnie dla genotypu 1 HCV. Jest jedng z pierwszych
kombinacji bezinterferonowych, ktéra zrewolucjonizowata leczenie HCV (Polskie
Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Choréb Zakaznych 2024; Polskie Towarzy-
stwo Hepatologiczne 2023; Olszanecki i in. 2023, s. 209).

Zakazenia grzybicze

Grzyby to mikroorganizmy powszechnie wystepujace w srodowisku, ktére moga ko-
lonizowac¢ skore, blony sluzowe, a nawet narzady wewnetrzne. Najczesciej spotykane
sa powierzchowne zakazenia, takie jak grzybice skory, paznokci czy blon sluzowych
(np. kandydoza jamy ustnej). Cho¢ zazwyczaj nie stanowig one powaznego zagroze-
nia, moga by¢ ucigzliwe i wymaga¢ dlugotrwalego leczenia. Bardziej niebezpieczne
sa glebokie zakazenia grzybicze, ktore moga wystapi¢ u pacjentdw z obnizong od-
pornoscia, np. w wyniku leczenia immunosupresyjnego, chemioterapii czy zakazenia
wirusem HIV. W takich przypadkach, grzyby moga powodowac¢ infekcje narzgdowe,
takie jak aspergiloza ptucna, czy rozprzestrzeniaé si¢ poprzez krew, prowadzac do
sepsy grzybiczej.

Leki przeciwgrzybicze mozna podzieli¢ na kilka gtéwnych grup, w zaleznosci od
ich struktury chemicznej i mechanizmu dzialania. Podziat lekéw przeciwgrzybiczych
ze wzgledu na mechanizm dzialania obejmuje:

1) inhibitory syntezy ergosterolu (azole, alliloaminy),

2) polieny (amfoterycyna B, nystatyna),

3) echinokandyny (kaspofungina, anidulafungina, mykafungina),
4) inhibitory syntezy kwaséw nukleinowych (flucytozyna),

5) leki wplywajace na podzial komorek (gryzeofulwina).

Kazda grupa lekéw dziala na rézne etapy strukturalne lub metaboliczne komor-
ki grzybiczej, co pozwala na skuteczne leczenie réznorodnych zakazen grzybiczych
(Szczeklik 2024).
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Polieny (amfoterycyna B, nystatyna)

Wiaza sie z ergosterolem w blonie komérkowej grzyba, tworzac pory, ktére prowadza
do wycieku skladnikéw wewnatrzkomoérkowych i $mierci komoérki. Amfoterycyna B
jest lekiem stosowanym w cig¢zkich, ukladowych zakazeniach grzybiczych. Nystatyna
jest uzywana gléwnie w leczeniu kandydozy jamy ustnej i przewodu pokarmowego,
ze wzgledu na jej stabg wchlanialnos¢ z przewodu pokarmowego. Amfoterycyna B
jest znana z nefrotoksycznosci, co wymaga regularnego monitorowania funkcji nerek.
Natomiast amfoterycyna liposomalna to forma amfoterycyny B, zamknieta w liposo-
mach, co zmniejsza jej toksycznos¢ i poprawia tolerancje przez organizm. Stosowana
jest gtéwnie w leczeniu ciezkich, zagrazajacych zyciu infekeji grzybiczych, takich jak
aspergiloza czy kryptokokoza (Wilson i Estes 2021). Inne dziatania niepozadane to
goraczka, dreszcze, hipotonia oraz zaburzenia elektrolitowe (Katzung i in. 2012, s. 958).
Azole (flukonazol, itrakonazol, worikonazol, posakonazol)

Hamujg synteze ergosterolu poprzez inhibicje enzymu 14-alfa-demetylazy, co prowadzi
do destabilizacji blony komoérkowej grzyba. Flukonazol jest szeroko stosowany w le-
czeniu kandydozy oraz kryptokokozy (Wilson i Estes 2021). Itrakonazol i worikonazol
sa skuteczne w leczeniu aspergilozy oraz innych grzybic ukltadowych. Posakonazol jest
lekiem z wyboru w profilaktyce grzybic inwazyjnych u pacjentéw hematologicznych
z neutropenia. Azole moga powodowac hepatotoksycznos¢, a takze interakeje z innymi
lekami, szczegdlnie z tymi metabolizowanymi przez cytochrom P450. Worikonazol moze
wywolywa¢ zaburzenia widzenia, a takze fototoksycznos¢ (Olszanecki i in. 2023, s. 217).
Echinokandyny (kaspofungina, mikafungina, anidulafungina)

Hamujg synteze f-(1,3)-D-glukanu, kluczowego sktadnika $ciany komérkowej grzybow,
prowadzac do lizy komorki. Echinokandyny sa szczegdlnie skuteczne przeciwko Can-
dida spp. oraz Aspergillus spp. Stosowane w leczeniu grzybic inwazyjnych, szczegdlnie
u pacjentéw krytycznie chorych. Zwykle sa dobrze tolerowane, chociaz moga wystapic¢
reakcje alergiczne oraz zaburzenia funkeji watroby.

Alliloaminy (terbinafina)

Terbinafina hamuje synteze ergosterolu na wczesniejszym etapie niz azole, blokujac
aktywno$¢ enzymu epoksydazy skwaleniowej, co prowadzi do gromadzenia si¢ tok-
sycznych zwigzkéw w komorce grzyba i jej ostateczne obumieranie. Stosowana glow-
nie w leczeniu grzybic skory, wlosow i paznokci, takich jak grzybica stop i paznokei.
Terbinafina moze powodowa¢ zaburzenia smaku, dolegliwos$ci zotadkowo-jelitowe,
a w rzadkich przypadkach hepatotoksycznos¢ (Janiec 2021, s. 669-670).

Pochodne pirymidyny (flucytozyna)

Flucytozyna jest metabolizowana wewnatrz komorki grzyba do zwigzkéw hamujacych
synteze DNA i RNA. Zwykle stosowana w polaczeniu z amfoterycyna B w leczeniu
ciezkich zakazen, takich jak kryptokokoza (Wilson i Estes 2021). Moze wywolywa¢
mielosupresje, hepatotoksyczno$¢ oraz zapalenie jelit (Katzung i in. 2012, s. 961).
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Miejscowe $rodki przeciwgrzybicze

Miejscowe srodki przeciwgrzybiczne obejmuja réwniez takie substancje, jak kwas un-
decylenowy, kwas propionowy czy pochodne kwasu salicylowego. Kwas undecylenowy
dziala bezposrednio na grzyby, niszczac ich $ciany komoérkowe, dlatego czesto stosuje
sie go w leczeniu grzybicy stép. Kwas propionowy, obnizajac pH skory, tworzy $rodo-
wisko niesprzyjajace rozwojowi grzybow. Z kolei pochodne kwasu salicylowego, takie
jak kwas acetylosalicylowy, dzialajg keratolitycznie, czyli pomagajg ztuszcza¢ martwy
naskorek, utatwiajac tym samym wchtanianie innych sktadnikéw przeciwgrzybiczych
(Janiec 2021, s. 672).
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Ktory z ponizszych mechanizméw dziatania jest typowy dla lekow przeciwwirusowych stosowa-
nych w leczeniu grypy:
a) blokowanie fuzji wirusa
b) hamowanie syntezy ergosterolu
c) blokowanie neuraminidazy wirusa
d) hamowanie wzrostu $ciany komorkowej
e) blokowanie dzialania ukladu odpornosciowego
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2. Ktéry z ponizszych lekéw nalezy do grupy lekdéw antyretrowirusowych stosowanych w terapii
HIV:
a) amfoterycyna B
b) acyklowir
c) efawirenz
d) kaspofungina
e) flukonazol

3. Jaki jest najczestszy skutek uboczny stosowania leku przeciwgrzybiczego flukonazolu:
a) hipotermia
b) uszkodzenie watroby
¢) bradykardia

d) zwiekszenie masy ciata

e) podwyzszony poziom potasu
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Rozdzial 21

Leki przeciwgruzlicze

Gruzlica (TB) wciaz stanowi powazny globalny problem zdrowotny, szczegélnie
w krajach rozwijajacych sie, gdzie dostep do opieki medycznej jest ograniczony.
W 2023 r. zarejestrowano w Polsce 4231 przypadkow gruzlicy, w tym 4077 gruzlicy
pluc. Choroba jest wywotywana przez pratki Mycobacterium tuberculosis complex,
ktdre najczesciej atakujg ptuca, powodujac powazne uszkodzenia tkanki. Warto jednak
pamietaé, ze gruzlica moze réwniez obejmowac inne narzady - wowczas moéwimy
o gruzlicy pozaplucnej. Pratki gruzlicy moga wystepowa¢ w dwoch formach: aktywnej,
czyli szybko dzielacej sie, oraz uspionej, bedacej faza spoczynkows. Mycobacterium
tuberculosis complex to bakterie tlenowe, a do zakazenia dochodzi drogg kropelkowa
(WHO 2024).

Skuteczne leczenie gruzlicy pluc wymaga dlugotrwalej terapii z wykorzystaniem
kilku lekéw jednocze$nie, aby zapobiec rozwojowi opornosci i zapewnié¢ pelne wy-
leczenie. Nigdy nie zaleca si¢ monoterapii (z wyjatkiem leczenia formy utajnionej
gruzlicy phuc). Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca stosowanie 4 podsta-
wowych lekéw w leczeniu aktywnej formy gruzlicy ptuc: izoniazydu, ryfampicyny,
pyrazynamidu i etambutolu, aby zapobiec rozwojowi opornosci na leki i zapewni¢
pelne wyleczenie pacjenta. Natomiast leczenie gruzlicy lekoopornej, takiej jak MDR-
-TB (gruzlica wielolekooporna) oraz XDR-TB (gruzlica ekstremalnie lekooporna),
jest bardziej skomplikowane i wymaga zastosowania zlozonych schematéw terapeu-
tycznych. MDR-TB charakteryzuje si¢ opornoscig na 2 podstawowe leki — izoniazyd
i ryfampicyne, natomiast XDR-TB obejmuje dodatkowa opornos¢ na fluorochinolony
oraz aminoglikozydy, co jeszcze bardziej utrudnia leczenie. Nowoczesnym podejsciem
do terapii MDR-TB jest 6-miesieczny schemat BPaLM, ktéry sklada si¢ z 4 lekéw:
bedakiliny, pretonamidu, linezolidu (w dawce 600 mg) oraz moksyfloksacyny. Jest to
w pelni doustny schemat, ktdry staje sie preferowang opcjg w leczeniu gruzlicy wielo-
lekoopornej. Jednak w niektorych przypadkach, gdy krdtszy schemat leczenia nie jest
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mozliwy, np. z powodu dodatkowej opornosci, nietolerancji lekéw lub wezesniejszych

niepowodzen terapeutycznych, konieczne jest zastosowanie diuzszych schematow.

Moga one trwac od 9 do 18 miesiecy lub dluzej, obejmujac kombinacje lekow drugiego

rzutu oraz nowszych lekow, takich jak delamanid (Vanino i in. 2023, s. 12-15).
Do przyczyn powstania opornoséci lekowej Mycobacterium tuberculosis naleza:

1. Mutacje genetyczne — spontaniczne mutacje w genach bakterii moga prowadzi¢ do
rozwoju opornos$ci na dziatanie lekow.

2. Przetrwanie w stanach uspienia - pratki mogg przechodzi¢ w stan spoczynku, co
zmniejsza skuteczno$¢ lekdw dziatajacych na aktywnie dzielace sie bakterie.

3. Ukrywanie si¢ w trudno dostepnych miejscach - pratki moga przetrwac w ziarni-
niakach lub wewnatrz makrofagow, gdzie leki majg ograniczony dostep.

4. Brak odpowiedniego monitorowania leczenia — niekontrolowane leczenie moze nie
wykrywa¢ wezesnych objawdw opornosci i sprzyjac jej rozwojowi.

5. Wspotistniejace choroby - pacjenci z ostabionym ukladem odpornos$ciowym, np.
z HIV, maja wigksze ryzyko niepowodzenia terapii i rozwoju opornosci.

6. Zakazenie opornymi szczepami — osoby moga od razu by¢ zakazone szczepami
opornymi na leki (WHO 2024).

W tabeli 1 przedstawiono podstawowy schemat leczenia gruzlicy, ktory sklada sie

z 2 faz. Leki te s3 stosowane w roznych kombinacjach, w zaleznosci od profilu opornosci

bakterii i tolerancji pacjenta. Terapia moze trwa¢ od 9 do 24 miesiecy, w zalezno$ci

od cigzkosci i rozleglosci choroby (Centers for Disease Control and Prevention 2024).

Tab. 1. Fazy leczenia

Fazaleczenia | Czas trwania Podawane leki Uwagi

Faza 2 miesigce izoniazyd (H), ryfampicyna | Celem jest szybkie zredukowanie

intensywna (R), pyrazynamid (Z), liczby pratkéw gruzlicy, aby
etambutol (E) (schemat zapobiec rozwojowi opornoséci
2HRZE) i poprawi¢ wyniki leczenia.

Faza 4 miesigce izoniazyd (H), ryfampicyna | Ma na celu eliminacje

podtrzymujaca (R) (schemat 4HR) pozostatych pratkéw oraz

zapobieganie nawrotowi choroby.

Zrédlo: Centers for Disease Control and Prevention 2024.

Leki pierwszego wyboru

Izoniazyd (INH) - to kluczowy lek stosowany w leczeniu gruzlicy, ktéry dziata bak-
teriobdjczo na Mycobacterium tuberculosis. Jego mechanizm dziatania nie jest do korica
wyjasniony, najprawdopodobniej polega na wbudowaniu czgsteczki NAD w miejsce
kwasu nikotynowego, hamujac enzymy oddechowe bakterii. Dodatkowo hamuje syn-
tez¢ kwasu mykolowego, ktdry jest waznym sktadnikiem $ciany komoérkowej bakterii.
Zablokowanie produkeji tego kwasu prowadzi do uszkodzenia struktury $ciany komor-
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kowej, co skutkuje $miercig komorki bakteryjnej. Dzigki temu izoniazyd jest skuteczny
zardwno w leczeniu aktywnej gruzlicy (TB), jak i w terapii utajonej postaci choroby
(LTBI), pomagajac zapobiegac jej rozwinigciu (Horsburgh i in. 2015, s. 2149-2160).

Izoniazyd moze wywolywa¢ dzialania niepozadane zwigzane z toksycznoscig watro-
by, ktore sa szczegoélnie prawdopodobne u pacjentdw starszych, osob naduzywajacych
alkoholu lub cierpiacych na schorzenia watroby. Jego stosowanie moze prowadzi¢ do
uszkodzenia komorek watrobowych i podwyzszenia aktywnosci enzymoéw watro-
bowych. Z tego powodu wazne jest, aby regularnie monitorowa¢ czynnos¢ watroby
w trakcie terapii, zwlaszcza jesli pacjent ma dodatkowe czynniki ryzyka. Wczesne
wykrycie zmian w parametrach watrobowych moze pozwoli¢ na szybkie dostosowanie
leczenia i zmniejszenie ryzyka powiktan.

Izoniazyd takze moze prowadzi¢ do neuropatii obwodowej, ktora polega na uszko-
dzeniu nerwéw obwodowych odpowiedzialnych za przewodzenie bodzcéw czuciowych
i ruchowych. Objawia si¢ to uczuciem mrowienia, dretwienia, ostabienia mieéni lub
bolu, zwlaszcza w koniczynach. Ryzyko wystapienia neuropatii wzrasta u pacjentow
z niedoborem witaminy B¢, poniewaz izoniazyd moze zaburza¢ jej metabolizm. Aby
zapobiega¢ tym problemom, standardowo zaleca si¢ suplementacj¢ pirydoksyna (wi-
tamina Bg) podczas terapii, co pomaga chroni¢ nerwy przed uszkodzeniem i fagodzi¢
objawy zwigzane z ich dysfunkcjg szczegélnie u cigzarnych, kobiet karmiacych, oséb
niedozywionych, z niewydolnos$cia watroby lub nerek, alkoholikéw oraz zakazonym
wirusem HIV (Sodré-Alves i in. 2024, s. €004022024).

Ryfampicyna (R) - jest czofowym lekiem w terapii skojarzonej gruzlicy, stosowa-
nym wraz z innymi lekami. Jej dzialanie obejmuje eliminacje pratkéw zaréwno w fazie
aktywnej, jak i spoczynkowej, co jest istotne dla zapobiegania nawrotom choroby po
zakonczeniu intensywnego leczenia. Dzigki zdolnosci do dzialania na uspione bakte-
rie ryfampicyna odgrywa wazng role w fazie podtrzymujacej terapii, a takze znajduje
zastosowanie w leczeniu prewencyjnym. Mechanizm dziatania ryfampicyny polega na
hamowaniu bakteryjnej polimerazy RNA, co blokuje synteze RNA i zapobiega replikacji
bakterii, dzialajac bakteriobojczo.

Zastosowanie ryfampicyny wigze sie z potencjalnymi dzialaniami niepozadanymi,
w tym hepatotoksycznoscig, zmiang zabarwienia moczu oraz innych wydzielin (np. tez)
na pomaranczowo-czerwono, zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi, a takze indukcja
enzymow cytochromu P450, co moze wplywa¢ na metabolizm innych lekéw (Toma-
siewicz 2007, s. 334-337). Ryfampicyna moze powodowa¢ reakcje nadwrazliwosci,
takie jak wysypka, $wiad, goraczka, a w cigzkich przypadkach reakcje anafilaktyczne.
Ryfampicyna moze wplywac na liczbe komorek krwi, prowadzac do matoplytkowosci,
leukopenii lub niedokrwisto$ci hemolitycznej. W przypadku wystapienia skazy krwo-
tocznej leczenie nalezy przerwaé. Ryfampicyna znana jest z tego, ze aktywuje enzymy
watrobowe, co moze przyspiesza¢ metabolizm wielu lekéw, w tym doustnych srodkow
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antykoncepcyjnych, warfaryny, lekéw przeciwpadaczkowych czy niektorych lekow
przeciwretrowirusowych. To przyspieszenie metabolizmu moze obnizy¢ skuteczno$é
tych lekow. W zwiazku z tym konieczne moze by¢ dostosowanie ich dawek lub roz-
wazenie alternatywnych metod leczenia — np. w przypadku antykoncepcji doustnej
zaleca si¢ stosowanie dodatkowych metod zapobiegania cigzy, aby unikna¢ ryzyka
jej nieskutecznosci. Ryfamicyna pochodna ryfamicyny podawana jest pozajelitowo
(Katzung i in. 2013, s. 946-957).

Ryfampicyna jest wskazana rowniez w leczeniu zakazen: tradu, legionellozy, zakazen
Haemophilus influenzae oraz zakazen Staphylococcus aureus i szczepami opornymi na
metycyling (MRSA).

Pirazynamid (PZA) - jest stosowany w terapii skojarzonej z izoniazydem i ryfam-
picynag, szczegolnie w fazie intensywnej terapii trwajacej pierwsze dwa miesigce leczenia.
Dziata gtéwnie na pratki, ktdre znajduja sie w kwasnym $rodowisku, takim jak wnetrze
makrofagow. Jest prolekiem, dlatego musi zostaé przeksztatcony wewnatrz komorek bak-
teryjnych do formy aktywnej (kwasu pirazynokarbonowego), ktéra najprawdopodobniej
zakloca synteze kwasow tluszczowych w $cianie komdrkowej pratkéw. W ten sposob
dziala bakteriobdjczo na pratki, ktore sa w fazie spoczynkowej lub maja niska aktywnos¢
metaboliczng, zmniejsza ryzyko nawrotéw. Do najistotniejszych dziatan niepozadanych
nalezg uszkodzenia watroby, a takze zwiekszenie poziomu kwasu moczowego, co moze
doprowadzi¢ do napadéw dny moczanowej. W takich przypadkach nalezy monitorowa¢
objawy i poziomy kwasu moczowego. Moga wystapi¢ réwniez dzialania niepozadane
ze strony ukladu pokarmowego: nudnosci, wymioty, bole brzucha. Ponadto moga si¢
pojawi¢ reakcje alergiczne, takie jak wysypka skorna, $wiad lub goraczka. W rzadkich
przypadkach ciezsze reakcje to zespot Stevensa-Johnsona.

Etambutol - dziala jako inhibitor syntezy sciany komoérkowej bakterii Mycobacte-
rium tuberculosis. Blokujac enzym arabinosylotransferaze, etambutol hamuje produkcje
arabinogalaktanu, ktory jest niezbedny do utrzymania integralnosci §ciany komaérkowej
bakterii. To dziatanie prowadzi do oslabienia bakterii i zwi¢ksza ich podatno$¢ na inne
leki przeciwgruzlicze oraz na dzialanie ukladu odpornosciowego. Pomimo swojego
znaczenia terapeutycznego etambutol moze powodowac zapalenie nerwu wzrokowego
(Neuritis optica), ktére moze prowadzi¢ do zaburzen widzenia, w tym slepoty na barwy
czerwono-zielone. Z tego wzgledu pacjenci powinni automonitorowa¢ wszelkie zmiany
widzenia barw (dyschromatopsja) i niezwlocznie zgltaszac ten fakt lekarzom. Etambutol
odgrywa wazna role w walce z gruzlicg oporng na leki (MDR-TB), gdzie jego skuteczne
zastosowanie w schematach skojarzonych moze znacznie poprawi¢ wyniki leczenia.
Jego uzycie w polaczeniu z innymi nowymi lekami, takimi jak bedakilina, pokazuje
potencjal w poprawie skutecznosci terapii gruzlicy, co jest istotne w obliczu rosnacej
opornosci na leki. Przenika przez bariere krew-mozg tylko w stanach zapalnych opon
mobzgowych.
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Streptomycyna - dziata bakteriobdjczo, wigzac si¢ z podjednostka 30S rybosomu
bakterii, co prowadzi do zakldcenia procesu translacji mRNA. Efekt ten uniemozliwia
prawidlows synteze bialek, a w konsekwencji blokuje wzrost bakterii i ich $mier¢.
Streptomycyna jest istotnym skladnikiem schematéw leczenia gruzlicy, szczegélnie
w przypadkach MDR-TB (gruzlica wielolekooporna). W terapiach skojarzonych czesto
aczona jest z innymi lekami przeciwgruzliczymi, co zwieksza skuteczno$¢ leczenia
i ogranicza ryzyko rozwoju opornosci. Nalezy pamietaé, Ze uzycie streptomycyny jest
kluczowe w kontekscie terapii pacjentow, ktdrzy nie reaguja na standardowe lecze-
nie oraz w leczeniu gruzlicy pozaplucnej. Streptomycyna moze powodowaé szereg
dziatan niepozadanych, w tym: ototoksyczno$¢, nefrotoksyczno$é, reakcje alergiczne.
Ze wzgledu na wielolekooporno$¢ streptomycyna pozostaje waznym narzedziem w le-
czeniu gruzlicy. Umozliwia lekarzom skuteczniejsze zarzadzanie przypadkami MDR-TB
oraz poprawia wyniki leczenia w trudnych sytuacjach klinicznych. Jednakze nalezy
pamieta¢ o monitorowaniu funkcji stuchowych i nerek u pacjentéw, aby unikngé
powaznych skutkéw ubocznych i dostosowac leczenie do potrzeby (Olszanecki i in.
2023, s. 182-186).

Wiekszo$¢ lekdw pierwszego rzutu stosowanych w leczeniu gruzlicy jest bezpiecz-
na dla kobiet w cigzy i nie powoduje wad rozwojowych u plodu, z wyjatkiem py-
razynamidu i streptomycyny - ta ostatnia moze powodowa¢ problemy ze stuchem
(ototoksycznos¢). Nie ma tez przeciwwskazan do stosowania tych lekéw w okresie
karmienia piersig. Ryfampicyna jest zaklasyfikowana jako lek kategorii C, co oznacza,
ze jej stosowanie u kobiet w cigzy wymaga dokladnego rozwazenia ryzyka i korzysci.
Jednakze leczenie gruzlicy jest kluczowe dla zdrowia matki i dziecka, poniewaz niele-
czona choroba stanowi znacznie wieksze zagrozenie zaréwno dla matki, jak i dziecka
(Friese i in. 2006, s. 274-275; lactancia.org. e-lactancia 2024).

Tab. 2. Wybrane dzialania niepozadane lekéw stosowanych w leczeniu gruZlicy

Lek Dzialania niepozadane

Izoniazyd Bezobjawowe podwyzszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych, zapalenie
watroby, neuropatia obwodowa (parestezje, dretwienie, bol konczyn),
wysypka skorna, sennos¢ i letarg, drgawki, pelagra, béle stawow (artropatia),
niedokrwisto$¢, reakcje przypominajace toczen.

Ryfampicyna Reakeje zotagdkowo-jelitowe (bol brzucha, nudnosci, wymioty), zapalenie
watroby, uogélnione reakcje skorne, plamica matoptytkowa, przebarwienia
plynéw ustrojowych, osteomalacja, rzekomobloniaste zapalenie jelita grubego,
pseudokryza nadnerczowa, ostra niewydolnos¢ nerek, wstrzas, niedokrwistos¢
hemolityczna, zespot grypopodobny, hipoprotrombinemia.

Lewofloksacyna | Biegunka, nudnoéci i wzdecia, bole stawdw (artropatia), zapalenie lub
zerwanie $ciegien, bole miesni lub oslabienie, neuropatia obwodowa, zmiany
nastroju lub zachowania.

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie WHO 2024.
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Leki drugiego wyboru sg stosowane w przypadkach opornosci na leki pierwszego
wyboru lub w przypadku ciezkich dzialan niepozadanych.

Leki drugiego rzutu sg stosowane w leczeniu gruzlicy, gdy standardowe leki pierw-
szego rzutu okazujg si¢ nieskuteczne, co wystepuje glownie w przypadku gruzlicy wie-
lolekoopornej (MDR-TB) lub ekstremalnie lekoopornej (XDR-TB). Terapia drugiego
rzutu jest bardziej skomplikowana oraz dtuzsza, co moze wigzac sie ze zwigkszeniem
dziatan niepozadanych. W sklad lekéw drugiego rzutu wchodzg rézne klasy farma-
kologiczne, takie jak fluorochinolony, aminoglikozydy, polipeptydy oraz nowe srodki
przeciwgruzlicze.

Fluorochinolony - s3 jednymi z najwazniejszych lekow drugiego rzutu, szcze-
golnie w leczeniu MDR-TB. Dziatajg poprzez hamowanie syntezy DNA bakteryjnego,
co prowadzi do $mierci komorki. Najczesciej stosowane fluorochinolony to:

Lewofloksacyna i moksyfloksacyna - obie wykazuja wysoka aktywnos¢ prze-
ciwko Mycobacterium tuberculosis. Moksyfloksacyna jest silniejsza, ale wiaze sie z wiek-
szym ryzykiem dzialan niepozadanych, takich jak wydtuzenie odstepu QT w EKG.

Aminoglikozydy - to antybiotyki, ktdre dzialaja na rybosomy bakterii, hamujac
synteze bialek. W leczeniu gruzlicy alternatywa dla streptomycyny jest amikacyna
i kanamycyna, natomiast podobnie jak streptomycyna moga by¢ ototoksyczne i ne-
frotoksyczne.

Polipeptydem o dziataniu bakteriobdjczym jest kapreomycyna - ha-
muje ona syntez¢ bialek bakteryjnych. Jest uzywana, gdy inne leki sa nieskuteczne lub
wystepuje lekoopornos¢.

Tionamidy, do ktérych nalezy etionamid i protionamid - majg strukture
chemiczng podobng do izoniazydu. Dziataja poprzez hamowanie syntezy $ciany ko-
morkowej bakterii. Stosowane sg w terapii MDR-TB, cho¢ czesto wywoluja dzialania
niepozadane, takie jak zaburzenia zolagdkowo-jelitowe.

Cykloseryna oraz jej analog terizidon - dzialaja bakteriostatycznie poprzez
zakldcenie syntezy $ciany komorkowej pratkdw. Sg stosowane jako leki uzupelniajace
w schematach leczenia MDR-TB. Ich stosowanie wiaze si¢ jednak z powaznymi dzia-
taniami niepozadanymi, takimi jak neurotoksycznos¢ (drgawki, zaburzenia nastroju).

Linezolid - to antybiotyk bakteriostatyczny z grupy oksazolidynonéw, ktory
hamuje synteze bialek bakterii. Dzialania niepozadane moga obejmowa¢: neuropatie
obwodowa i supresje¢ szpiku kostnego (Katzung i in. 2013, s. 946-957).

Leki drugiego rzutu odgrywaja kluczows role w leczeniu trudniejszych przypadkéw
gruzlicy. Terapia czesto musi by¢ dostosowana indywidualnie do pacjenta i prowadzona
pod cistym nadzorem lekarzy, aby zmniejszy¢ ryzyko skutkéw ubocznych i skutecznie
zwalcza¢ chorobe. Wazne jest rowniez regularne monitorowanie stanu zdrowia pa-
cjentéw, aby szybko reagowa¢ na ewentualne dzialania niepozadane lub komplikacje.
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W ostatnich latach wprowadzono innowacyjne schematy leczenia, ktdre skracaja
czas terapii i poprawiajg jej skutecznos¢, wprowadzono tez nowe leki, takie jak beda-
kilina i delamanid (Alimuddin i in. 2013, s. 745-755).

Bedakilina - to lek przeciwgruzliczy nalezacy do nowej klasy zwiazkéw - dia-
rylochinolin, stosowany w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB, ang.
multidrug-resistant tuberculosis). Dziala poprzez hamowanie enzymu syntazy ATP
zaleznej od protonow w pratkach gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis), co zakltdca
produkcje energii wewnatrzkomorkowej bakterii i prowadzi do jej $mierci. Bedakilina
jest stosowana gtéwnie w pofaczeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi u pacjentow
z potwierdzong wielolekoopornosciag (MDR-TB), w tym postaci opornej na ryfampi-
cyne (RR-TB). Do najczestszych dzialan niepozadanych naleza nudnosci, bdle stawow,
bdle glowy i wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych. Najpowazniejsze ryzyko zwig-
zane z jej stosowaniem to wydluzenie odstepu QT w elektrokardiogramie, co moze
prowadzi¢ do arytmii serca.

Delamanid - nowoczesny lek stosowany w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej
(MDR-TB). Jest to zwigzek, ktory dziata jako inhibitor syntezy kwasu mykolowego,
co hamuje rozw6j bakteri Mycobacterium tuberculosis. Najcze$ciej zgtaszane dziatania
niepozadane to bole glowy, zawroty gtowy, nudnosci, a takze zmiany w wynikach testow
funkcji watroby (European Medicines Agency 2013).

Pretonamid - dziala poprzez zaktdcanie syntezy kwasow ttuszczowych w komor-
kach bakterii Mycobacterium tuberculosis, co prowadzi do ich §mierci. Jest szczegolnie
skuteczny w polaczeniu z innymi lekami, poniewaz moze wzmocnic¢ dziatanie bakte-
riobdjcze calej terapii, ale tez powodowaé dzialania niepozadane, takie jak problemy
zoladkowo-jelitowe, hepatotoksycznosé, neuropatie obwodows oraz zaburzenia me-
taboliczne (Janiec 2021).

Terapia DOT (ang. directly observed therapy, czyli terapia bezposrednio nadzoro-
wana) to strategia leczenia gruzlicy, w ktorej pacjent przyjmuje leki pod bezposrednim
nadzorem pracownika stuzby zdrowia. Pielegniarki odgrywaja kluczows role w terapii
DOT, poniewaz sa dobrze przygotowane do monitorowania leczenia i wspierania pa-
cjentow. Celem tej metody jest zapewnienie, ze pacjent przyjmuje wszystkie przepisane
dawki lekéw zgodnie z zaleceniami, co minimalizuje ryzyko przerwania leczenia i za-
pobiega rozwojowi opornosci pratkdw na leki. Pomaga zapewni¢ skuteczno$¢ leczenia,
zapobiega rozwojowi lekoopornosci oraz wspiera pacjentéw w przestrzeganiu zalecen
terapeutycznych.

DOT jest szczegolnie skuteczna w leczeniu gruzlicy, poniewaz:

1. Zapewnia pelne wyleczenie — bezposredni nadzoér nad terapig zwigksza szanse na
pomyslne zakonczenie leczenia, poniewaz zmniejsza ryzyko, ze pacjent zapomni

o dawkach lub przerwie terapie¢ z powodu skutkéw ubocznych.
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2. Zapobiega lekoopornosci — nieregularne przyjmowanie lekéw moze prowadzi¢
do rozwoju opornosci na antybiotyki, co jest szczegélnie grozne w przypadkach
gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB). DOT pomaga temu zapobiec.

3. Redukuje transmisje — poprawne leczenie i nadzdr nad pacjentem pozwalaja szybciej
zahamowa¢ transmisje¢ choroby na inne osoby.

Terapia DOT prowadzona przez pielegniarki jest skutecznym podejsciem do mo-
nitorowania leczenia, poniewaz pielegniarki taczg wiedz¢ medyczng z umiejetnoscia
budowania relacji z pacjentem, co sprzyja przestrzeganiu zalecen terapeutycznych
i poprawia wyniki leczenia (Centers for Disease Control and Prevention 2024).
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Pytania kontrolne — przyktady

Ktore z ponizszych stwierdzen najlepiej opisuje droge przenoszenia gruzlicy:
a) kontakt bezposredni ze skorg zakazonego pacjenta

b) spozycie skazonej zywnosci lub wody

c) droga kropelkowa

d) kontakt z krwig zakazonego pacjenta

e) kontakt z zanieczyszczonymi powierzchniami

Jakie leki wchodza w sktad standardowego schematu leczenia gruzlicy w fazie intensywnej:

a) amoksycylina, klarytromycyna, metronidazol, izoniazyd

b) izoniazyd, ryfampicyna, pyrazynamid, etambutol

c) cefaleksyna, lewofloksacyna, rifabutyna, izoniazyd

d) rifabutyna, pyrazynamid, streptomycyna, amikacyna

e) tetracyklina, ryfampicyna, izoniazyd, amoksycylina

Ktore z ponizszych dziatan niepozadanych jest najczeéciej zwigzane z przyjmowaniem ryfampi-
cyny:

a) nudnodci i wymioty

b) przebarwienie moczu i innych plynow ustrojowych na kolor pomaranczowo-czerwony
c) zawroty glowy i szumy uszne

d) reakcje alergiczne na skorze

e) problemy z sercem, takie jak arytmia






Karolina Kieres

Collegium Medicum, Uniwersytet Zielonogérski

Rozdzial 22

Leki onkologiczne

Nowoczesne leczenie nowotworéw rozwija sie w szybkim tempie, wprowadzajac co-
raz bardziej zaawansowane terapie, ktore dajg pacjentom nowe szanse na wyleczenie.
Obecnie metody obejmujg rdzne rodzaje lekdw, ktore nie tylko walczg z sama choroba,
ale réwniez maja na celu poprawe jakosci zycia pacjentow.

Tradycyjna chemioterapia koncentruje si¢ na bezpos$rednim niszczeniu komoérek
rakowych i polega na podawaniu lekéw w wysokich dawkach i cyklach. Taki schemat
leczenia wiaze sie z konieczno$cia przerw, aby umozliwi¢ zdrowym tkankom rege-
neracje. Alternatywa jest terapia metronomiczna, w ktdrej stosuje si¢ niskie, czeste
dawki lekow bez dlugich przerw, co pozwala na blokowanie tworzenia si¢ nowych
naczyn krwionosnych, a co za tym idzie stale hamowa¢ wzrost guza, minimalizujac
skutki uboczne. Oba podejscia maja swoje zalety i moga by¢ stosowane w zaleznosci
od rodzaju nowotworu oraz stanu zdrowia pacjenta. Czesto w praktyce faczy si¢ rézne
metody leczenia, aby uzyskac lepsze efekty (Olszanecki i in. 2023, s. 537).

Tab. 1. Wplyw lekow cytostatycznych na cykl komorkowy

Faza cyklu Onis faz Przyklady lekow
komorkowego P ¥ dzialajacych w tej fazie
Gl przygotowanie do syntezy DNA antyestrogeny (tamoksyfen),
leki hormonalne
S replikacja DNA antymetabolity (metotreksat, 5-FU),
hydroksykarbamid
G2 przygotowanie do mitozy inhibitory topoizomerazy
i sprawdzanie replikacji DNA (etopozid, irinotekan)
M podzial komorkowy inhibitory mitozy
(paklitaksel, winblastyna)

Zrédto: Janiec 2021, s. 564.
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Ten schemat pokazuje etapy cyklu komdrkowego i to, jak tradycyjne leki przeciw-
nowotworowe dzialaja na konkretne fazy, aby zatrzymac wzrost i podzial komorek
nowotworowych.

Tradycyjna chemioterapia wigze si¢ niestety z czestymi i ucigzliwymi dzialaniami
niepozadanymi, dlatego naukowcy intensywnie pracuja nad bardziej precyzyjnymi
i mniej toksycznymi formami leczenia. Proponuja terapie, starajac si¢ ograniczaé ekspo-
zycje organizmu na chemioterapig, skupiajac sie na precyzyjnym celowaniu w komorki
nowotworowe przy jednoczesnym oszczedzaniu zdrowych tkanek. Immunoterapia
i terapie celowane naleza do nowoczesnych strategii, ktore oferuja wigksza skutecznosé
i mniejsze ryzyko powaznych skutkéw ubocznych.

Tradycyjne leki cytotoksyczne to $rodki stosowane w terapii onkologicznej, ktore
niszczg komorki rakowe lub spowalniajg ich wzrost. Dzialajg one poprzez uszkadzanie
materialu genetycznego (DNA) komoérek nowotworowych lub zaktécanie ich funkeji
zyciowych. Wymagajg ostroznego postepowania, poniewaz mogg wplywac takze na

zdrowe komorki organizmu (Olszanecki i in. 2023, s. 526).
Tabela 2 schematycznie przedstawia najwazniejsze grupy lekéw onkologicznych.

Tab. 2. Najwazniejsze grupy lekéw onkologicznych

Gléwna grupa lekow Podgrupa Przyklady S 1 .
onkologicznych lekow lekow CRistciatanis
Leki cytostatyczne leki alkilujace cyklofosfamid, | uszkadzaja DNA komérek
(chemioterapeutyki) cisplatyna, nowotworowych, uniemozliwiajac
karboplatyna ich podzial
inhibitory mitozy | paklitaksel, hamuja podzial komérkowy
winblastyna, na etapie mitozy, blokujac
docetaksel funkcjonowanie mikrotubul
inhibitory irinotekan, hamujg enzymy niezbedne
topoizomerazy topotekan, do replikacji DNA, powodujac
etopozyd przerwanie podziatu komérkowego
antymetabolity | metotreksat, zakldcaja syntez¢ DNA i RNA,
5-fluorouracyl | hamujac wzrost komérek
(5-FU),
gemcytabina
antybiotyki doksorubicyna, | uszkadzaja DNA komoérek
cytotoksyczne bleomycyna, nowotworowych lub zakldcajg ich
mitomycyna replikacje
Leki biologiczne inhibitory kinaz | imatynib, blokuja szlaki sygnalowe zwigzane
tyrozynowych erlotynib, z kinazami tyrozynowymi,
gefitynib co hamuje wzrost komorek
nowotworowych
inhibitory bortezomib, zakldcaja proces degradacji bialek,
proteasomow karfilzomib prowadzac do $mierci komorek
nowotworowych




Rozdzial 22. Leki onkologiczne 259

Gléwna grupa lekow Podgrupa Przyklady o 1A c
onkologicznych lekow lekow pistzite s
przeciwciala trastuzumab, wigza si¢ z antygenami
monoklonalne rituksymab, na powierzchni komorek
cetuksymab nowotworowych, hamujac ich
wzrost lub je niszczac
inhibitory pembrolizumab, | przerywaja blokade odpowiedzi
punktéw niwolumab, immunologicznej, wzmacniajac
kontrolnych atezolizumab walke organizmu z nowotworem
ukfadu
odpornoséciowego
inhibitory ipilimumab, wzmacniajg uklad odporno$ciowy,
punktow pembrolizumab, | umozliwiajac lepsze rozpoznawanie
kontrolnych niwolumab i niszczenie komérek
nowotworowych
tisagenlecleucel |- stosuja zmodyfikowane limfocyty
(terapia CAR-T) T, ktore bezposrednio atakujg
komoérki nowotworowe
Leki wspomagajace | czynniki filgrastym, stymulujg produkeje bialych
wzrostu kolonii | pegfilgrastym | krwinek, aby zapobiec neutropenii
granulocytow wywolanej chemioterapia
leki ondansetron, stosowane w celu tagodzenia
przeciwwymiotne | aprepitant nudno$ci i wymiotéw zwigzanych
z chemioterapia
leki erytropoetyna, |zwiekszajg produkeje czerwonych
wspomagajace darbepoetyna | krwinek, aby zapobiec
erytropoeze anemii wywolanej leczeniem
przeciwnowotworowym
Leki hormonalne antyestrogeny tamoksyfen, blokuja dziatanie estrogenéw
fulwestrant w nowotworach hormonozaleznych,
takich jak rak piersi
inhibitory anastrozol, hamuja produkcje estrogendw,
aromatazy letrozol, zmniejszajac ich poziom
eksemestan w organizmie
antyandrogeny | bikalutamid, blokuja dzialanie androgenéw
enzalutamid w nowotworach hormonozaleznych,

takich jak rak prostaty

Zrédlo: Katzung i in. 2012, s. 1094.

Leki cytostatyczne

Leki alkilujace

Leki alkilujace sg jedna z najstarszych klas lekéw stosowanych w onkologii. Dzialajg
poprzez przyltaczanie grup alkilowych do zasad azotowych w DNA (gléwnie guaniny).
Proces ten nazywany jest alkilacja, a jego skutkiem jest tworzenie wigzan krzyzo-
wych pomiedzy ni¢mi DNA lub w obrebie jednej nici DNA. Te uszkodzenia zakldcaja
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replikacje DNA i transkrypcje, prowadzac do apoptozy (programowanej $mierci)

komorek. Sa to leki niezalezne od fazy cyklu komérkowego, co oznacza, ze moga

uszkadza¢ komorki w fazie spoczynku (GO0), jak i w fazach aktywnego podziatu. Ze
wzgledu na brak specyficznosci moga rowniez uszkadzaé szybko dzielace si¢ zdrowe
komérki, np. komérki szpiku kostnego, komorki bton sluzowych czy mieszki wlosowe.

Oto przyklady:

Cyklofosfamid jest prolekiem, co oznacza, ze musi zosta¢ przeksztalcony w or-
ganizmie, aby sta¢ si¢ aktywny terapeutycznie. W watrobie ulega przemianie do ak-
tywnych metabolitow, takich jak fosforamid i akroleina, ktére odpowiadajg za jego
dzialanie przeciwnowotworowe. Aktywne metabolity uszkadzaja DNA komoérek no-
wotworowych, co zakltdca proces ich replikacji i prowadzi do $mierci komorki. Dzigki
temu mechanizmowi cyklofosfamid jest wykorzystywany w leczeniu réznych rodzajow
nowotwordw, w tym chloniakdow, biataczek, a takze raka piersi i jajnika.

Innym istotnym dzialaniem niepozadanym jest toksycznos¢ w odniesieniu do
pecherza moczowego, wynikajaca z dzialania akroleiny, ktéra moze prowadzi¢ do
krwotocznego zapalenia pecherza i uszkodzen uktadu moczowego. W celu zapobie-
gania tej toksycznosci czesto stosuje si¢ leki ochronne, takie jak mesna, oraz zaleca si¢
odpowiednie nawodnienie pacjenta.

Kompleksy platyny, takie jak cisplatyna, karboplatyna i oksaliplatyna, sg sze-
roko stosowane w roznych typach nowotworodw, takich jak rak jajnika, jadra, ptuc,
gltowy i szyi. Mechanizm ich dziatania jest podobny jak innych lekéw alkilujacych.
Tworzenie wigzan miedzy sgsiednimi zasadami azotowymi (najcze$ciej guanina-
mi) powoduje zaklocenie struktury helisy DNA, co uniemozliwia komdrkom no-
wotworowym prawidlowe funkcjonowanie i dzielenie si¢ (https://www.onkonet.pl/
dp_lek_pn.php#literab).

Busulfan jest najczesciej stosowany w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej
(CML) oraz jako przygotowanie do przeszczepu szpiku kostnego, dzieki swoim zdol-
noscig do niszczenia szybko dzielgcych sie komorek, a takze w kondycjonowaniu
przed przeszczepieniem szpiku kostnego, aby usuna¢ z organizmu chore komorki
i przygotowac miejsce dla zdrowych komoérek macierzystych (Janiec 2021, s. 565-570).

Leki alkilujace, ze wzgledu na brak specyficznosci, uszkadzajg nie tylko komorki
nowotworowe, ale takze zdrowe komorki, co prowadzi do dziatan niepozadanych:

1. Nefrotoksyczno$¢ — cisplatyna jest znana z powodowania uszkodzen nerek, co
stanowi gléwne ograniczenie jej stosowania. W celu zapobiegania nefrotoksycz-
nosci stosuje si¢ odpowiednie nawodnienie i leki ochronne, takie jak mannitol czy
amifostyne.

2. Neurotoksyczno$¢ — kompleksy platyny, zwlaszcza oksaliplatyna, moga powodowaé
neuropati¢e obwodows, ktora objawia si¢ mrowieniem, dretwieniem lub boélem
rak i stop. Toksyczno$¢ neurologiczna moze by¢ trwata i wpltywa¢ na jakos¢ zycia
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pacjenta. W duzych dawkach busulfan moze powodowa¢ drgawki, dlatego czasem
stosuje sie leki przeciwdrgawkowe w ramach profilaktyki.

3. Ototoksyczno$¢ — cisplatyna moze powodowac uszkodzenia stuchu, objawiajace
sie szumami usznymi lub utratg stuchu, szczegélnie przy wyzszych dawkach.

4. Objawy zoladkowo-jelitowe — nudnoéci i wymioty sa czeste po podaniu komplek-
sow platyny, zwlaszcza cisplatyny, dlatego czesto stosuje si¢ leki przeciwwymiotne
w celu zlagodzenia tych objawow.

5. Dlugoterminowe ryzyko wtdrnych nowotworéw — stosowanie busulfanu i cyklofos-
famidu wigze si¢ z ryzykiem rozwoju wtdrnych nowotwordw, takich jak biataczka.

6. Toksycznos$¢ ptucna - busulfan moze prowadzi¢ do zwldknienia ptuc (Katzung i in.
2012, s. 1085; https://hematoonkologia.pl/schematy-terapii).

Antymetabolity

Antymetabolity sa grupa lekdw przeciwnowotworowych, ktore dzialaja poprzez za-

kidcanie proceséw metabolicznych niezbednych do syntezy DNA, RNA lub biatek, co

uniemozliwia komérkom nowotworowym namnazanie si¢. Kazda podgrupa tych lekow

ma specyficzny mechanizm dzialania i rézne profile toksycznosci. W dalszej czgsci

podano szczegotowe opisy dzialania i toksycznosci poszczegdlnych antymetabolitow.

Antagonisci kwasu foliowego

Blokuja reduktaze dihydrofolianows, enzym niezbedny do produkeji aktywnego kwa-

su foliowego, ktdry jest kluczowy dla syntezy nukleotydéw potrzebnych do budowy

DNA i RNA. Dzialaja w fazie S cyklu komdrkowego, gdy dochodzi do syntezy DNA.

Przyktady:

a) metotreksat — hamuje enzym reduktaze dihydrofolianows, co prowadzi do zatrzy-
mania produkgji puryn i tymidyny;

b) pemetreksed — dziata podobnie do metotreksatu, ale dodatkowo hamuje inne en-
zymy zwigzane z syntezg kwasu foliowego.

Najczestsze dzialania niepozadane obejmujg uszkodzenia szpiku kostnego, w kon-
sekwencji neutropenia i anemia oraz toksycznos¢ dla bon sluzowych (zapalenie blony
sluzowej jelit). Dlugotrwale stosowanie moze réwniez prowadzi¢ do toksycznosci
watrobowej i nerkowej.

Antagoniéci puryn

Antagonisci puryn, np. merkaptopuryna i fludarabina, s wbudowywani w DNA lub

RNA, co prowadzi do btedéw w replikacji i transkrypcji oraz do zatrzymania podziatu

komorkowego, takze w fazie S, blokujac synteze nukleotydéw purynowych. Przyktady:

a) merkaptopuryna (6-MP) — hamuje synteze puryn, co prowadzi do niedoboru nie-
zbednych nukleotyddw i zatrzymania podzialu komoérek nowotworowych;

b) fludarabina - wbudowuje sie w DNA i hamuje aktywno$¢ polimerazy DNA, a takze
dziala immunosupresyjnie (https://www.onkonet.pl/dp_lek_pn.php#literab).
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Typowe dziatania niepozadane to uszkodzenia szpiku kostnego i zwigzane z tym
zaburzenia krwiotworcze, takie jak pancytopenia oraz zaburzenia watroby. Fludarabina
moze rowniez prowadzi¢ do neurotoksycznosci i zwieksza ryzyko zakazen.
Antagoniéci pirymidyn
Mechanizm dzialania. Blokuja syntez¢ nukleotydéw pirymidynowych, co uniemozliwia
powstawanie DNA i RNA. Niektdre z tych lekéw moga by¢ wbudowywane w ni¢ DNA,
prowadzac do bledéw replikacyjnych. W fazie S cyklu komoérkowego, gdzie synteza
DNA i RNA jest intensywna. Przyktady:

a) 5-fluorouracyl (5-FU) - blokuje tymidylat syntetaze, co prowadzi do niedoboru
tymidyny i uszkodzen DNA.

b) kapecytabina — prolek przeksztalcajacy si¢ w 5-FU w organizmie, umozliwiajac
bardziej celowane dzialanie na komoérki nowotworowe;

c) gemcytabina — wbudowuje si¢ w ni¢ DNA, blokujac dalsza syntez¢ DNA i prowadzac
do $mierci komorki.

Do najczestszych dzialan niepozadanych nalezg mielosupresja, toksycznosé¢ dla
przewodu pokarmowego (biegunka, zapalenie btony $luzowej), toksyczno$¢ skorna
(zespol reka-stopa), a takze toksyczno$é sercowa (rzadziej).

Antagonisci adenozyny

Antagonisci adenozyny, np. kladrybina, sa wbudowywani w DNA, co prowadzi do
bledéw replikacyjnych i apoptozy komérek nowotworowych. Dziatajg w fazie S, za-
kt6cajac synteze DNA. Przyklady:

a) kladrybina - dziala jako analog adenozyny, prowadzac do hamowania syntezy DNA

i indukgcji apoptozy.

Dzialania niepozadane obejmuja supresje szpiku kostnego, co prowadzi do niedo-
krwistosci, neutropenii i matoplytkowosci oraz zaburzenia funkcji watroby (Olszanecki
iin. 2023, s. 544).

Antymetabolity sg skuteczne w leczeniu wielu typéw nowotwordw, takich jak bia-
taczki, rak piersi, jelita grubego, trzustki i ptuc, dzieki zakiocaniu kluczowych proceséow
komdrkowych, ktore sg niezbedne do wzrostu i podzialu komoérek rakowych. Jednak
ze wzgledu na ich dziatanie na szybko dzielace si¢ komoérki moga rowniez uszkadzacé
zdrowe tkanki i powodowac wspominane juz wyzej dzialania niepozadane.

Inhibitory mitozy

Leki te dzialaja na wrzeciono kariokinetyczne, zapobiegajac podzialowi komorki.

a) paklitaksel — stosowany w leczeniu raka piersi, raka jajnika i niedrobnokomor-
kowego raka pluca. Stabilizuje mikrotubule, uniemozliwiajac ich depolaryzacje,
co prowadzi do zatrzymania mitozy. Moze powodowac neuropati¢ obwodowa,
mielosupresje i reakcje nadwrazliwosci;
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b) winblastyna — hamuje polimeryzacj¢ mikrotubul, zatrzymujac podzial komérkowy.
Stosowana w leczeniu chtoniakéw, miesaka Kaposiego i raka pecherza moczowego.
Dzialania niepozadane to mielosupresja, nudnosci i wymioty (Tomasiewicz 2007,
s. 444-475).

Antybiotyki cytotoksyczne

Te leki, mimo Ze sg antybiotykami, dzialajg cytotoksycznie na komoérki nowotworowe

poprzez interkalacje z DNA i generowanie wolnych rodnikéw.

a) doksorubicyna - czgsto stosowana w terapii wielu nowotworéw, w tym raka piersi,
chloniakéw i bialaczek. Jej dzialanie polega na interkalacji DNA, co zakldca proces
replikacji. Najwazniejsze dziatania niepozadane to kardiotoksyczno$¢, mielosupresja
i tysienie.

b) bleomycyna - stosowana w leczeniu chloniakéw Hodgkina, raka jader i raka szyjki
macicy. Uszkadza DNA, prowadzac do fragmentacji. Gléwne dzialania niepozadane
to zwldknienie ptuc i reakcje skdrne (Maj 2000, s. 17-28).

Inhibitory topoizomerazy

Topoizomerazy to enzymy biorace udzial w rozplatywaniu DNA. Ich inhibicja prowadzi

do zfaman nici DNA i §mierci komorki.

a) irynotekan - inhibitor topoizomerazy I, stosowany gtéwnie w leczeniu raka jelita
grubego. Dzialania niepozadane to biegunka i mielosupresja;

b) etopozyd - inhibitor topoizomerazy II, stosowany w leczeniu drobnokomorkowego
raka pluca, chloniakéw i bialaczek. Moze powodowa¢ mielosupresje, nudnosci
i wymioty (https://www.onkonet.pl/dp_lek_pn.php#literab).

Leczenie biologiczne, immunoterapia i terapia celowana

Leczenie biologiczne to szerokie pojecie, ktére obejmuje zaréwno immunoterapie, jak
i terapie celowang. Immunoterapia koncentruje sie gtéwnie na ukladzie odpornoscio-
wym pacjenta, podczas gdy terapia celowana skupia sie na blokowaniu okreslonych
szlakéw molekularnych lub struktur charakterystycznych dla nowotworu. Immuno-
terapia i terapia celowana to rézne podejscia stosowane w onkologicznym leczeniu
biologicznym, czgsto uzupelniajace sie¢ wzajemnie. Sg stosowane razem w celu zwiek-
szenia skutecznosci terapii.

Zatem w leczeniu biologicznym stosuje si¢ biatka, komorki lub fragmenty DNA,
ktore wplywaja na odpowiedz organizmu na nowotwor.

Immunoterapia skupia si¢ na pobudzaniu uktadu odpornosciowego, aby lepiej
zwalczal nowotwdr poprzez aktywacje naturalnych mechanizméw obronnych orga-
nizmu.

Stosowane sa m.in. (https://immuno-onkologia.pl/dostepnosc-immunoterapii-dla-
polskich-pacjentow-informacje/):
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a)

b)

d)

inhibitory punktéw kontrolnych - sg to typowe leki immunoterapeutyczne,
takie jak pembrolizumab i niwolumab, ktdre blokuja biatka PD-1 lub ipilimumab
blokujacy bialko CTLA-4, leki te blokuja mechanizmy hamujace odpowiedz immu-
nologiczng. Stosowane sg w leczeniu wielu typéw nowotwordw, w tym czerniaka
i raka pluca (Janiec 2021, s. 599). Dzialania niepozadane obejmuja zapalenie jelit,
zapalenie watroby, zapalenie pluc i inne reakcje autoimmunologiczne;
szczepionki terapeutyczne — oparte na immunizacji antygenem nowotworu:
Sipuleucel-T lub oparte na wirusach onkologicznych: Talimogen Laherparepwek
(Olszanecki i in. 2023, s. 567);

cytokiny - substancje modulujgce odpowiedz immunologiczng, np. interferon
alfa (stosowany w leczeniu biataczek i czerniaka) oraz interleukina-2 (stosowana
w zaawansowanym czerniaku i raku nerki);

CAR-T cell therapy (terapia limfocytami T z chimerycznym receptorem antyge-
nowym) jest przefomowg metoda, w ktorej limfocyty T pacjenta s3 modyfikowane
genetycznie, aby lepiej rozpoznawac i niszczy¢ komorki nowotworowe. Stosowana
gléwnie w leczeniu opornych na leczenie biataczek i chloniakdw. Potencjalne dzia-
tania niepozadane to zesp6! uwalniania cytokin i neurotoksycznos¢ (Olszanecki
iin. 2023, s. 568).

Terapia celowana kieruje uwage na specyficzne zmiany molekularne w komoérkach
nowotworowych, ktére odpowiadaja za ich wzrost i podzial. To podejscie jest bardziej
selektywne niz tradycyjna chemioterapia, poniewaz atakuje wylacznie komorki no-
wotworowe. Przykladem sa:

1.

Inhibitory kinaz tyrozynowych to enzymy wazne dla przekazywania sygnalow
w komorkach. Ich mutacje mogg prowadzi¢ do nowotworzenia, dlatego inhibitory
tych kinaz sg skuteczne w leczeniu niektérych nowotworéw. Do nich naleza:

a) imatynib - stosowany w przewleklej biataczce szpikowej (CML) (Maj 2000,
s. 17-28) oraz w terapii guzéow podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST). To pierwszy z inhibitoréw kinaz tyrozynowych, hamuje kinaze BCR-
-ABL, charakterystyczng dla CML. Dzialania niepozadane to obrzeki, nudnosci,
wysypki;

b) gefitynib - inhibitor EGFR (receptora naskérkowego czynnika wzrostu), stoso-
wany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Dziatania niepozadane
to wysypki skdrne i biegunki (Katzung i in. 2012, s. 1098).

Kolprzeciwciata monoklonalne to bialka skierowane na specyficzne antygeny

komorek nowotworowych, ktére pomagaja ukladowi immunologicznemu rozpo-

zna¢ i zniszczy¢ nowotwor. Do tej grupy zaliczamy:

a) trastuzumab i rytuksymab stosowane w terapii celowanej z komponentg im-
munologiczng, wspierajace organizm w walce z nowotworami. Trastuzumab



Rozdzial 22. Leki onkologiczne 265

3.

dziala na receptor HER2 w komorkach raka piersi z nadekspresja tego receptora,
pomagajac ukladowi odpornosciowemu rozpozna¢ i niszczy¢ komoérki nowo-
tworowe. Moze wywolywac¢ dziatania niepozadane, takie jak kardiotoksycznos¢
i reakcje alergiczne. Z kolei rytuksymab celuje w antygen CD20 na powierzchni
limfocytéw B w chtoniakach i bialaczkach, aktywujac odpowiedZ immunolo-
giczng do niszczenia tych komoérek, co czasem skutkuje reakcjami infuzyjnymi,
mielosupresja i infekcjami.

Leki antyangiogenne hamujg angiogeneze, czyli tworzenie nowych naczyn

krwiono$nych, co ogranicza doptyw sktadnikéw odzywczych do nowotworu i jego

wzrost. Ich przykladem jest:

a) bewacyzumab - stosowany w wielu typach nowotwordw, np. jelita grubego, pier-
si, ptuca. Wiaze si¢ z czynnikiem wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF),
co blokuje sygnaly niezb¢dne do tworzenia naczyn krwionosnych wokot guza
(Olszanecki i in. 2023, s. 553).

Hormonoterapia to kolejna kategoria leczenia nowotworéw, ktéra moze by¢ roz-

patrywana jako cze$¢ terapii celowanej, ale z bardziej specyficznym dzialaniem. Skie-
rowana jest gléwnie na nowotwory hormonozalezne, czyli takie, ktérych rozwdj jest
stymulowany przez hormony (Liczner 2023, s. 61-64). Przyklady:

a)

b)

c)

tamoksyfen — stosowany w leczeniu raka piersi. Blokuje receptory estrogenowe,
hamujac wzrost komorek rakowych zaleznych od estrogenu. Dziatania niepozadane
obejmuja ryzyko zakrzepicy, uderzenia goraca i zwiekszone ryzyko raka endome-
trium;

anastrozol - inhibitor aromatazy, stosowany w leczeniu raka piersi u kobiet po me-
nopauzie. Hamuje produkcje estrogendw, co jest kluczowe w leczeniu nowotwordw
zaleznych od hormondéw. Moze powodowa¢ bole stawdw, osteoporoze i uderzenia
goraca;

bikalutamid - stosowany w leczeniu raka prostaty. Blokuje receptory androgenowe,
hamujac wplyw testosteronu na komorki nowotworowe. Dziatania niepozadane to
ginekomastia, zmniejszenie libido i uderzenia goraca (Janiec 2021, s. 610).

Leki wspomagajace

Leki wspomagajace w onkologii to $rodki stosowane w celu tagodzenia objawdw ubocz-
nych terapii przeciwnowotworowych oraz wspierania pacjentow w radzeniu sobie
z obciazeniami leczenia. Oto gléwne grupy lekéw wspomagajacych:

a)

leki przeciwwymiotne — zapobiegaja nudnosciom i wymiotom wywolanym che-
mioterapig i radioterapia. Naleza do nich antagonisty receptora serotoninowego
(np. ondansetron), neurokininowego (np. aprepitant) i glikokortykosteroidy (np.
deksametazon);
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b) leki wspomagajace produkcje krwinek - stosowane w celu poprawy morfologii
krwi. Erytropoetyny (np. darbepoetyna) stymuluja produkcje czerwonych krwinek,
a czynniki wzrostu granulocytéw (np. filgrastym) wspieraja regeneracje bialych
krwinek;

c) leki przeciwbolowe — pomagaja kontrolowaé bol nowotworowy. Stosuje sie tutaj
leki z réznych grup, od niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), przez
opioidy (np. morfina), po leki wspomagajace jak gabapentyna;

d) leki wspomagajace uklad kostny - bisfosfoniany (np. kwas zoledronowy) i denosu-
mab sg stosowane w przypadku przerzutéw do kosci, aby zapobiegaé zlamaniom
i tagodzi¢ bol kostny;

e) leki przeciwdepresyjne i przeciwlekowe — pomagaja radzi¢ sobie z psychicznymi
obcigzeniami zwigzanymi z chorobg nowotworowa, poprawiajac jako$¢ Zycia pa-
cjentow (Katzung i in. 2012, s. 1077-1108; Janiec 2021, s. 610-615).

Powiklania leczenia onkologicznego
Wynaczynienia cytostatykow to powazne powiklanie, ktére polega na przypadkowym
przedostaniu sie leku przeciwnowotworowego poza naczynie krwionosne i do tkanek
otaczajacych miejsce wkiucia. Moze to prowadzi¢ do lokalnego uszkodzenia tkanek,
objawiajacego sie bolem, obrzekiem, zaczerwienieniem, a w cigzkich przypadkach
powodowa¢ martwice tkanek i powstanie trudno gojacych sie ran. Wynaczynienie
jest powaznym problemem i wymaga natychmiastowego dzialania, aby ograniczy¢
uszkodzenia tkanek oraz zapewni¢ pacjentowi odpowiednig opieke. Cytostatyki mo-
zemy podzieli¢ na:

a) cytostatyki parzace — tworza pecherze i wywoluja martwice (doksorubicyna, dau-
norubicyna, epirubicyna, idarubicyna, amsakryna, mitomycyna, mitoksantron,
daktynomycyna, antymetabolity, alkaloidy barwnika, taksoidy);

b) cytostatyki draznigce - powoduja miejscowg reakcje zapalng bez martwicy (dakar-
bazyna, karmustyna, melfalan, ifosfamid, tiotepa, cyklofosfamid, mniejsze stezenia
cisplatyny, karboplatyny, oksaliplatyny, epipodofilotoksyny, pochodne kamptote-
cyny, doksorubicyna lizosomalna).

W przypadku wynaczynienia cytostatykow nalezy:

1. Przerwac podawanie leku — natychmiastowe zatrzymanie infuzji, pozostawiajac
wenflon w miejscu wklucia, aby méc pozniej podaé antidotum.

2. Unie$¢ koficzyne — w celu zmniejszenia przeplywu krwi i ograniczenia rozprze-
strzeniania sie leku.

3. Dodatkowo zaleca si¢ obserwacje i ocene miejsca wynaczynienia — regularne spraw-
dzanie, czy nie pojawiaja sie objawy martwicy tkanek, oraz odnotowanie zdarzenia
w dokumentacji medycznej pacjenta.
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Mozliwe do zastosowania antidota:

a) deksrazoksan - stosowany gléwnie przy wynaczynieniu antracyklin (np. dokso-
rubicyna, epirubicyna). Deksrazoksan pomaga zredukowa¢ uszkodzenia tkanek,
gdyz neutralizuje toksycznos¢ antracyklin, zmniejszajac ryzyko martwicy;

b) hialuronidaza - stosowana przy wynaczynieniu alkaloidéw barwinka (np. win-
blastyna, winorelbina) oraz innych lekéw, ktére powoduja tzw. szklisty obrzek.
Hialuronidaza rozklada kwas hialuronowy w tkankach, co zwigksza przeptyw krwi
i ulatwia rozprzestrzenianie si¢ wynaczynionego leku, aby zminimalizowa¢ jego
koncentracje w jednym miejscu;

c) DMSO (dimetylosulfotlenek) — stosowany miejscowo w wynaczynieniach lekdw,
ktore sg ciezkie do rozcieniczenia, takich jak antracykliny i niektdre inne cytostatyki.
DMSO zmniejsza reakcje zapalne i ma wlasciwosci przeciwboélowe;

d) tiosiarczan sodu - stosowany przy wynaczynieniu lekéw na bazie cisplatyny oraz
innych zwigzkow platyny. Tiosiarczan sodu pomaga neutralizowa¢ toksycznos¢
zwigzkow platyny, zapobiegajac uszkodzeniom tkanek (Liczner 2023, s. 73).
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Co nalezy zrobi¢ w pierwszym kroku w przypadku wynaczynienia cytostatykow:
a) natychmiast usuna¢ wenflon
b) przylozy¢ zimny oklad do miejsca wynaczynienia
c) zostawi¢ wenflon w miejscu wklucia i zatrzymac infuzje
d) przeplukaé miejsce wynaczynienia woda utleniong
e) zastosowa¢ oklad z cieplej wody
2. Jaki jest gléwny mechanizm dziatania chemioterapii tradycyjne;j:
a) wybidrcze blokowanie konkretnych receptoréw komoérek nowotworowych
b) stymulacja ukladu odporno$ciowego do atakowania komorek rakowych
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¢) hamowanie proceséw podzialu i wzrostu szybko dzielacych si¢ komdrek
d) blokowanie angiogenezy w obrebie guza
e) celowanie w specyficzne biatka komdrek nowotworowych

3. Jakie jest gtéwne dzialanie przeciwciata monoklonalnego trastuzumabu stosowanego w leczeniu
raka piersi:
a) niszczy DNA wszystkich komoérek rakowych
b) celuje w receptor HER2 na powierzchni komdrek nowotworowych, pomagajac ukltadowi
odpornosciowemu je rozpoznac i zniszczy¢
c) blokuje przeptyw krwi do komérek rakowych
d) bezposérednio uszkadza blony komérkowe wszystkich komorek
e) hamuje podzial wszystkich komérek nowotworowych niezaleznie od ich typu
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Rozdzial 23

Leki stosowane w chorobach
uktadu pokarmowego

Choroba wrzodowa zotadka i choroba refluksowa przelyku (ang. gastro-
esophageal reflux disease, GERD)

Blokery H*/K*-ATP-azy (inhibitory pompy protonowej, IPP)
Mechanizm dziatania: nieodwracalne blokowanie pompy protonowej, tj. enzymu
H*/K*-ATP-azy, powodujace redukcje transportu jonéw H* do $wiatla zotadka, w wy-
niku czego 0 90-98% zmniejsza sie podstawowe i stymulowane pokarmem wydzielanie
kwasu solnego; utatwianie eradykacji H. pylori (wigksza podatnos¢ bakterii na dzialanie
antybiotykéw w mniej kwasnym $rodowisku).

Wskazania: choroba refluksowa przetyku, choroba wrzodowa zotadka/dwunastnicy,
eradykacja H. pylori, zesp6t Zollingera-Ellisona (zespdt objawow zwigzanych z nadpro-
dukcja kwasu solnego pod wplywem gastryny produkowanej przez nowotwor neuro-
endokrynny), profilaktyka choroby wrzodowej w trakcie leczenia NLPZ, profilaktyka
zachlystowego zapalenia pluc przed znieczuleniem ogélnym w grupach ryzyka.
Przeciwwskazania: rbwnoczesna terapia atazanawirem (lek przeciwwirusowy).
Dziatania niepozadane: zaburzenia Zotadkowo-jelitowe (np. bol brzucha, mdtosci,
biegunka), bole i zawroty gtowy, zmeczenie, zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watro-
bowych, zmiany skérne, rzadko zaburzenia widzenia i stuchu (opisywane przy poda-
waniu pozajelitowym - jesli zachodzi konieczno$¢ tej drogi podania - tylko w krétkim
wlewie). Przewlekte stosowanie moze wiazac si¢ z rozwojem osteoporozy i ryzykiem
hipomagnezemii, wynikajacymi z pogorszenia wchtaniania jonéw dwuwartosciowych,
w tym Ca** i Mgt*.

Interakcje:

IPP + warfaryna/diazepam/fenytoina = wydtuzenie ich czasu dziatania.

IPP + witamina B,,/ketokonazol/itrakonazol = zmniejszenie ich biodostepnosci.
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IPP + inhibitor agregacji plytek krwi (klopidogrel) = zmniejszenie jego efektu kardio-
protekcyjnego.

IPP + digoksyna = zwigkszenie jej biodostepnosci.

Antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, erytromycyna i roksytromycyna) + ome-
prazol = zwiekszenie jego biodostepnosci.

Nie podawa¢ IPP lacznie z L-tyroksyna (minimalny odstep czasowy 2-3 godziny).

IPP, zmniejszajac kwasowo$¢ srodowiska zotagdkowego, istotnie zaburzajg wchlanianie

L-tyroksyny (np. Euthyrox, Letrox, Eltroxin) (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik

2023, s. 635-642).

Dostepne IPP - tabela 1.

Tab. 1. Inhibitory pompy protonowej

Nazwa Przykladowa Dawka
mie¢dzynarodowa nazwa handlowa dobowa
omeprazol Ortanol 20-40 mg
esomeprazol Emanera 20-40 mg
pantoprazol Controloc 20-40 mg
rabeprazol Zulbex 10-20 mg
lanzoprazol Lanzul 15-30 mg
dekslanzoprazol Dexilant 30-60 mg

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Antagonisci receptora histaminowego H, (H,-antyhistaminiki)
Mechanizm dziatania: blokada receptoréw histaminowych H, komoérek okladzi-
nowych blony sluzowej zoladka, w wyniku czego o 60-70% zmniejsza si¢ podstawowe
i stymulowane pokarmem wydzielanie kwasu solnego, ponadto redukcja wydzielania
kwasu solnego uwalnianego w wyniku pobudzenia droga nerwu btednego i przez
gastryne.

Wskazania: sg lekami drugiego rzutu w leczeniu choroby wrzodowej (maja nizsza
skutecznos¢), polecane w hamowaniu nocnego wyrzutu kwasu solnego (zgaga, kwasne
odbijania wywotane gléwnie histaming) oraz w leczeniu wrzodéw stresowych u pa-
cjentéw OIT (podawane droga dozylna).

Przeciwwskazania: bezwzgledne - brak. Ostroznos$¢ przy ustalaniu wskazan do
leczenia kobiet w ciazy i karmiacych piersia.

Dzialania niepozadane: bdl glowy (zwlaszcza famotydyna), nudnosci, zawroty
glowy, biegunka lub zaparcia, zaburzenia smaku (cymetydyna), bole stawow i migsni,
przemijajace zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych we krwi. Wlewy duzych
dawek ranitydyny w terapii wrzodu stresowego powoduja diugo utrzymujace si¢ pod-
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wyzszenie pH w zoladku, co sprzyja kolonizacji zotadka przez bakterie — potencjalne

zrédlo infekeji ogolnoustrojowych. Cymetydyna wykazuje dzialanie antyandrogenne -

u mezczyzn moze wywolaé zaburzenia potencji, oligospermie (zmniejszenie liczby

plemnikéw w ejakulacie) i ginekomastie (powiekszenie sie sutka w wyniku rozrostu

tkanki gruczolowej, wtdknistej i thuszczowej). W wieku podesztym cymetydyna moze

spowodowa¢ pobudzenie, splatanie, halucynacje.

Interakcje:

Ranitydyna + teofilina = wydluzenie czasu dziatania teofiliny.

Ranitydyna + preparaty Zelaza = zmniejszenie ich biodostepnosci.

Cymetydyna + warfaryna = wydluzenie czasu dzialania warfaryny (= wzrost ryzyka
krwawien) (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 635-642).

Dostepne preparaty z tej grupy — tabela 2.

Tab. 2. Antagonici receptora histaminowego

Nazwa Przykladowa Dawka
miedzynarodowa nazwa handlowa dobowa
cymetydyna Cimetidine 800-1000 mg
ranitydyna Ranigast 300 mg
famotydyna Famogast 40 mg

Zrédlo: opracowanie wiasne.

Leki neutralizujace

Mechanizm dzialania: jako zwigzki magnezu, glinu lub ich mieszaniny (np. tlenek
magnezu, trikrzemian magnezu, wodzian magnezowo-glinowy) chemicznie zobojet-
niaja kwas solny.

Wikazania: nadkwasno$¢ i jej skutki (np. zgaga), szybkie leczenie objawowe (az do
momentu zadzialania inhibitoréw pompy protonowej) w przypadku choroby wrzo-
dowej zoladka i dwunastnicy.

Dzialania niepozgdane: zwigzki magnezu - hipermagnezemia przy zaburzeniach
czynnosci nerek, biegunka (jony magnezu dziataja osmotycznie); zwigzki wapnia —
hiperkalcemia i odktadanie soli wapniowych w réznych tkankach, przede wszystkim
w nerkach (nefrokalcynoza), zaparcia (weglan wapnia); wodorotlenek glinu - zaparcia,
ryzyko encefalopatii u pacjentéw dializowanych (nagromadzenie jonéw magnezu
w mozgu), ryzyko niedoboru fosforanéw u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek.
Interakcje: ze wzgledu na wlasciwosci absorpcyjne nie stosowac tgcznie z innymi
lekami. Nalezy przyjmowac 1-3 godziny po jedzeniu, przed udaniem si¢ na spoczynek
lub doraznie (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 635-642). Dostepne
preparaty — tabela 3.
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Tab. 3. Leki neutralizujace

Substancja czynna Przykladowa nazwa handlowa
kwas alginowy + weglan wapnia + wodoroweglan sodu Gaviscon
weglan dihydroksyglinowo-sodowy Alugastrin
tlenek glinu lub wodorotlenek glinu + wodorotlenek magnezu | Maalox
fosforan glinu + olejek mietowy Gelatum Aluminii Phosphorici
weglan wapnia + weglan magnezu Rennie Antacidum, Rennie Fruit

wodorotlenek siarczanu glinowo-magnezowego = magaldrat | Malugastrin

uwodniony weglan glinowo-magnezowy = hydrotalcyt Talcid

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Sukralfat (zasadowa sdl glinowa sulfonowanej sacharozy)

Mechanizm dziatania: tworzenie w obrebie niszy wrzodowej potaczenia z zasado-
wymi bialkami, co przeciwdziata wnikaniu do blony §luzowej czynnikéw draznigcych
(kwas solny, pepsyna, z61¢); pobudzenie syntezy prostaglandyn.

Wkazania: obecnie ograniczone ze wzgledu na nizszg od IPP skutecznos¢ w leczeniu
choroby wrzodowej. W celu przyspieszenia wygojenia wrzodu: 4 x dziennie po 1 g.
Przeciwwskazania: przewlekla choroba nerek.

Dziatania niepozadane: zaparcia, encefalopatia (przy przewleklym stosowaniu).
Interakcje: sukralfat + tetracykliny/tobramycyna/fenytoina/digoksyna/ketokonazol =
zmniejszenie ich resorpcji (Mutschler i in. 2016, s. 583-622, Szczeklik 2023, s. 635-642).

Mizoprostol (syntetyczny analog prostaglandyny E1), np. Cytotec tabl.
0,2 mg, Angusta tabl. 25 pg

Mechanizm dzialania: protekcja blony sluzowej przez nasilenie wydzielania §luzu
i wodoroweglanéw, hamowanie wydzielania soku zZotadkowego i kwasu solnego.
Wskazania: profilaktyka choroby wrzodowej w trakcie przewlektej terapii NLPZ.
Przeciwwskazania: zapalenia jelit, cigza (wywoluje skurcze macicy), laktacja, nad-
wrazliwo$¢ na prostaglandyny.

Dziatania niepozgdane: biegunka, spastyczny bdl brzucha, mdtosci, bél gtowy,
wysypka, goragczka, reakcje anafilaktyczne, krwawienia z pochwy, zaburzenia menstru-
acyjne, skurcze macicy, zaburzenia w cigzy i okresie okotoporodowym (zator ptynem
owodniowym, nieprawidtowe skurcze macicy, $mier¢ plodu, poronienie niezupetne,
pordd przedwczesny, lozysko zatrzymane, pekniecie lub perforacja macicy), krwotok
z macicy, wady wrodzone u dziecka.

Interakcje: rzadko - jednoczesne stosowanie z NLPZ moze powodowac¢ zwigkszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych i obrzeki obwodowe; stosowanie facznie z prepa-
ratami magnezu — nasila biegunke powodowang przez mizoprostol (Mutschler i in.
2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 635-642).
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Leki cholinolityczne (parasympatykolityki)

Mechanizm dziatania: poprzez blokowanie receptora muskarynowego hamuja
sekrecje kwasu solnego i pepsynogenu.

Wikazania: obecnie nie sg stosowane w leczeniu choroby wrzodowe;j.
Przykladowa substancja: pirenzepina (niedostepna w Polsce) (Mutschler i in. 2016,
s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 635-642).

Eradykacja (Helicobacter pylori) - stosowanie odpowiedniego schematu leczenia
przeciwbakteryjnego - przyjmowanie kilku lekdw przez okreslony czas. Jest wskazana
w kazdym przypadku potwierdzenia takiego zakazenia!

W krajach z odsetkiem szczepow H. pylori opornych na klarytromycyne > 15% (np.
Polska) obowigzuje tzw. terapia poczwdrna z bizmutem przez 14 dni (lub przez 10 dni
po potwierdzeniu w danym kraju efektywnosci takiej terapii), tj.:

IPP: np. esomeprazol tabl. 20 mg 2 x 1, lanzoprazol tabl. 30 mg 2 x 1, omeprazol 20 mg

2 x 1, pantoprazol tabl. 40 mg 2 x 1, rabeprazol 20 mg 2 x 1 tabl.

+ bizmut (nazwa handlowa Ulcamed) 120 mg 4 x dziennie (dawka w przeliczeniu na
tlenek bizmutu)
+ 2 antybiotyki - standardowo metronidazol 500 mg 3 x 1 oraz tetracyklina 500 mg

4x 1.

Uwaga: dostepny tez preparat (nazwa handlowa Pylera) zawierajacy w jednej kapsulce
bizmut (40 mg w przeliczeniu na tlenek bizmutu), 125 mg metronidazolu i 125 mg chlo-
rowodorku tetracykliny, zaleca si¢ stosowanie 4 x dziennie po 3 kapsulki przez 10 dni.
Alternatywny schemat pierwszego rzutu w razie niedostepnosci powyzszego to tzw.
terapia poczworna rownoczesna bez bizmutu. Zaleca sie wowczas przez 14 dni IPP
(dawkowanie jw.)

+ amoksycylina tabl. 1000 mg 2 x 1

+ klarytromycyna tabl. 500 mg 2 x 1

+ metronidazol tabl. 500 mg 2 x 1 lub tynidazol tabl. 500 mg 2 x 1.

W krajach, w ktorych opornos¢ H. pylori na klarytromycyne jest <15%, mozna
nadal stosowac jako leczenie pierwszego rzutu polaczenie trojlekowe (przez 14 dni):
IPP + 2 z 3 antybiotykéw (amoksycyklina, klarytromycyna, metronidazol). Duze dawki
IPP zwiekszaja skuteczno$¢ terapii potrojnej (Szczeklik 2023, s. 635-642).

Przewlekle choroby zapalne jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego
i choroba Le$niowskiego-Crohna)

Terapia farmakologiczna wrzodziejacego zapalenia jelita grubego

Farmakoterapia tej choroby opiera si¢ zwykle na strategii step-up, czyli stopniowym
wdrazaniu lekdw o coraz wyzszej sile dziatania immunosupresyjnego. Ta strategia step-
-up nie dotyczy cigzkiego, ostrego rzutu choroby, kiedy trzeba niezwlocznie zastosowac



274 Rozdzial 23. Leki stosowane w chorobach ukladu pokarmowego

leki o najwigkszym potencjale leczniczym. Sa dwie fazy leczenia farmakologicznego:
etap leczenia indukcyjnego, ktérego celem jest uzyskanie remisji klinicznej, oraz etap
dalszego leczenia podtrzymujacego, ktéry ma utrzymac jak najdluzej stan remisji bez
zaostrzen choroby.

W leczeniu indukeyjnym w przypadku fagodnego badz umiarkowanego zaostrzenia
wdraza si¢ mesalazyne (kwas 5-aminosalicylowy) w postaci doustnej i/lub doodbytni-
czej. Alternatywa dla mesalazyny mozy by¢ sulfasalazyna. Jezeli oba leki doprowadzity
do remisji klinicznej, mozna je pdzniej stosowac takze w leczeniu podtrzymujacym.
Jesli nie uzyskano remisji za pomocg kwasu 5-aminosalicylowego, nalezy siegnaé
po steroidy o dzialaniu miejscowym (budezonid) lub ogélnym (prednizon, metylo-
prednizolon). Pézniej w leczeniu podtrzymujgcym steroidy nie sg zalecane. Jesli do
uzyskania remisji wymagane byly steroidy albo aktywnos$¢ choroby byta duza, albo
gdy zaostrzenia sa czeste, nalezy rozwazy¢ dodanie tiopuryn do mesalazyny w leczeniu
podtrzymujacym.

W przypadku steroidoopornosci (braku skutecznosci steroidéw w leczeniu induk-
cyjnym) trzeba siegna¢ po leki kolejnego rzutu: immunosupresyjne, biologiczne lub
tofacytynib. Zastosowanie majg leki biologiczne, takie jak wedolizumab, ustekinumab
oraz przeciwciala przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw anty-TNE, do ktérych
zalicza si¢: infliksymab, adalimumab i golimumab. W Polsce w praktyce klinicznej
preferowany jest infliksymab.

W przypadku postaci umiarkowanej do ciezkiej w leczeniu indukcyjnym zaleca si¢
stosowanie mesalazyny w duzych dawkach (w postaci doustnej i — jesli takie leczenie
jest tolerowane — miejscowej), w skojarzeniu z dzialajacymi uktadowo glikokortyste-
roidami. Z kolei w leczeniu podtrzymujacym siega sie po tiopuryny oraz mesalazyne.
W przypadku zaostrzenia u chorych juz leczonych tiopurynami oraz u tych majacych
czynniki ryzyka niekorzystnego przebiegu choroby nie nalezy zwlekac z zastosowaniem
lekéw ukierunkowanych molekularnie (tj. lekow biologicznych lub nowych lekéw
maloczgsteczkowych).

W leczeniu cigzkiego rzutu choroby lekami pierwszego wyboru sa steroidy o dzia-
taniu ogélnym podawane dozylnie. Jezeli nie nastapi poprawa kliniczna po 3 dobach
terapii, nalezy wdrozy¢ infliksymab (preferowane) lub ewentualnie cyklosporyne.
Brak odpowiedzi po 5 dniach jest wskazaniem do kolektomii (usuniecie cze$ciowe lub
calkowite jelita grubego). W leczeniu podtrzymujacym stosuje si¢ infliksymab, jezeli
byt skuteczny w indukeji remisji, a jezeli odpowiedz kliniczng uzyskano za pomoca
cyklosporyny, to w dalszej terapii podtrzymujacej stosuje si¢ tiopuryny (Eder i in. 2023,
s. 1-44; Szczeklik 2023, s. 664-671).
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Terapia farmakologiczna choroby Le$niowskiego-Crohna

Lekami pierwszego rzutu w leczeniu wstepnym (indukcyjnym) w momencie rozpo-
znania sg glikokortykosteroidy. W razie steroidoopornosci, steroidozaleznosci lub
nietolerancji steroidow wskazane sg leki immunosupresyjne lub leki biologiczne w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi. Lekiem biologicznym
pierwszego wyboru moze by¢ jeden z wymienionych: lek anty-TNF (infliksymab lub
adalimumab), wedolizumab lub ustekinumab. Po skutecznym leczeniu indukcyjnym
dalsze leczenie podtrzymujace ma zapewni¢ utrzymanie stanu remisji. Glikokortyko-
steroidy (zaréwno budezonid, jak i te dzialtajace uktadowo) nie powinny by¢ stosowane
w leczeniu podtrzymujacym. Podstawowymi lekami w leczeniu podtrzymujacym, jezeli
remisje kliniczng uzyskano za pomoca glikokortykosteroidéw, sg leki immunosupre-
syjne. Lekami pierwszego wyboru sg tiopuryny (azatiopryna lub 6-merkaptopury-
na), a w przypadku ich nietolerancji — metotreksat. Natomiast jesli remisje kliniczna
osiagnieto za pomocy lekéw biologicznych, leki te powinny by¢ stosowane w terapii
podtrzymujacej (Lodyga i in. 2022, s. 1-41; Szczeklik 2023, s. 671-676).

Aminosalicylany zawierajace jako czynny sktadnik kwas 5-aminosalicy-
lowy: mesalazyna (np. Asamax tabl. 250 i 500 mg, czopki 500 mg), sulfasalazyna
(np. Salazopyrin EN tabl. 500 mg)

Mechanizm dzialania: zlozony, m.in. stymulacja podtypu y receptoréw aktywo-
wanych proliferatorami peroksysomoéw (PPAR-y), co przyczynia sie do poprawy inte-
gralnosci bariery jelitowej.

Wiskazania: leki pierwszego wyboru w zaostrzeniach wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego o lekkiej lub umiarkowanej aktywnosci (brak skutecznosci w leczeniu choroby
Les$niowskiego-Crohna).

Przeciwwskazania: jak w przypadku wszystkich salicylanow.

Dziatania niepozadane: biegunka, zapalenie trzustki, zapalenie nerek, zapalenie
mies$nia sercowego, wzrost aktywnos$ci enzymow watrobowych, bdl glowy, zawroty
glowy, wysypka.

Interakcje: jak w przypadku wszystkich salicylanéw (Mutschler i in. 2016, s. 583-622).

Glikokortykosteroidy uktadowe (GKS): prednizon (np. Encorton), mety-
loprednizolon (np. Metypred)

Mechanizm dziatania przeciwzapalnego i immunosupresyjnego: ograni-
czanie reakcji zapalnych i immunologicznych poprzez hamowanie syntezy mediatorow
stanu zapalnego. GKS blokujg kaskade aktywujaca limfocyty T poprzez wplyw na
transkrypcje gendw dla cytokin (IL-1, IL-2, Il-6 i innych) i hamowanie ich syntezy.
Wskazania: leki pierwszego wyboru w zaostrzeniach choroby o cigzkiej aktywnosci
(Mutschler i in. 2016, s. 583-622, 932-944).
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Leki immunosupresyjne (immunosupresanty)

Cyklosporyna A

Mechanizm dzialania przeciwzapalnego i immunosupresyjnego: hamowanie syn-
tezy i uwalniania z pomocniczych limfocytow T interleukiny 2 (IL-2), a w konsekwen-
cji niedoboru IL-2 nie dochodzi do réznicowania si¢ tych limfocytéw T w kierunku
limfocytow cytotoksycznych.

Wskazania: brak efektu GKS w leczeniu cig¢zkiego rzutu choroby.
Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na skladnik preparatu, rbwnoczesna terapia
lekami wchodzacymi w interakcje z cyklosporyna.

Dziatania niepozadane: zalezna od dawki nefrotoksycznos¢ (wskazane jest moni-
torowanie stezenia leku w surowicy), kardiotoksyczno$¢, nadcisnienie tetnicze, obrzeki,
zaburzenia funkcji watroby, przerost dzigsel, hipertrychoza (nadmierne owlosienie na
calym ciele).

Interakcje: nie podawac facznie z innymi lekami nefrotoksycznymi. Leki przeciw-
grzybicze i sok grejpfrutowy hamuja metabolizm leku w watrobie (Mutschler i in. 2016,
s. 583-622, 932-944).

Przyktadowe nazwy handlowe: kapsulki Cyclaid, Equoral, Sandimmun Neoral.

Takrolimus

Mechanizm dziatania przeciwzapalnego i immunosupresyjnego: jak w przypadku
cyklosporyny oraz blokowanie aktywacji limfocytow B.

Dzialania niepozadane: jak w przypadku cyklosporyny poza przerostem dzigsel
i hipertrychoza.

Interakcje: jak w przypadku cyklosporyny (Mutschler i in. 2016, s. 583-622, 932-944).
Przyktadowe nazwy handlowe: Prograf.

Azatiopryna

Mechanizm dziatania immunosupresyjnego tego cytostatyku: nie jest doktad-
nie poznany, m.in. przeksztatcenie do aktywnego metabolitu (6-merkaptopuryny -
dziata jako antymetabolit dla zasad purynowych), wigzanie grup sulthydrylowych
(Mutschler i in. 2016, s. 583-622, 932-944).

Przyktadowe nazwy handlowe: Imuran tabl. 25 i 50 mg, Azathioprine VIS tabl.
50 mg.

6-merkaptopuryna

Mechanizm dzialania immunosupresyjnego tego cytostatyku: jest antymeta-
bolitem, zaburza synteze kwasow nukleinowych w dzielacych si¢ komoérkach.
Przeciwwskazania: cigza, ciezka niewydolnos$¢ watroby lub nerek, aplazja szpiku
(Mutschler i in. 2016, s. 583-622, 932-944).

Przyktadowe nazwy handlowe: Merkaptopurinum VIS tabl. 50 mg.
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Metotreksat

Mechanizm dziatania: antymetabolit, antagonista kwasu foliowego. Hamuje synteze
DNA, posrednio rowniez synteze RNA i bialek.

Wskazania: w razie nietolerancji azatiopryny w terapii choroby Le$niowskiego-
-Crohna (Mutschler i in. 2016, s. 583-622, 932-944).

Przykladowe nazwy handlowe: Metex.

Leki ukierunkowane molekularnie

Leki biologiczne

Infliksimab - przeciwcialo przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw anty-TNE
Adalimumab - przeciwcialo przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw anty-TNE
Golimumab - przeciwcialo przeciw czynnikowi martwicy nowotworéw anty-TNE.
Wedolizumab - ludzkie przeciwcialo przeciwko integrynie a4p7 (blokuje migracje
limfocytéw do miejsca zapalenia).

Ustekinumab - przeciwcialo przeciwko podjednostce p40 wspdlnej dla interleukiny 12
(IL-12) i interleukiny 23 (IL-23) (Eder i in. 2023, s. 1-44; Lodyga i in. 2022, s. 1-41;
Mutschler i in. 2016, s. 583-622, 932-944).

Nowe leki matoczgsteczkowe

Tofacytynib - nieselektywny inhibitor kinaz janusowych.

Ozanimod - modulator receptoréw sfingozyno-1-fosforanowych.

Upadacytynib - selektywne inhibitor kinazy janusowej JAK-1.

Filgotynib - selektywne inhibitor kinazy janusowej JAK-1 (Eder i in. 2023, s. 1-44;
Lodygaiin. 2022, s. 1-41; Mutschler i in. 2016, s. 583-622, 932-944).

Zespol jelita drazliwego (ang. Irritable Bowel Syndrome, IBS)
Dominujace objawy wyznaczaja kierunek leczenia. Jezeli przewazajg zaparcia, stosuje
sie blonnik i leki przeczyszczajace, a jesli biegunka - leki przeciwbiegunkowe. Dole-
gliwoéci mogg ztagodzi¢: ryfaksymina (miejscowo dziatajgcy antybiotyk), probiotyki,
srodki powierzchniowo czynne jak symetykon (np. Espumisan), $rodki spazmolityczne,
a takze inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (paroksetyna — np. Seroxat 20 mg).
Ogromne znaczenie ma psychoterapia, nauka technik radzenia sobie ze stresem i mo-
dyfikacja diety (Szczeklik 2023, s. 658-661).

Leki dzialajace przeciwbiegunkowo

Leczenie niefarmakologiczne

Istotne jest uzupelnianie ptynéw i elektrolitow. Krétkotrwale, objawowe leczenie lope-
ramidem i racekadotrylem stosuje si¢ przy nieskomplikowanym przebiegu. Skutecznosé
terapii adsorbentami i Srodkami $ciggajacymi nie jest potwierdzona. Wspomagajaco
mozna wdrozy¢ probiotyki w biegunce poantybiotykowej. Przy braku poprawy kli-
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nicznej, wspotwystepujacej goraczce, krwistych stolcach lub obecnosci czynnikow
pogarszajacych rokowanie (np. podeszly wiek, zaburzenia odpornosci) nalezy rozwazy¢
wskazania do antybiotykoterapii (Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710).

Leki do krotkotrwatego objawowego leczenia biegunki

Loperamid (np. Loperamid WZF tabl. 2 mg, Stoperan kaps. 2 mg, Imodium Instant)
Mechanizm dziatania: agonista receptora opioidowego jelita cienkiego, hamuje
perystaltyke i zwieksza napiecie zwieracza odbytu.

Wskazania: krétkotrwate objawowe leczenie biegunki.

Przeciwwskazania: niedroznos¢ jelit, rozdecie jelita grubego, bakteryjne zapalenie
jelit, biegunka przebiegajaca z goraczka i krwig w stolcu, zapalenie jelita grubego
wrzodziejace oraz zwigzane z antybiotykoterapig. Nie stosuje si¢ u dzieci do 12 roku
zycia i kobiet w cigzy.

Dzialania niepozadane: zaparcia, wzdecia, rzadziej wysypka, $wiad, zawroty gtowy.

Racekadotryl (np. Bloctill kaps. 100 mg, Tiorfan kaps. 100 mg)

Mechanizm dziatania: prekursor inhibitora enkefalinazy jelitowej (tiorfanu).
Hamuje aktywno$¢ jelitowych enkefalinaz, co zapobiega rozkladowi endogennych
opioidéw (enkefalin) w przewodzie pokarmowym i zmniejsza wydzielanie wody oraz
elektrolitow do $wiatta jelita.

Wskazania: objawowe leczenie ostrej biegunki u dorostych.

Przeciwwskazania: ciaza, laktacja, nadwrazliwo$¢ na sktadnik preparatu.
Dziatania niepozadane: bdl glowy, wysypka.

Difenoksylat

Opioid hamujacy perystaltyke przewodu pokarmowego stosowany wylacznie w pola-
czeniu z atroping (dziatajacg spazmolitycznie), np. nazwa handlowa Reasec.
Wiskazania: objawowe leczenie ostrej i przewleklej biegunki o roznej etiologii, zmniej-
szenie ilo$ci ptynu katowego po ileostomii i kolostomii.

Przeciwwskazania: zapalenie watroby, marskos¢ watroby, zaostrzenie wrzodzieja-
cego zapalenia jelita grubego, czerwonka, laktacja, sytuacje kliniczne bedace przeciw-
wskazaniami do podania atropiny (np. jaskra z waskim katem przesaczania, zwezenie
odzwiernika) (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710).

Srodki zapierajgce

Maja dwa mechanizmy dziatania: adsorpcyjne, tj. wigzace w przewodzie pokarmowym
rézne zwiazki chemiczne (wode, toksyny, alergeny) oraz $ciagajace polegajace na $ci-
naniu bialek i $luzu na powierzchni sluzéwki jelitowej, co utrudnia wymiane pltynow
przez zdenaturowang warstwe.
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Wegiel aktywowany (carbo medicinalis)
Mechanizm dziatania: adsorbuje gazy jelitowe, bakterie, toksyny, wiele lekéw (stad
nie podawac ich o tej samej porze co wegiel leczniczy).

Pektyny (zawarte m.in. w jablku, marchwi, bananach)
Mechanizm dziatania: adsorbuja wodg i toksyny, zakwaszaja tres¢ jelitows (ogra-
niczajac w ten sposob namnazanie drobnoustrojéw).

Garbniki (obecne np. w korze debu, li§ciach borowki czernicy, ktaczach
wezownika)
Mechanizm dziatania: dzialanie $ciggajace - powodujg denaturacje bialek.

Diosmektyt (smektyn dioktano$cienny, nazwa handlowa, np. Smecta)
Podwdjny mechanizm dziatania: $ciagajacyiadsorpcyjny (Mutschleriin. 2016,
s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710).

Leki przeciwbakteryjne

Wedlug aktualnych wytycznych antybiotykoterapie empiryczng zaleca sie wylacznie
w przypadku biegunki podréznych. Mozliwe warianty terapii: fluorochinolony (cypro-
floksacyna, lewofloksacyna, ofloksacyna), azytromycyna (preferowana w przypadku
biegunki krwistej lub z goraczka, w Indiach i Azji Poludniowo-Wschodniej) oraz
ryfaksymina. Nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ pasozytniczej etiologii biegunki.
Ryfaksymina (nazwa handlowa Xifaxan)

Mechanizm dziatania: hamuje polimeraze RNA, a przez to produkeje bakteryjnego
RNA.

Wskazania: biegunka podréznych, zakazenia jelitowe (bez goraczki i krwi w stolcu),
posta¢ biegunkowa zespolu jelita drazliwego, encefalopatia watrobowa.
Przeciwwskazania: niedroznos¢ jelit, ciezkie wrzodziejace uszkodzenia jelit, nad-
wrazliwo$¢ (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710; Szcze-
panek i in. 2017, s. 602-622).

Probiotyki i prebiotyki
Obecnie nie zaleca si¢ stosowania probiotykow i prebiotykéw w leczeniu ostrej biegunki
u dorostych, z wyjatkiem biegunki poantybiotykowe;.

Probiotyki - preparaty doustne zawierajace zywe kultury niepatogennych mikro-
organizmow (najczeéciej bakterie Lactobacillus spp. — np. Lakcid, Laktobacillus spp.
razem z Bifidobacterium, np. Sanprobi Barrier, lub drozdze Saccharomyces boulardii, np.
Enterol), ktorych zadaniem jest regenerowanie funkeji barierowej, immunologicznej
i metabolicznej jelit.

Prebiotyki — preparaty zawierajace substancje stymulujace rozwdj mikroorgani-
zmow, np. biatka, tluszcze, oligo- lub polisacharydy. Przyktady: laktuloza, guma arab-
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ska, galakto- i fruktooligosacharydy (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023,
s. 48-53, 696-710).

Leki dzialajgce przeczyszczajaco

Srodki peczniejace (masowe), np. siemie Iniane, otreby pszenne, babka
pltesznik

Mechanizm dziatania: absorbujac wode, tworza specznialy zel rozciagajacy okrez-
nice i pobudzajacy perystaltyke. Rownoczesnie z tymi Srodkami zawsze podawac duze
ilosci wody, w przeciwnym razie moga powstac zbite masy kalowe i zaparcia si¢ nasila
(Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710).

Srodki osmotyczne o dzialaniu przeczyszczajacym: solne (siarczan sodu
= s0l glauberska, siarczan magnezu = s6l gorzka, fosforan sodu, cytrynian
sodu), cukry (laktuloza, np. Lactulosum, Normalac, Duphalac), alkohole
cukrowe (mannitol, sorbitol), polietylenoglikole (makrogol, np. Xenna,
Forlax, DulcoSoft, MacroBalans)

Mechanizm dziatania: przeksztalcajg izotoniczng wode kalowa w roztwor hiper-
toniczny, powodujgc $ciaganie wody do $wiatla jelita i zwiekszenie objeto$ci mas ka-
fowych. Pamieta¢ o odpowiednim nawodnieniu w zwigzku z masywna utratg ptynow.
Przeciwwskazania: solne $rodki — niewydolnos¢ nerek, ciezka niewydolno$¢ serca.
Dzialania niepozadane: solne $rodki - zaburzenia elektrolitowe (podwyzszenie
stezenia we krwi fosforanéw, wapnia, sodu i/lub obnizenie stezenia potasu), ostra nie-
wydolnos¢ nerek, arytmia; wszystkie moga powodowa¢ wzdecia, skurcze i béle brzucha.
Uwagi: laktuloza jest bezpieczna u dzieci i senioréw. Zalecana jest takze w encefalopatii
watrobowej (ulatwia eliminacje amoniaku). Makrogol jest stosowany w przygotowaniu
do badan diagnostycznych (endoskopowych, radiologicznych) i zabiegdw na jelicie
grubym. Obecnie powszechnie stosowany jest takze preparat zawierajacy pikosiarczan
sodu, tlenek magnezu lekkiego, kwas cytrynowy bezwodny i potas (nazwa handlowa
CitraFleet) (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710).

Leki draznigce (= stymulujace, kontaktowe, pobudzajace, przeciwre-
sorpcyjne i odwadniajace)

Podwdjny mechanizm dzialania: antyresorpcyjny - hamuja wchfanianie wody
ijonow sodu przez blokowanie enzymu Na*/K*-ATP-azy, oraz odwadniajacy - zwiek-
szaja przepuszczalnos$¢ blony §luzowej, utatwiajac naptyw wody i elektrolitéw do $wiatta
jelita.

Dziatania niepozadane: kurczowe béle brzucha, nadmierna utrata elektrolitow
(zwlaszcza jonow potasowych), ciemne zabarwienie moczu, odwracalne brazowe za-
barwienie okreznicy (tzw. melanoza), w przypadku antranoidéw - dzialanie toksyczne
na ptéd.
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Uwagi: poczatek dziatania po podaniu doustnym: po 4-10 h, po podaniu per rectum —
po 0,5-1 h. Z czasem dochodzi do zjawiska tolerancji i skutecznos¢ maleje. Przewlekie
stosowanie moze prowadzi¢ do atonii i rozdecia jelit.

Antranoidy (antraglikozy, glikozydy antrachinowe pochodzenia roslin-
nego): lis¢ straczynca waskolistnego (senesu), kora kruszyny pospolitej, klacze rze-
wienia dloniastego, sok z aloesu, kora i owoce szakltaku pospolitego

Syntetyczne leki draznigce (difenole): bisakodyl, np. tabl. 5 mg Bisacodyl VP,
czopki 10 mg Dulcobis.

Uwaga: w formie tabletek nie stosowa¢ razem z IPP i H2-blokerami — powodowana
tymi lekami achlorhydria (bezkwasnos¢ — brak kwasu solnego w soku zotadkowym)
powoduje rozpuszczanie bisakodylu nie dopiero w jelicie grubym, a juz w zoladku,
powodujac uszkodzenie jego sluzowki. Nie stosowac u dzieci do 4 roku zycia, u cho-
rych z zespotem ostrego brzucha, ciezkim odwodnieniem, przewleklymi zapalnymi
chorobami jelit.

Pikosiarczan sodu - analog bisakodylu, np. Pikopil tabl. 7,5 mg, krople doustne.

Srodki poslizgowe (dokuzynian sodowy, np. Laxol, Ulgix Laxi, ciekta
parafina, np. Mingast, Mentholaxin, wlewki doodbytnicze zawierajace
fosforany, np. pltyn Enema, tabl. Coloclear)

Mechanizm dziatania: rozmigkczajg kal i powoduja, ze jego powierzchnia staje
sie $liska.

Dziatania niepozadane: parafina — $wigd odbytu; dokuzynian sodowy - biegunka,
nudnosci, wymioty, bél brzucha; wlewki z fosforanami - przy braku szybkiej defekacji
jony fosforanowe i sodowe sg wchlaniane, prowadzac do kwasicy oraz zwigkszenia
stezenia we krwi fosforanéw i sodu (stad sa przeciwwskazane u dzieci do 3 roku zycia).
Uwagi: przewlekle stosowanie — ryzyko niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach
(witaminy A, D, E, K) (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710).

Substancje wplywajace na odruch defekacji (glicerol, sorbitol)
Wielowarto$ciowe alkohole, zwlaszcza glicerol (czopki glicerolowe, np. Avenalax)
i sorbitol, oraz osmotyczne srodki przeczyszczajace w postaci czopkow lub mikrole-
watyw mogg by¢ stosowane w celu pobudzenia odruchu defekacji. Zalecane sg one
szczegolnie niemowletom i matym dzieciom (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik
2023, s. 48-53, 696-710).

Selektywni agoniéci receptoréow 5-HT, (prukalopryd, np. Reselor tabl. 1
i2 mg)

Mechanizm dzialania: pobudzajg receptory serotoninowe 5-HT, wywolujac odru-
chy perystaltyczne, skutkiem czego jest przyspieszenie pasazu zotagdkowo-jelitowego.
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Wskazania: objawowe leczenie przewleklych zapar¢, gdy leczenie ogoélnie dostepnymi
srodkami przeczyszczajacymi nie jest skuteczne.

Przeciwwskazania: cigzka niewydolnos¢ nerek, perforacja jelita, niedroznos¢ jelit,
ciezkie przewlekle choroby zapalne jelit, toksyczne rozdecie okreznicy, cigza, nad-
wrazliwo$¢ na lek.

Dziatania niepozadane: bdle i zawroty gtowy, mdlosci, biegunka, bdl brzucha,
parcie na mocz (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710).

Antagonisci receptorow opioidowych o dzialaniu obwodowym (bromek
metylonaltreksonu, np. Relistor roztwor do wstrzykiwan, naloksegol)
Mechanizm dziatania: przeciwdzialajg efektom dziatania opioidow, ktére zwigk-
szajg napiecie zwieracza kretniczo-katniczego i odbytu oraz ostabiajg odruch defekacji.
Wskazania: leczenie zapar¢ wywotanych lekami opioidowymi, gdy leczenie ogélnie
dostepnymi $rodkami przeczyszczajacymi nie jest skuteczne.

Przeciwwskazania: niedrozno$¢ jelit, zespdt ostrego brzucha.

Dziatania niepozadane: béle brzucha, zawroty glowy, nudnosci, biegunka, nad-
mierna potliwo$¢ (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 48-53, 696-710).

Leczenie uzupelniajace enzymami trawiennymi i kwasami, pobudzanie
wytwarzania kwaséw

Enzymy trawienne

Wskazania: zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki (wynikajaca z przewle-
kiego zapalenia trzustki, usuniecia trzustki, mukowiscydozy), zaburzenia trawienia
bez niedoboru pankreatyny (szczegdlnie po obfitych positkach) (Mutschler i in. 2016,
s. 583-622).

Kwasy (kwas solny (acidum hydrochloricum dilutum, 30-60 kropli na szklan-
ke wody), kwas cytrynowy (pojedyncza dawka 0,25-1,0 g))

Ze wzgledu na to, ze dawki sa zbyt male, aby mogly zastapi¢ wewnatrzpochodny kwas
solny, ich dziatanie nalezy uzna¢ za efekt placebo. Potencjalne wskazanie - to prze-
wlekte zanikowe zapalenie blony §luzowej Zotadka (Mutschler i in. 2016, s. 583-622).

Kofeina, zwigzki goryczkowe

Kofeina lub alkoholowe preparaty zawierajace zwiazki goryczkowe (Vimim Condu-
rango, nalewka z gencjany) moga wesprze¢ produkcje soku zoladkowego lub kwasu
solnego (Mutschler i in. 2016, s. 583-622).

Zwiazki wplywajace na motoryke zoladka i jelit

Leki pobudzajgce motoryke zotadka i jelit (prokinetyki)
Metoklopramid

Mechanizm dziatania: dziala antagonistycznie na receptory dopaminowe D2
(osrodkowe — blokowanie strefy chemoreceptorowej komory IV uczestniczacej w po-
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wstawaniu wymiotéw; obwodowe — ulatwianie uwalniania z neuronéw acetylocholiny,
ktora dziala na receptory muskarynowe M, w komdrkach miesniéwki gtadkiej przewo-
du pokarmowego, indukujac jej skurcz, i tym samym pobudzajac perystaltyke), antago-
nistycznie na receptory serotoninowe 5-HT; (zwigkszanie motoryki gérnego odcinka
przewodu pokarmowego) i pobudzajaco (agonistycznie) na receptory serotoninowe
5-HT, (pobudzanie neuronéw cholinergicznych ukladu nerwowego jelit i przyspiesza-
nie w ten sposob perystaltyki oraz skracanie czasu pasazu w jelicie cienkim i grubym).
Wikazania: nudnosci, wymioty, gastropareza cukrzycowa.

Przeciwwskazania: guz chromochtonny, mechaniczna niedroznos¢ jelit, krwawienie
z przewodu pokarmowego, padaczka, choroba Parkinsona, prolaktynoma.
Dzialania niepozadane: zme¢czenie, zawroty glowy, obnizenie nastroju, podwyz-
szenie stezenia prolaktyny (powodujace mlekotok i zaburzenia miesigczkowania).
Interakcje: zmniejsza wchianianie doustnych lekéw antykoncepcyjnych i digoksyny.

Domperidon (np. Motilium) — w Polsce nie jest aktualnie dostepny
Mechanizm dzialania: blokowanie obwodowych receptoréw dopaminowych (Mut-
schler i in. 2016, s. 583-622).

Leki hamujgce motoryke zotadka i jelit - zob. leki do krotkotrwatego
objawowego leczenia biegunki

Leki stosowane w leczeniu otytosci dziatajace obwodowo

Orlistat (np. Xenical kaps. 120 mg)

Mechanizm dziatania: inhibitor lipaz w przewodzie pokarmowym, wskutek czego
okolo 1/3 przyjetych z pozywieniem tluszczéw nie jest trawiona i zostaje wydalona
z kalem.

Wskazania: lek wspomagajacy leczenie otytosci.

Przeciwwskazania: zespot zlego wchlaniania, cholestaza, laktacja.

Dziatania niepozadane: bole brzucha, biegunka, oleiste stolce, nietrzymanie stolca
(zwlaszcza po tlustych pokarmach), zakazenia drég oddechowych i moczowych (Mut-
schler iin. 2016, s. 583-622).

Leki zétciotwdrcze i z6lciopedne; Srodki rozpuszczajace kamienie z61-
ciowe

Nalezy podkresli¢, ze mimo powszechnego stosowania tych lekdw, ich znaczenie te-
rapeutyczne jest niewielkie.

Leki z6lciotwdrcze — choleretyczne (zwickszajace ilo§¢ z6ici wytwarzanej
w watrobie): kwas dehydrocholowy (np. Raphacholin tabl.), z61¢ wotowa
(fel tauri), hymekronom (np. Cholestil)

Wskazania: stany wymagajace wzmozenia przeptywu zélci w drogach zdtciowych
(np. zaleganie kamieni zétciowych).
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Przeciwwskazania: ostre zapalenie watroby, ropniak pecherzyka zoélciowego, guz
lub kamien zamykajacy drogi Zétciowe.

Hymekronom (np. Cholestil tabl. 200 mg) - dziala takze spazmolitycznie i zélcio-
pednie

Wskazania: czynnosciowe zaburzenia drog zotciowych u pacjentéw z niepowiktang
kamicg z6lciowa, stany po operacjach pecherzyka zélciowego i drog zétciowych.
Przeciwwskazania: niedroznos¢ drog zoétciowych i jelit, ciezka niewydolno$¢ wa-
troby i nerek, przewlekte choroby zapalne jelit (Mutschler i in. 2016, s. 583-622).

Leki z6lciopedne = cholekinetyczne (wspomagajace oprdéznianie pe-
cherzyka zétciowego), np. roztwér 10-30% siarczanu magnezu, roztwor 80%
sorbitolu

W skazania: zaburzenia odptywu zélci (dyskinezja drog zotciowych) (Mutschler i in.
2016, s. 583-622).

Srodki rozpuszczajace kamienie zétciowe

Ich stosowanie stracito znaczenie i zostalo prawie calkowicie zastapione przez leczenie
chirurgiczne (np. laparoskopowa cholecystektomie).

Kwas chenodeoksycholowy (chenodiol) - niedostgpny w Polsce.

Kwas ursodeoksycholowy (ursodiol), np. Proursan kaps. 250 mg, tabl. 500 mg, Ursofalk.
Przeciwwskazania: stany zapalne drog zotciowych i przewodu pokarmowego, ciezka
niewydolnos¢ nerek i watroby, cigza, nawracajace bole kolkowe (Mutschler i in. 2016,
5. 583-622).

Leki stosowane w chorobach watroby

Na rynku farmaceutycznym dostgpne sa roélinne preparaty skojarzone, np. sylimarol
(suchy ekstrakt z owocdw ostropestu plamistego), ktére powszechnie stosowane sa
w toksycznych uszkodzeniach watroby oraz jako adiuwanty w przewlekle zapalnych
chorobach watroby i marskosci watroby. Maja dzialanie przeciwrodnikowe i chronia-
ce blony §luzowe, natomiast ich skuteczno$¢ terapeutyczna jest znikoma. Podobnie
duze dawki witamin oraz tzw. $rodki lipotropowe, np. fosfolipidy, nie maja udo-
wodnionego korzystnego efektu na przebieg chorob watroby (Mutschler i in. 2016,
s. 583-622).

Wirusowe zapalenie watroby typu A

Nie cechuje si¢ przewlekloécig przebiegu, zwykle ustepuje samorzutnie i nie wymaga
leczenia. W grupach zawodowych o wyzszym ryzyku zakazenia oraz u podrézujacych
rekomenduje si¢ szczepienie profilaktyczne (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik
2023,s.771-793).
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Wirusowe zapalenie watroby typu B

Wiekszos¢ (95-99%) przypadkow obserwowanych w dorostej populacji zostaje spon-
tanicznie wyleczonych, cho¢ zwykle nie stwierdza si¢ catkowitej eliminacji wirusa
z organizmu. Nie ma specyficznego leczenia w ostrym stadium. W przypadku przebiegu
nadostrego konieczne jest przeszczepienie watroby. Leczenie analogami nukleozydowy-
mi/nukleotydowymi nalezy wdrozy¢ u pacjentéw ze ztymi czynnikami rokowniczymi,
tj. koagulopatia (INR > 1,5) i Zéttaczka utrzymujaca si¢ powyzej 4 tygodni. Do wyboru
sa leki: entekawir, dizoproksyl tenowiru lub alafenamid tenowiru.

W przypadku utrzymujacych si¢ powyzej p6l roku cech zakazenia, rozpoznaje si¢
przewlekle zapalenie watroby typu B. Leczenie przeciwwirusowe wdraza si¢ w przy-
padku marskosci watroby, wysokiej wiremii i aktywnosci enzymoéw watrobowych.
Standardowym leczeniem jest monoterapia pegylowanym interferonem a-2a (pegin-
terferonem a-2a), inna opcja terapeutyczng jest doustne podawanie wymienionych
powyzej analogéw nukleozydowych lub nukleotydowych, ktdre jako fatszywe substraty
powodujg przerwanie syntezy wirusowych kwaséw nukleinowych.

Rekombinowana szczepionka przeciw HBV jest stosowana u dzieci oraz u dorostych
narazonych na zwiekszone ryzyko zarazenia. W przypadku stwierdzonej juz ekspozycji,
co potwierdza si¢ dodatnim antygenem HBs-Ag we krwi, podaje si¢ hiperimmuno-
globuling (immunizacja bierna) (Flisiak i in. 2018; Mutschler i in. 2016, s. 583-622;
Szczeklik 2023, s. 771-793; WHO 2024).

Interferon a-2a (peginterferon a-2a), np. Pegasys roztwor do wstrzykiwan
Dzialania niepozadane: objawy grypopodobne, spadek masy ciala, wypadanie
wloséw, trombopenia, depresja, zaburzenia odpornosci.

Przeciwwskazania: cigza, laktacja, marskos¢ watroby, ciezkie choroby sercowo-
-naczyniowe, réwnoczesna terapia immunosupresyjna, choroby autoimmunologiczne
i psychiczne.

Analogi nukleozydowe
Entecawir, np. Baraclude.

Analogi nukleotydowe

Adefowir, np. Hepsera.

Dizoproksyl tenofowiru, np. Tenofovir disoproxil Polpharma, Viread.

Alafenamid tenofowiru, np. na rynku polskim tylko w polaczeniu z emtrycytabing
Descovy tabl.

Zapalenie watroby typu C

Okoto 85% przypadkéw ma przebieg bezobjawowy, jednakze az 50-85% nieleczonych
zakazen przechodzi w posta przewlekla, dlatego do terapii kwalifikuje si¢ kazdego
pacjenta z potwierdzonym zakazeniem HCV. Stosuje si¢ leczenie pangenotypowe, czyli
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z uzyciem lekéw o duzej skutecznosci: glekaprewiru z pibrentaswirem, sofosbuwiru
z welpataswirem lub sofosbuwiru z welpataswirem i woksylaprewirem. Jezeli nie mozna
zastosowac lekdw pangenotypowych, nalezy wdrozy¢ polaczenie sofosbuwiru z ledi-
paswirem (w przypadku niewyrdwnanej marsko$ci watroby u zakazonych genotypem
innym niz GT3) lub skojarzenie elbaswiru z grazoprewirem (w przypadku niewydolno-
$ci nerek u zakazonych genotypami 1 lub 4) (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik
2023, s. 771-793; Tomasiewicz i in. 2023, s. 41-52).

Leki przeciwwirusowe

Glekaprewir + Pibrentaswir, np. Maviret (100 mg + 40 mg).
Sofosbuwir, np. Sovaldi tabl. 400 mg.

Ledipaswir + Sofosbuwir, np. Harvoni 90 mg + 400 mg.
Elbaswir + Grazoprewir, np. Zepatier tabl.

Zapalenie watroby typu D

Nie ma wytycznych leczenia tego ostrego zakazenia. Bulewirtyd (np. Hepcludex) jest
pierwszym lekiem swoistym dla wirusa typu D. Jezeli nie jest dostepny, w przypadku
chronicyzacji zakazenia, podaje si¢ pegylowany interferon a-2a (np. Pegasys) lub a-2b
(np. Peglntron(i)). Po wyeliminowaniu RNA HDV konieczne jest dalsze monitorowanie
chorego (poprzez kontrole aktywnosci ALT we krwi) ze wzgledu na ryzyko nawrotu
zakazenia (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 771-793).

Zapalenie watroby typu E

U wiekszosci pacjentdw wystarczy leczenie objawowe. W przypadku przewlektego za-
kazenia u 0s6b po transplantacji narzadu litego nalezy w miare mozliwosci zredukowac
dawki lekéw immunosupresyjnych. Leczenie przeciwwirusowe obowigzuje wylgcznie
w przypadku zakazenia wirusem o genotypie 3 (HEV 3) tych chorych, u ktérych nie
mozna zmniejszy¢ dawek lekéw immunosupresyjnych, oraz w przypadku, gdy nie
wyeliminowano RNA HEV po 3 miesigcach od modyfikacji leczenia immunosupresyj-
nego. Monoterapia rybawiryna jest postepowaniem z wyboru. Jesli cel terapeutyczny
nie zostanie osiggniety, pozostaje opcja polaczenia rybawiryny z Peg-IFN-a przez
3 miesigce (Mutschler i in. 2016, s. 583-622; Szczeklik 2023, s. 771-793).

Analog nukleozydowy: rybawiryna, np. Ribavirin Aurovitas 200 mg, tabl.

Sttuszczeniowa choroba watroby zwiazana z zaburzeniami metabolicznymi
Podstawg jest leczenie niefarmakologiczne: unikanie alkoholu, odpowiednia dieta,
redukcja masy ciala w przypadku nadwagi i otylosci (Szczeklik 2023, s. 812-817).
Mozna zastosowa¢ witamine E 800 IU/d. przez < 1 rok, a u chorych ze wspdlistnie-
jaca cukrzyca pioglitazon (np. Pioglitazone Bioton 30 mg/d.) lub jeden z dostepnych
agonistow receptora peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP-1), np. Ozempic, Trulicity,
Victoza, Saxenda (Szczeklik 2023, s. 812-817).
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Niewydolnos$¢ i marsko$¢ watroby

W zaleznosci od tla etiologicznego wdraza si¢ odpowiednie leczenie przyczynowe.
Leczenie objawowe obejmuja wyrdwnanie zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowej,
weglowodanowej (zwykle samg dietg, rzadziej insulinoterapia), zastosowanie niese-
lektywnych B-blokeréw (karwedilol 3,125-6,25 mg 2 x/d., propranolol 80-320 mg/d.
w 2 dawkach) w pierwotnej i wtérnej profilaktyce krwawienia z zylakéw przelyku,
statyn w celu zmniejszenia nadci$nienia wrotnego (np. simwastatyna 20-40 mg/d.),
antybiotykoéw w prewencji powiklan zwigzanych z translokacja bakterii z przewodu
pokarmowego. Wytyczne wskazuja na zasadno$¢ szczepien przeciwko WZW typu
AiB, grypie oraz pneumokokom w tej grupie chorych (Mutschler i in. 2016, s. 583-622;
Szczeklik 2023, s. 818-829).

Krwawienie z zylakow przetyku

Metodg pierwszego wyboru jest chirurgiczne podwiazanie. Metody adiuwantowe
polegaja na obniZeniu ci$nienia wrotnego dzieki zmniejszeniu ukrwienia obszaru
unerwionego przez nerw trzewny. Odpowiednimi do tego celu substancjami sg octan
terlipresyny (w polaczeniu z azotanem do ograniczenia sercowo-naczyniowych dziatan
niepozadanych), somatostatyna oraz oktreotyd.

Octan terlipresyny, np. Glypressin, Terlipressini acetas EVER Pharma - wymaga
monitorowania stezenia sodu ze wzgledu na ryzyko hiponatremii; lek przeciwwskazany
W ciazy.

Somatostatyna, np. Somatostatin-Eumedica - nalezy monitorowa¢ stezenie glukozy
we krwi, stosowa¢ ostroznie u pacjentéw z cukrzycg typu 1, poniewaz moze nasila¢
objawy i czas trwania hipoglikemii.

Okreotyd, np. Sandostatin.

U chorych z krwawieniem z zylakéw przetyku lub zoladka i marsko$cig watroby
nalezy wdrozy¢ antybiotyk (np. ceftriakson lub inny zaleznie od lokalnej antybioty-
kowrazliwosci) oraz laktuloze jako profilaktyke encefalopatii watrobowej (Szczeklik
2023, s. 818-829).

Leki stosowane w nudnos$ciach i wymiotach

Antagoni$ci receptoréow histaminowych (H1) =leki przeciwhistaminowe
I generacji

Dimenhydrynat, np. Aviomarin

Wskazania: profilaktycznie na 30 min przed wystgpieniem czynnika prowokujacego
wymioty (np. podroz, znieczulenie).

Przeciwwskazania: wymioty zwigzane z chemioterapig; rownoczesne picie alkoholu.

Prometazyna, np. Diphergan, Polgeran
Wskazania: choroba lokomocyjna (zazy¢ na noc przed podrdza) (Mutschler i in.
2016, s. 308-313; Szczeklik 2023, s. 97-100, 1615-1618).
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Antagonidci wapnia

Cynaryzyna, np. Cinnarizinum Aflofarm, Cinnarizinum Hasco tabl. 25 mg
Wskazania: nudnoéci i wymioty w chorobie Meniere’a, zawroty glowy, choroba
lokomocyjna.

Przeciwwskazania: choroba Parkinsona, zaburzenia pozapiramidowe.
Dzialania niepozadane: sedacja, zaburzenia pozapiramidowe.

Flunaryzyna, np. Flunarizunum WZF tabl. 5 mg

Wskazania: zawroty glowy pochodzenia przedsionkowego, zapobieganie migrenie.
Przeciwwskazania: choroba Parkinsona, zaburzenia pozapiramidowe, cigza, laktacja.
Dziatania niepozadane: senno$¢, przyrost masy cialta, depresja, zaburzenia poza-
piramidowe (Mutschler i in. 2016, s. 308-313; Szczeklik 2023, s. 97-100, 1615-1618).

Neuroleptyki (pochodne fenotiazyny i butyrofenonu)
Mechanizm dziatania: blokada receptorow dopaminergicznych D2 w OUN.

Chloropromazyna, np. Fenactil krople doustne, pochodna fenotiazyny
Wskazania: nudnosci i wymioty w sytuacji, gdy inne leki sg nieskuteczne lub nie-
dostepne.

Przeciwwskazania: aplazja szpiku, nadwrazliwos¢. Nie stosowac do 1 roku zycia.
U os6b w wieku podesztym podawac 1/3-1/2 dawki, pod $cista kontrols.

Tietylperazyna, np. Torecan tabl. 5 mg, roztwér do wstrzykiwan, pochodna feno-
tiazyny

Wikazania: nudnosci i wymioty po zabiegach chirurgicznych, chemioterapii, radio-
terapii lub leczeniu lekami o toksycznym dzialaniu.

Przeciwwskazania: zaburzenia $wiadomosci, depresja OUN, ciezkie niedocisnienie,
cigza, laktacja. Nie stosowac u 0sob do 15 roku zycia.

Prochlorperazyna, np. Chloropernazinum tabl. 10 mg, pochodna fenotiazyny
Wikazania: nudnos$ci i wymioty, zawroty gtowy w zespole Meniere’a.

Haloperydol, np. Haloperidol WZF tabl. 1 mg, 5 mg, krople doustne, roztwor do
wstrzykiwan. Pochodna butyrofenonu o silnym dziataniu przeciwpsychotycznym
i uspokajajacym wykazuje dzialanie przeciwwymiotne i silnie hamuje nudno$ci.
Wskazania: w postaci roztworu do wstrzykiwan zarejestrowany do zapobiegania
nudnosciom i wymiotom pooperacyjnym lub do ich leczenia, gdy inne leki sg niesku-
teczne lub nietolerowane (Mutschler i in. 2016, s. 308-313; Szczeklik 2023, s. 97-100,
1615-1618).

Prokinetyki
Mechanizm dziatania: blokada receptorow dopaminergicznych D2 w OUN.
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Metoklopramid - zob. leki pobudzajace motoryke zoladka i jelit
Wskazania: profilaktyka i leczenie nudnosci i wymiotéw wywotanych przez opioidy
oraz zwigzanych z chemio- i radioterapia. Nie stosowa¢ dtuzej niz 5 dni. Nie taczy¢
z tramadolem.

Itopryd, np. Zirid, Prokit, Predox tabl. 50 mg
Wikazania: zaburzenia czynno$ciowe przewodu pokarmowego, takze w opiece pa-
liatywne;j.

Erytromycyna - antybiotyk, stosowany przeciwwymiotnie w opiece paliatywnej
(Mutschler i in. 2016, s. 308-313; Szczeklik 2023, s. 97-100, 1615-1618).

Antagoniéci receptora serotoninowych 5-HT; (setrony)
Mechanizm dziatania: blokowanie obwodowych i osrodkowych receptoréw 5-HTj.
Wskazania: sg lekami pierwszego rzutu w profilaktyce i leczeniu nudnosci i wymio-
tow wywolanych chemio- i radioterapia, wymiotéw wywotanych stymulacjg nerwu
blednego (np. wymiotéw pooperacyjnych). Czasami stosowane w niepowsciagliwych
wymiotach ciezarnych.
Przeciwwskazania: réwnoczesne stosowanie z apomorfing.
Dziatania niepozadane: zaparcia lub biegunka, objawy grypopodobne, arytmie
(setrony wydtuzaja odstep QT).
Ondansetron, np. Atossa, Setrenon, Zofran tabl. 8 mg, Ondansetron Kabi roztwor
do wstrzykiwan.
Palonosetron, np. Aloxi kaps. 500 ug, roztwér do wstrzykiwan.

Aktualnie nie s3 dostepne w Polsce: ramosetron, azasetron, granisetron, tropisetron,
dolasetron (Mutschler i in. 2016, s. 308-313; Szczeklik 2023, s. 97-100, 1615-1618).

Antagonisci receptora neurokininowego 1 (NK,)

Mechanizm dziatania: blokowanie receptoréw NK; w OUN (pole najdalsze, tac.
area postrema), uniewrazliwiajac je na dzialanie substancji P, tym samym zapobiegajac
wymiotom.

Wskazania: wymioty wczesne i pozne zwigzane z wysoce emetogenng (wywolujaca
wymioty) chemioterapia (zwlaszcza po cisplatynie). Zazwyczaj stosuje sie przez 3 dni
tacznie z setronami i sterydami.

Przeciwwskazania: ciaza, laktacja, rownoczesna terapia pimozydem, cisaprydem,
terfenadyng, astemizolem.

Dzialania niepozadane: czkawka, biegunka, zawroty glowy, zmeczenie.
Interakcje: nasila dziatanie warfaryny — wzrost ryzyka powiklan krwotocznych.
Aprepitant, np. Emend, Aprepitant, kaps. 80 + 15 mg.

Netupitant — w Polsce jako lek ztozony Akynzeo, kaps. 300 mg netupitantu + 0,5 mg
palonosetronu (Mutschler i in. 2016, s. 308-313; Szczeklik 2023, s. 97-100, 1615-1618).
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Glikokortykosteroidy (deksametazon, metyloprednizolon)

Wiskazania: stosuje sie najczesciej w przypadku podwyzszonego ci$nienia $rédczasz-
kowego lub w celu zmniejszenia obrzeku guza powodujacego niedroznos¢ jelit; jako
dodatkowy lek przeciwwymiotny w razie nieskutecznosci innych lekdéw oraz w profi-
laktyce i terapii nudno$ci/wymiotéw zwigzanych z chemio- lub radioterapia.
Dzialania niepozadane: m.in. zwiekszenie ryzyka krwawien z przewodu pokar-
mowego, obnizenie odpornosci, zaburzenie gospodarki weglowodanowej (Mutschler
iin. 2016, s. 308-313; Szczeklik 2023, s. 97-100, 1615-1618).
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Pytania kontrolne — przyktady

Do leku stosowanego w krétkim objawowym leczeniu biegunki nalezy:

a)
b)
)
d)
e)

difenoksylat

cymetydyna

laktuloza

metoklopramid

smektyn dioktanoscienny

NIE JEST wskazaniem do ryfaksyminy (Xifaxan):

a)
b)
9]
d)
e)

biegunka podréznych

zakazenie jelitowe (bez goraczki i krwi w stolcu)
niedroznosc¢ jelit

postac biegunkowa zespotu jelita drazliwego
encefalopatia watrobowa

W leczeniu ciezkiego rzutu wrzodziejacego zapalenia jelit lekami pierwszego wyboru sg:

a)

steroidy o dzialaniu ogélnym podawane doustnie
steroidy o dzialaniu ogolnym podawane dozylnie
infliksymab

cyklosporyna

tiopuryny






Maciej Harbich

Collegium Medicum, Uniwersytet Zielonogérski

Rozdzial 24

Opioidowe i nieopioidowe
leki przeciwbolowe

Aby zrozumie¢ mechanizmy dzialania lekéw opioidowych oraz nieopioidowych, nalezy
najpierw zrozumie¢, czym jest bol. Bol jest najczestszym objawem zglaszanym przez
pacjentéw, a umiejetnos¢ jego diagnozowania i leczenia jest jedna z najwazniejszych
umiejetnoséci pracownikéw ochrony zdrowia. Zgodnie z definicjg zaproponowang
przez Miedzynarodowe Towarzystwo Badania Bdlu jest to ,,subiektywnie przykre
i negatywne wrazenie zmystowe i emocjonalne, powstajace pod wpltywem bodzcow lub
psychicznej interpretacji zachodzacych zjawisk” (Raja i in. 2020, s. 1976-1982). Nalezy
tutaj podkresli¢, Ze odczuwanie bolu nie musi wigzac sie z uszkodzeniem tkanek, moze
wynikac¢ jedynie z doznan psychogennych, a b6l moze jedynie by¢ odnoszony na ciele.
Moze on by¢ fizjologiczny (zwykle dotyczy bélu ostrego), wowczas pelni funkeje ostrze-
gawczo-obronng. Bol ostry (do 3 miesiecy) powstaje w wyniku uszkodzenia tkanek
lub bezposredniego podraznienia nocyceptordéw (receptoréw bolowych). Nastepnie
bodziec bélowy wldknami AS i C trafia do rogéw tylnych rdzenia kregowego, skad
droga rdzeniowo-wzgdérzowa bodziec transmitowany jest do osrodkowego ukladu
nerwowego i jest to tzw. droga nocyceptywna (wstepujaca). Transmisja bodzca bélo-
wego ulega modulacji na poziomie rogdw tylnych, rdzenia kregowego oraz wzgorza za
pomoca drogi antynocyceptywnej. Z farmakologicznego punktu widzenia szczegoélnie
istotne jest hamowanie bolowego w rogach tylnych rdzenia kregowego, ktore odby-
wa sie z udzialem receptoréw serotoninowych oraz adrenergicznych. Bl przewlekly
(powyzej 3 miesiecy) stanowi zjawisko patologiczne, nie petni bowiem zadnej funkcji
W naszym organizmie, a powoduje jedynie pogorszenie jakosci zycia. Czgsto o bolu
przewlektym moéwi si¢ jako o odrebnej jednostce chorobowej. W bolu przewleklym
na skutek ciaglej/powtarzanej stymulacji dochodzi do wytworzenia osrodkowej sensy-
tyzacji, co powoduje, ze komorki w rogach tylnych rdzenia stajg si¢ bardziej wrazliwe
i silnej reaguja na kolejne bodzce bolowe.
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Ze wzgledu na patomechanizm bdl mozemy podzieli¢ na bdl nocyceptywny i neu-
ropatyczny. Bol nocyceptywny w zalezno$ci od pobudzanego nocytceptora mozemy
podzieli¢ na bol somatyczny (pobudzenie wolnych zakonczen nerwowych) z tkanki
kostnej, skory oraz tkanek migkkich - bdl ten zwykle transmitowany jest wioknami
A9, jak rowniez bdl trzewny zwiazany z pobudzeniem nocyceptordw znajdujacych sig
w obrebie narzadéw jamy brzusznej i optucnej $ciennej — bdl trzewny przewodzony
jest za pomocg wiokien C. Odrebnym zagadnieniem wykraczajagcym poza ramy tego
podrecznika jest bdl nocyplastyczny niewynikajacy bezposrednio z podraznienia no-
cyceptorow oraz neuropatii (Wordliczek i Dobrowolski 2017, s. 11-27).

| |

Y v v
[ Nocyceptywny } { Nocyplastyczny } { Neuropatyczny }

— —

{ Somatyczny } [ Trzewny } { Obwodowy } [ Osrodkowy }

| i
» Niekolkowy

»{ Migéniowo-powieziowy } »{ Tensmoidalny }

Ryc. 1. Podzial bolu ze wzgledu na patomechanizm

Zr6dlo: opracowanie wlasne.

W diagnostyce i leczeniu bdlu nalezy uwzgledni¢ etiologie bdlu, jego patomecha-
nizm, lokalizacje dolegliwosci, natezenie oraz objawy towarzyszace. Natezenie bolu
zwykle mierzymy za pomoca skali numerycznej (ocena bolu: od 0 - brak bélu, do
10 - bdl najsilniejszy), ocena natezenia bolu moze odby¢ sie rowniez za pomocg innych
skali i metod (ryc. 2).

W leczeniu bolu ostrego znajduje zastosowanie tzw. drabina analgetyczna zapro-
ponowana przez WHO (ryc. 3), bierze ona pod uwage natezenie bolu. Zgodnie z jej
zaleceniami terapie przeciwbolowg powinno si¢ zacza¢ od lekéw nieopioidowych
(niesteroidowych lekéw przeciwbdlowych, paracetamolu, metamizolu), w przypadku
braku skutecznosci takiej terapii nalezy dotaczy¢ stabe opioidy (tramadol), a w nastep-
nym kroku przy narastaniu bélu lub braku poprawy silne opioidy. Na kazdym etapie
drabiny analgetycznej nalezy stosowa¢ koanalgetyki, metody niefarmakologiczne,
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

I S (N (N (N A O B
Brak bolu Lagodny bol Umiarkowany bdl Silny bél  Bardzo silny bol

I { VAS
Brak bolu Bardzo silny bol

A1 IR | IR | il el VRS

Brak bolu Lagodny bol Umiarkowany bdl Silny bél  Bardzo silny bol

Brakbolu  Lagodny bdl Umiarkowany bdl Silny bél  Bardzo silny bol

Ryc. 2. Metody oceny bolu

Zrédlo: Zasady leczenia blu u 0s6b starszych, https://podyplomie.pl/zyciebezbolu/posts/
889.zasady-leczenia-bolu-u-osob-starszych?page=2 [dostep 26.10.2024].

psychoterapig, leczenie przyczynowe. Warto doda¢, ze w bolu neuropatycznym lekami
pierwszego rzutu s3 leki przeciwdepresyjne (duloksetyna lub amitryptylina) oraz leki
przeciwdrgawkowe (gabapentyna oraz pregabalina). W leczeniu bolu neuropatycznego
zastosowanie znajdujg rowniez kanabinoidy oraz miejscowe stosowanie kapsaicyny
(Woron i in. 2011, s. 77-82).

Leki nieopioidowe

Paracetamol
Jest podstawowym lekiem stosowanym w leczeniu bélu. Mechanizm dzialania nie jest
dobrze poznany, najprawdopodobniej polega na hamowaniu cyklooksygenazy typu 3
(COX-3) w osrodkowym ukladzie nerwowym. Moze by¢ stosowany jako samodzielny
analgetyk lub jako dodatek do stabych opioidéw, podnoszac ich sile dzialania. Paraceta-
mol wskazany jest w leczeniu béléw o matym lub §rednim nasileniu. Oprécz dzialania
przeciwbdlowego ma réwniez dzialanie przeciwgoraczkowe.
Przeciwwskazania:
o ciezka niewydolno$¢ watroby lub nerek;
 niedobdr G-6-PD oraz reduktazy methemoglobiny;
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Silne opioidy
(morfina, buprenorfina,
oksykodon, fentantyl,

Brak poprawy
metadon, tapentadol) (narastanie bolu lub brak
‘ wystarczajagcej poprawy)

Stabe ?plOIdY Brak poprawy
(tramadol, kodeina) (narastanie bolu lub brak
wystarczajacej poprawy)

. 3

Leki nieopioidowe
(paracetamol, NLPZ, metamizol)

W bélu Koanalgetyki
neuropatycznym o SYSADOA (wolno dziatajace
o Leki leki objawowe w chorobie
p/deprsyjne: zwyrodnieniowej
duloksetyna np. glukozamina, hondroityna)
i amitryptylina « Antagonisci receptora NMDA
o Leki o Blokery kanalu sodowego (lignokaina)
p/drgawkowe: o Glikokortykosteroidy
gabapentyna o Klonidyna, baklofen
i pregabalina « Bisfofoniany w bolu kostnym

Leki rozkurczowe
w bélach kolkowych
o Drotaweryna

o Papaweryna

» Hioscyna

Metody
niefarmakologiczne
« Fizjoterapia
« Psychoterapia

Ryc. 3. Drabina analgetyczna

Zrédlo: opracowanie wlasne.

o nalezy zachowac ostrozno$¢ u chorych niedozywionych (z matymi rezerwami glu-
tationu w watrobie), w chorobie alkoholowej oraz u chorych odwodnionych oraz
u 0s0b starszych, wowczas maksymalna dawka dobowa wynosi 2 g;

o paracetamol mozna stosowac u kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersia, jezeli

jest to klinicznie uzasadnione.
Dawkowanie:

o dorosli: 300-500 mg co 3 h, 300-600 mg co 4 h lub 0,5-1 g co 6 h (maksymalnie 4 g);
o dzieci: 10-20 mg/kg mc. 4 x/d. (maksymalnie 60 mg/kg mc.).
Dzialania niepozadane wystepuja rzadko, moga wystapi¢ objawy nadwrazliwosci
(np. osutka, $wiad), fagodne dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego. Bardzo
rzadko wystepuje agranulocytoza, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, uszkodzenie nerek

(niewydolnos¢ nerek, bdle kolkowe).
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W przypadku przedawkowania (biegunka, brak taknienia, nudno$ci, wymioty, béle
brzucha, nadmierna potliwoé¢, bol w prawym podzebrzu, zéltaczka, powigkszenie
watroby) pacjenta nalezy hospitalizowac¢ i zastosowac antidotum - N-acetylocysteine.

Metamizol

Jest substancja o dzialaniu przeciwzapalnym, przeciwbdlowym, przeciwgoraczko-
wym oraz wykazuje dzialanie spazmolityczne (zmniejsza napiecie miesni gtadkich).
Mechanizm dziatania metamizolu nie zostat do konica poznany. Dziala on prawdopo-
dobnie zaréwno poprzez o$rodkowy, jak i obwodowy uktad nerwowy, wplywajac na
stymulowanie uwalniania beta-endorfin, przypuszczalnie dzialajac przez receptory
kanabidionowe, opioidowe oraz przez osrodkowe hamowanie cykooksygenazy w osrod-
kowym ukladzie nerwowym. Ze wzgledu na swo6j mechanizm dziatania sprawdza sie
szczegdlnie w bolach o charakterze kolkowym. Metamizol wskazany jest w leczeniu bolu
o $rednim i duzym nasileniu oraz w leczeniu goraczki. Metamizol jest réwniez stoso-
wany jako skfadnik preparatow ztozonych, moze by¢ tez stosowany droga domiesnio-
wa. W przypadku podazy metamizolu w roztworze 0,9% chlorku sodu ze wzgledu na
niestabilno$¢ takiej mieszanki wlew nalezy podlaczy¢ niezwlocznie po przygotowaniu.

Dawkowanie:

o doroéli i mtodziez po 15 roku Zycia (>53 kg mc.) 1 g, nie czedciej niz 4 x/d., co
6-8 godzin. Maksymalna dawka jednorazowa - 1 g (w uzasadnionych przypadkach
do 2,5 godziny I.V.), maksymalna dawka dobowa - 4 g;

« dzieci i mlodziez do 14 lat i do 53 kg mc. Dawka jednorazowa 8-16 mg/kg mc.,
w przypadku leczenia goraczki u dzieci zwykle dawka wystarczajaca jest 10 mg/kg mc.
Dawke jednorazowa mozna powtarzac co 6-8 godzin, nie czesciej niz 4 x/d. U dzieci
i mlodziezy zaleca sie stosowanie leku w postaci kropli.

Przeciwwskazania:

 nadwrazliwo$¢ na metamizol, inne pochodne pirazolonu lub ktérykolwiek sktadnik
preparatu;

» nadwrazliwo$¢ na inne NLPZ, w szczegdlnosci objawiajaca si¢ astma, obrzekiem
naczynioruchowym, pokrzywka lub niezytem nosa;

 zaburzenia ze strony szpiku kostnego (np. po leczeniu cytostatykami), zmiany
w obrazie morfologicznym krwi (agranulocytoza, leukopenia, niedokrwisto$¢);

o ostra niewydolnos¢ nerek lub watroby, ostra porfiria watrobowa, wrodzony niedo-
bér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej;

o III trymestr cigzy;

« agranulocytoza, maloptytkowos¢, pancytopenia.

Metamizol podawany w formie dozylnej szczegdlnie w zbyt szybkim wlewie moze
wywola¢ reakcje anafilaktycznag i anafilaktoidalng, dlatego nalezy zachowa¢ szczegdlng
ostrozno$¢ podczas podawania tego preparatu droga dozylng. Waznym aczkolwiek
rzadkim dzialaniem niepozadanym metamizolu jest dzialanie hamujace produkcje
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granulocytdw, co moze skutkowa¢ wystepowaniem agranulocytozy. Pozostate dziatania
niepozadane to wystepowanie reakeji skdrnych, spadek ci$nienia krwi, obrzek twarzy
i obrzek naczynioruchowy, napad astmy, zaburzenia czynnoéci szpiku kostnego (moz-
liwos¢ wywolania pancytopenii) (Wordliczek i Dobrowolski 2017, s. 41-64).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)

Jest to ztozona grupa lekoéw, ktora przez hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy
typu pierwszego oraz drugiego (COX-1, COX-2) prowadzi do zmniejszenia stanu
zapalnego, co skutkuje zmniejszeniem nasilenia dolegliwo$ci bélowych. Niestety
cyklooksygenazy typu pierwszego i drugiego pelnig wiele istotnych fizjologicznych
funkcji, a hamowanie ich aktywno$ci zwigzane jest rowniez z dziataniami niepozada-
nymi. Sg lekami z wyboru w leczeniu dolegliwo$ci bolowych o charakterze zapalnym
(np. choroby reumatologiczne, béle mig§niowo-szkieletowe, bole kostne). Ze wzgledu
na rézny wplyw poszczegolnych lekéw na cylkooksygenazy oraz zmienng osobniczo
réznice w ich aktywnos$ci w poszczegdlnych tkankach leki z tej grupy w réznym
stopniu tagodza dolegliwosci bolowe ze strony réznych uktadéw i narzadow. Dlatego
przy wlaczaniu tych lekow nalezy sie kierowaé wczedniejszymi doswiadczeniami
pacjenta przy stosowaniu niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych. Aby lepiej zro-
zumie¢ mechanizm dzialania tych lekow oraz potencjalne dziatania niepozadane,
warto zapoznac sie z rolg poszczegélnych cyklooksygenaz. Enzymy te uczestnicza
w przemianie kwasu arachidonowego do réznych zwigzkéw (gltdwnie prostaglandyn,
prostacyklin, tromboksanu). Na wstepie warto zaznaczy¢, ze COX-1 jest enzymem
uczestniczagcym w modulowaniu fizjologicznych proceséw zachodzacych w ustroju,
jest aktywna praktycznie we wszystkich komodrkach cztowieka, w przeciwienstwie do
COX-2, ktorej aktywnos¢ obserwujemy pod wplywem czynnikéw zapalnych. Fizjo-
logicznym skutkiem dzialania COX-1 jest produkcja PGE,, ktéra powoduje spadek
sekrecji kwasu solnego w zotadku oraz zwigkszenie produkeji sluzu, chroniac zoladek
przed szkodliwym dzialaniem soku zotadkowego, dodatkowo zwigksza przeptyw krwi
przez $ciany zoladka, wspierajac ich regeneracje. W nerkach PGE, odpowiada za roz-
szerzenie tetniczek w klebuszku nerkowym, co zapewnia utrzymanie odpowiedniego
ci$nienia perfuzyjnego oraz chroni nerki przed uszkodzeniem. Waznym efektem
dziatania COX-1 jest produkcja tromboksanu, ktory ma dzialanie wazokonstrykcyjne
oraz prowadzi do zwigkszenia zdolnosci agregacyjnych plytek krwi. Skutkiem dziala-
nia cyklooksygenazy typu 2 jest produkcja prostacykliny (PGI,), ktéra prowadzi do
rozszerzenia naczyn krwiono$nych oraz wzrostu wydalania sodu i wody, co skutkuje
spadkiem ci$nienia tetniczego. Dodatkowo COX-2 promuje dzialanie antyagregacj-
ne na plytki krwi oraz wplywa na wydalanie czynnikéw prozapalnych, szczegdlnie
prowadzi do aktywacji eozynofilii (mediacja reakcji alergicznych), czynnikéw che-
motaktycznych neutrofilii oraz aktywacji mastocytow.
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Kazdy lek z grupy niesteroidowych lekow przeciwbélowych ma rézne powino-
wactwo do hamowania konkretnego typu izoformy cyklooksygenazy. Wyrézniamy
leki nieselektywne (ibuprofen, naproksen), ktore w takim samym stopniu hamuja
obie izoformy. Poza tym mamy substancje, ktore selektywnie blokuja COX-2, sg to
leki z grupy koksybow (celekoksyb, etorykoksyb), szczegélnie silne powinowactwo do
tej izoformy wykazuje eterokoksyb. Nieco mniejszg selektywno$cia wzgledem cyklo-
oksygenazy typu 2 cechujg si¢ meloksykam, nimesulid oraz w najmniejszym stopniu
diklofenak. Stosowane sg takze leki bedace preferencyjnymi inhibitorami COX-1,
czyli ketoprofen, indametacyna oraz kwas acetylosalicylowy, ten ostatni jest szczegol-
nie istotny, poniewaz jako jedyny trwale prowadzi do zahamowania agregacji ptytek
krwi. Klinicznie leki bedace bardziej selektywne wzgledem COX-2 zwigkszaja ryzyko
krwawienia z przewodu pokarmowego oraz powiklan gastroenterologicznych, a leki
bedace bardziej wybidrcze wzgledem COX-2 maja mniejsze ryzyko uszkodzenia prze-
wodu pokarmowego, ale zwiekszaja ryzyko zgonu z powodu sercowo-naczyniowego.
Niezaleznie od tego wszystkie leki z tej grupy majg negatywny wplyw na prace nerek.

Podzial niesteroidowych lekow przeciwzapalnych wzgledem selektywnosci

Selektywne wzgledem | Nieselektywne | Preferencyjne wzgledem | Selektywne wzgledem
cyklooksygenazy typu 1 cyklooksygenazy typu 2 | cyklooksygenazy typu 2
 Kwas acetylosalicylowy | o Ibuprofen o Meloksykam o Celekoksyb

o Ketoprofen o Naproksen | o Nimesulid « Etorykoksyb

o Indometacyna o Diklofenak

Waestpowildat o et povilden

gastroenterologicznych sercowo-naczyniowych

Ryc. 4. Podzial niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych wzgledem selektywno$ci

Zrédlo: https://www.medcentral.com/meds/pain/which-nsaids-are-most-selective-cox-1-cox-2 [dostep 25.10.2024].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne wykazuja réwniez szereg interakcji lekowych.
Szczegdlnie istotne sg interakcje nasilajace ryzyko krwawienia z przewodu pokarmo-
wego, ktore wystepuja przy jednoczesnym stosowaniu NLPZt-6w i doustnych anty-
koagulantow, glikokortykosteroidéw oraz spironolaktonu. Laczenie tej grupy lekow
z diuretykami, lekami z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensyny oraz antagonistow
receptora angiotensyny (ACE-I oraz ARB), bisfosfonianami, cyklosporyng moze nasila¢
uszkodzenie nerek. Leki z tej grupy prowadza réwniez do nadciénienia tetniczego oraz
zmniejszaja skuteczno$¢ lekoéw hipotensyjnych. W zwiazku ze zmianami ustroju u osob
starszych oraz czestym wystepowaniem chordb przewlektych, co wigze sie z poliprag-
mazjg, niesteroidowe leki przeciwzapalne szczegdlnie czgsto powodujg wystapienie
dziatan niepozadanych w tej grupie (Wordliczek i Dobrowolski 2017, s. 41-64).
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Przeciwwskazania do stosowania lekdw z tej grupy sa w duzej mierze wspolne,
chociaz poszczegolne leki maja swoje specyficzne dziatania niepozadane, i tym samym
charakterystyczne przeciwwskazania. Do przeciwwskazan do wszystkich NPLZ-6w
nalezy:

« nadwrazliwos¢ na NLPZ w wywiadzie,

 czynna choroba wrzodowa zofadka i/lub dwunastnicy,

o zapalne choroby przewodu pokarmowego,

o ciezkie uposledzenie czynnosci watroby i/lub nerek,

o cigza (I11III trymestr) i okres karmienia piersia,

o wiek ponizej 6 lat (z wyjatkiem ibuprofenu),

o zaburzenia krzepniecia krwi,

o u 0s6b z wywiadem choroby wrzodowej, po operacjach bariatrycznych nalezy
zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ i w miare mozliwosci stosowac leki bardziej selek-
tywne wzgledem COX-2 i/lub dolaczy¢ leki z grupy inhibitoréw pompy protonwoe;j
(IPP).

Ketoprofen

Jego dzialanie polega na odwracalnym hamowaniu COX-1, w zwiazku z tym slabiej
i krocej hamuje agregacje ptytek krwi niz kwas acetylosalicylowy. Wskazany jest w le-
czeniu objawowym slabym do umiarkowanego, szczegélnie o podlozu reumatycznym,
urazowym, w przebiegu chordb zwyrodnieniowych. Ketoprofen zwigksza ryzyko roz-
woju oraz wywolania choroby wrzodowej zotadka, w zwigzku z tym nalezy zachowaé
szczegdlng ostroznos¢ u pacjentow z duzym ryzykiem krwawienia z przewodu pokar-
mowego (Medycyna praktyczna. Baza lekow 2024).

Kwas acetylosalicylowy

Jego dziatanie polega na hamowaniu gléwnie cyklooksygenazy typu 1, hamujac nieod-
wracalnie COX-1 plytek krwi oraz ostabiajac trombinogeneze, dziata antyagregacyjnie.
Leku nie wolno stosowac¢ u dzieci ponizej 12 roku zycia ze wzgledu na mozliwy udzial
w wywolywaniu zespolu Reya. Leku nie nalezy rowniez stosowad u pacjentéw choru-
jacych na dne moczanows, astme aspirynows, czynng chorobe wrzodowa zotadka lub
dwunastnicy, zaburzenia krzepniecia, matoptytkowos¢, w III trymestrze ciazy i okresie
karmienia piersig. Dawka przeciwbdlowa wynosi do 2,5 g na dobe w 3-4 dawkach
podzielonych. W prewencji wtdérnej po zawale serca, udarze lub przemijajacym napa-
dzie niedokrwienia moézgu i stabilnej chorobie wienicowej 160-325 mg/d. (Medycyna
praktyczna. Baza lekéw 2024).

Nimesulid
Jest wybidrczym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2. Poza tym ma réwniez wplyw
hamujacy na produkcje wolnych rodnikéw przez neutrofile, zmniejsza takze wydziela-
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nie elastazy oraz uwalnianie histaminy. Podczas stosowania nimesulidu nalezy zwracaé
uwage na objawy uszkodzenia watroby ze wzgledu na mozliwe wystapienie toksycznego
uszkodzenia, ktére moze pojawic¢ sie nawet po krdtkotrwalym leczeniu nimesulidem
(Medycyna praktyczna. Baza lekéw 2024).

Diklofenak
Silniej hamuje cyklooksygenazy typu 1 niz typu 2. Jest silnym lekiem przeciwbdlowym,
dlatego wskazany jest w leczeniu bélu o nasileniu umiarkowanym i ciezkim. Stosowa-

ny miejscowo tagodzi objawy rogowacenia stonecznego (Medycyna praktyczna. Baza
lekow 2024).

Meloksykam
Jest preferencyjnym inhibitorem cyklooksygenazy typu 2, w zwigzku z tym silnie hamu-
je powstawanie prostaglandyn prozapalnych (Medycyna praktyczna. Baza lekéw 2024).

Naproksen

Nalezy do nieselektywnych inhibitoréw cyklooksygenazy typu 1 i 2. Ze wzgledu na
hamowanie wydzielania IL-6 z uszkodzonych komoérek ma silny i szybki efekt przeciw-
goraczkowy (Kocot-Kepska 2020, s. 2015-220).

Ibuprofen

W prawie rownym stopniu oddzialuje na cyklooksygenazy typu 1 i 2. Duzg zale-
ta ibuprofenu jest dobry profil bezpieczenstwa stosowania przy dawkach dobowych
<1200 mg, porownywalny do paracetamolu (Varrassi i in. 2020, s. 61-82).

Koksyby (Etorykoksyb, Celekoksyb)

Sa to zwigzki bedace wybiérczymi inhibitorami cyklooksygenazy typu 2, w zwigzku
z tym hamuja gtéwnie prozapalne prostaglandyny. W Polsce stosowany jest celoekok-
syb, eterokoksyb. Sg to leki wykazujace mniejszg liczbe powiklan gastroenterologicz-
nych, szczegdlnie krwawienia z przewodu pokarmowego, jednak zwigkszaja ryzyko
sercowo-naczyniowe (Medycyna praktyczna. Baza lekéw 2024).

Leki opioidowe

Opioidy to leki, ktore swoj efekt przeciwbolowy wywieraja, dziatajac w réznym stopniu
na konkretne receptory opioidowe. Wyrdzni¢ mozemy stabe opioidy, bedace lekami
drugiego stopnia drabiny analgetycznej, oraz silne opioidy znajdujace si¢ na stopniu
trzecim. Do stabych opioidéw zalicza si¢ tramadol, kodeina, dihydrokodeina. W grupie
silnych opioidéw mozemy znalez¢ takie substancje, jak morfina, oksykodon, fentanyl,
buprenorfina oraz rzadziej w Polsce stosowany metadon, tapentadol i nalbufine. Fizjolo-
gicznie mozemy wyrdznic receptory mi (), kappa (k), delta (8). Pobudzenie receptora
1 wywoluje analgezje, euforie oraz depresje osrodka oddechowego, receptor kappa jest
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odpowiedzialny za wywolywanie dysforii, zwezenia Zrenicy oraz sedacj¢. Receptor
delta jest rowniez odpowiedzialny za efekt analgetyczny oraz dysforyczny, moze réw-
niez powodowa¢ wystepowanie omamow. Tak wiec leki opioidowe przede wszystkim
sg lekami przeciwbolowymi, dodatkowo w zalezno$ci od powinowactwa do réznych
receptoré6w moga mie¢ réwniez dzialanie anksjolityczne, euforyzujace. W réznym
stopniu opioidy maja réwniez dzialanie przeciwkaszlowe, silny efekt przeciwkaszlowy
wowoluje kodeina i morfina, a najstabszy oksykodon i fentanyl. Receptory opioidowe
w oérodku kaszlowym nie sg stereospecyficzne, dlatego mozliwe jest stosowanie opio-
idow o dzialaniu przeciwkaszlowym, ktdre nie wywoluja innych dziatan typowych dla
opioidéw (np. dekstrometorfan). Dodatkowo stosowanie lekéw opioidowych wiaze si¢
z szeregiem dzialan niepozadanych. Szczegélnie niebezpieczna dla zycia jest depresja
o$rodka oddechowego, ktéra poprzez zatrzymanie oddechu moze doprowadzi¢ do
$mierci pacjenta. Opioidy wywoluja réwniez sedacje pacjentdw, nudnoéci i wymioty.
Nudnoéci i wymioty sa wywolywane poprzez dzialanie receptoréw opioidowych strefy
chemotaktycznej w dnie komory czwartej. Zaréwno depresja o$rodka oddechowego,
senno$¢, jak i nudnosci sg wezesnymi dziataniami niepozadanymi opioidéw. Recep-
tory opioidowe znajduja si¢ rowniez poza osrodkowym uktadem nerwowym, sa takze
zlokalizowane w przewodzie pokarmowym oraz mig$niach gtadkich, a ich pobudzenie
zwalnia czynno$¢ skurczowa miesni gtadkich, co prowadzi do zwolnienia perystaltyki
przewodu pokarmowego i czynnosci skurczowej wybieracza pecherza moczowego.
Dlatego cz¢stymi dziataniami niepozadanymi silnych lekéw opioidowych s zaparcia,
zatrzymanie moczu, hipotonia ortostatyczna. Leki opioidowe moga zwigkszaé wydzie-
lanie histaminy, prowadzac do zaczerwienienia skory, wysypki, zwiekszonej potliwosci
i $wigdu. Opioidy prowadza réwniez do wystapienia uzaleznienia psychicznego (Wor-
dliczek i Dobrowolski 2017, s. 41-64).

Tramadol
Dziatajacy osrodkowo syntetyczny opioidowy lek przeciwbolowy, agonista receptorow
i, 8 i k. Hamuje zwrotny wychwyt noradrenaliny i serotoniny w synapsach zstepujace-
go ukladu przewodzenia bélu w rdzeniu kregowym. Jako jedyny z opioidéw zawiera
dobowg dawke maksymalng 400 mg. Wskazany jest w ostrych i przewlektych bdlach
pourazowych, pooperacyjnych i w chorobach nowotworowych. W opiece paliatywnej
stosowany w leczeniu bolow ostrych i przewlektych, réwniez o komponencie neu-
ropatycznej. Ze wzgledu na dziatanie na uktad serotoninowy leku nie nalezy taczy¢
z inhibitorami MAO oraz inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny.

Dawkowanie u dorostych doustnie, podskornie lub dozylnie 25-100 mg, co 4-6 go-
dzin, u dzieci 1-12 rok zycia 1-2 mg/kg mc., maks. 8 mg/kg mc./d.

Dzialania niepozadane: zawroty glowy, nudnosci i wymioty, zaparcia, uczucie zme-
czenia i oszotomienia, ograniczenie sprawnosci psychofizycznej, sucho$¢ w jamie
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ustnej, nadmierne pocenie si¢. Reakcje skorne (§wiad, pokrzywka), zaburzenia ze
strony ukladu pokarmowego.
Przeciwwskazania:
o padaczka,
« jednoczesne stosowanie lekow przeciwdepresyjnych lub innych o dzialaniu sero-
toninowym (Medycyna praktyczna. Baza lekow 2024).

Kodeina

Kodeina jest lekiem opioidowym, ktéry oprocz efektu przeciwbolowego wywiera réw-

niez efekt przeciwkaszlowy oraz zapierajacy, co stanowi istotne dzialanie niepozadane.

Jednym z aktywnych metabolitéw jest morfina. Dlatego u 0séb, ktére sg wolnymi me-

tabolizerami, efekt przeciwbdlowy moze by¢ ograniczony lub nie wystepowac.
Dawka: 10-40 mg co 4 godziny, w Polsce dostepne s potagczenia kodeiny z parace-

tamolem (Medycyna praktyczna. Baza lekow 2024).

Dihydrokodeina

Jest lekiem stosunkowo rzadko stosowanym w Polsce. Dihydrokodeina ma gléwnie
dzialanie przeciwbolowe. Dawkowana jest dwa razy dziennie po 60-180 mg (Medycyna
praktyczna. Baza lekéw 2024).

Morfina
Morfina jest podstawowym i najstarszym lekiem opioidowym. Stanowi lek z wyboru
do stosowania interwencyjnego. Jest najlepiej przebadanym i uniwersalnym lekiem
opioidowym. Moze by¢ podawana doustnie, dozylnie, podskornie, podpajeczo, ze-
wnatrzoponowo oraz miejscowo. Nalezy pamietac, ze ze wzgledu na efekt pierwszego
przejscia morfine droga pozajelitowg nalezy zmniejszy¢ o polowe do jednej trzeciej
dawki doustnej. Ze wzgledu na silne dziatanie nasilajace skurcz mig$niowki gladkiej nie
jest zalecana w leczeniu boléw o charakterze kolkowym. Metabolity morfiny wydalane
sa przez nerki, niektére wykazuja dziatanie przeciwbolowe, inne majg dziatanie neuro-
toksyczne. Dlatego u 0s6b z niewydolnoscia nerek dochodzi do kumulacji metabolitow,
przez co ro$nie ryzyko depresji o$rodka oddechowego oraz nerotoksycznosci mogace
prowadzi¢ do halucynacji, splatania, mioklonii oraz silniejszych zapar¢ (szczegdlnie
przy podazy doustnej). Morfina wykazuje rowniez dziatanie immunosupresyjne (Medy-
cyna praktyczna. Baza lekow 2024).
Dawkowanie morfiny jest zwykle indywidualne (Medycyna praktyczna. Baza lekow

2024):

o pacjent leczony slabymi opioidami, 10 mg/ 4 godz.,

o dotad nieleczony opioidami, 5 mg/ 4 godz.,

« zly stan ogdlny, wyniszczony, 2,5-5 mg/ 4 godz.,

o wiek >80 lat, 2,5-5 mg/ 4-8 godz.,

« zaburzona czynnos¢ nerek, 2,5-5 mg/ 6-8 godz.
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Oksykodon
Jest silnym lekiem opioidowym, wykazuje dzialanie okolo pottoraraza silniejsze niz
morfina. W poréwnaniu z morfing jest lepiej tolerowany, nie ma tak duzego ryzyka
neurotoksycznosci oraz wykazuje w mniejszym stopniu dziatanie immunosupresyjne.
Dostepne jest rowniez polaczenie oksykodonu z naloksonem, zalecane jest ono u cho-
rych z zaparciami po opioidach (moze tez korzystnie dziata¢ u oséb wymiotujacych
po opioidach).

Dawkowanie: dawka poczatkowa wynosi 10 mg co 12 godzin, nastepie w razie
koniecznosci dawke leku nalezy zwigkszaé (Medycyna praktyczna. Baza lekéw 2024).

Buprenofrina

Nalezy do silnych lekéw opioidowych. To czgsciowy agonista receptoréw opioidowych
i 8 oraz antagonista receptoréw k. Wazng wlasciwoscig tego leku jest niewywolywanie
euforii (Medycyna praktyczna. Baza lekéw 2024).

Fentanyl

Jest silnie dziatajagcym syntetycznym opioidem, nalezy do agonistéw receptora . Dziata
okoto 100 razy silniej niz morfina. Ze wzgledu na mala wielkos¢ czasteczki poczatkowy
czas dzialania wynosi okolo 2 minut. Dawkowanie ustala si¢ indywidualnie (Medycyna
praktyczna. Baza lekéw 2024).

Nalokson

W przypadku przedawkowania opioidéw i wystapienia depresji osrodka oddechowego
nalezy zastosowa¢ nalokson (czysty antagonista receptoréw opioidowych) w dawce
0,4-2 mg u dorostych, w razie braku skutecznosci powtarza¢ co 10-15 min do dawki
10 mg. U dzieci dawka wynosi 10 pg/kg mc. W razie braku poprawy nalezy podac
dawke dodatkowa wynoszaca 100 ug/kg mc. Nalokson mozna poda¢ i.v. lub w postaci
sprayu donosowego. Warto pamieta¢, ze nalokson znosi wszystkie efekty dzialania
opioidéw, w tym dzialanie przeciwbdlowe (Medycyna praktyczna. Baza lekow 2024).
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Do lekéw opioidowych nalezy:
a) buprenorfina
b) metamizol
c) ketamina
d) ibuprofen
e) paracetamol

2. Przeciwwskazaniem do stosowania morfiny jest:
a) silny bol w przebiegu przerzutéw do kosci
b) kolka zdkciowa
c) dusznosé
d) brak leczenia wczeéniej stabymi opioidami
e) nie ma przeciwwskazan do stosowania morfiny

3. Jedynym lekiem z grupy niesteroidowych, ktory nie zwieksza ryzyka sercowo-naczyniowego, jest:
a) diklofenak
b) paracetamol
c) celekoksyb
d) nimesulid
e) kwas acetylosalicylowy
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Leki znieczulenia miejscowego i ogolnego

Leki znieczulenia miejscowego
Leki znieczulenia miejscowego odwracalnie i czasowo blokujg przewodzenie sygnatu bo-
lowego w miejscu podania poprzez zablokowanie napigciozaleznych kanaléw sodowych.
Mozemy wyro6zni¢ substancje zawierajace grupe amidowg oraz estrowa faczaca cze$é
aromatyczng z grupg aminowg. Obecnie najczesciej stosowane sg lidokaina, bupiwakaina,
ropiwakaina, ktore nalezg do zwigzkéw amidowych. Rzadziej stosowane sg substancje ma-
jace grupe estrowsy, takie jak prokaina czy beznokaina (Mutschler i in. 2016, s. 256-261).
Poczatek dziatania jest rézny w zaleznosci od $rednicy wiékna nerwowego, w pierw-
szej kolejnosci wyltgczana jest transmisja we wioknach cienkich bezmielinowych, nie
wplywajg one na $wiadomos¢ pacjenta. Dlatego w pierwszej kolejnosci blokowane
sa wtokna C, ktore przewodzg rozlang impulsacje bolowa najczesciej o pochodzeniu
trzewnym. Nastepnie widkna B, ktore przewodza czucie temperatury oraz dotyku.
Na koncu blokowana jest transmisja wtokien A przewodzacych czucie glebokie, bol
nocyceptywny oraz uczucie ucisku. Innym dzialaniem lekéw znieczulenia miejsco-
wego jest hamowanie transmisji wiokien pozazwojowych uktadu autonomicznego, co
prowadzi do rozszerzenia naczyn krwiono$nych, nasilajac wchtanianie leku i skracajac
jego czas dzialania oraz powodujac ogdlnoustrojowe dziatania niepozadane. Substancje
znieczulajgce miejscowo silniej blokujg neurony o wyzszej aktywnosci. Ze wzgledu na
budowe i wlasciwosci chemiczne tych zwigzkow leki te stabiej dziatajg w srodowisku
kwasnym, ktdre czesto towarzyszy procesom zapalnym. Leki znieczulenia miejscowe-
go wykazuja dos¢ szybki poczatek dziatania (od kilku do kilkunastu minut), a efekt
terapeutyczny jest rozny dla poszczegdlnych substancji i zalezy gléwnie od stopnia
wigzania si¢ leku z bialkami. W przypadku zaburzen czynnoséci watroby dochodzi do
spowolnienia metabolizmu i zwiekszenia stezenia tych lekow w osoczu. Podajac te leki
z adrenaling, mozna przedluzy¢ czas dziatania leku oraz zmniejszy¢ ogélnoustrojowe
dzialania niepozadane (Machata 2017, s. 231-245).
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Objawy niepozadane po podaniu $rodkéw znieczulenia miejscowego to najpierw
uczucie metalicznego smaku w ustach, dretwienie jezyka oraz niepokoj, ktére przecho-
dza w drgawki. Nastepnie dochodzi do pobudzenia o$rodkéw w rdzeniu przedluzonym,
ktore prowadzi do hipertensji i tachykardii, tachypnoe, nudnos$ci oraz wymiotéw. Ze
wzgledu na powazne powiktania ogélne srodkéw znieczulenia miejscowego, zwlaszcza
duzg kardiotoksycznosc¢ bupiwakainy, lekow tych nie stosujemy donaczyniowo, dlatego
podczas podawania tych lekdw nalezy wykonywac czeste aspiracje, aby upewnic¢ sie,
ze nie jesteSmy w naczyniu. Wyjatkiem od tej reguly jest lidokaina, ktéra moze by¢
stosowana dozylnie jako $rodek antyarytmiczny (Machata 2017, s. 231-245).

Najczesciej stosowane analgetyki miejscowe

Lidokaina - jest pochodng amidowa o szybkim poczatku, $redniej sile i dlugosci dzia-
tania. Poczatek dziatania wystepuje po 3-5 minutach, a czas dziatania wynosi okoto
60-90 minut. Dodanie adrenaliny wydluza czas dzialania do 2 godzin (Kruszynski
2010, s. 44-50).

Bupiwakaina - dziala dluzej i silniej niz lidokaina, réwniez mozliwe dziatania niepo-
zadane sg silniejsze, dlatego srodka tego nie nalezy stosowac dozylnie. Wykazuje wieksze
powinowactwo do wldkien czuciowych niz ruchowych, dlatego czgsto jest stosowana
w znieczuleniu zewnatrzoponowym podczas porodu (Kruszynski 2010, s. 44-50).

Ropiwakaina - jest mniej kardiotoksyczna i neurotoksyczna. Dziala dtuzej i bardziej
selektwynie na wldkna czuciowe niz bupiwakaina dzigki formie czystego enancjomeru
S (-). Ma podobny czas i site dziatania jak bupiwakaina. Ze wzgledu na lepszy profil
bezpieczenstwa i podobne wlasciwosci farmakodynamiczne jest coraz czesciej wybie-
rana do znieczulen zewnatrzoponowych (Kruszynski 2010, s. 44-50).

Rodzaje znieczulenia miejscowego

Znieczulenie powierzchniowe polega na znieczuleniu skory lub blon §luzowych i znaj-
dujacej si¢ w nich zakonczen nerwowych. Najczesciej stosowane jest u matych dzieci
przed wykonaniem iniekcji. Popularne sg preparaty Emla (emulsja lidokainy i proka-
iny). Stosowane coraz powszechniej s3 rowniez powierzchniowe preparaty z lidokainy
w leczeniu bolu neuropatycznego.

Znieczulenie nasigkowe jest najpowszechniejszym rodzajem znieczulenia miej-
scowego. W trakcie jego wykonywania podaje si¢ $rodek znieczulenia miejscowego
w tkanke podskorna w okolicy, w ktorej bedzie wykonywany zabieg. Pewna modyfikacja
jest odcinkowe znieczulenie dozylne polegajace na podaniu $rodka do zyty konczyny,
ktéra ma by¢ objeta zabiegiem przy zaloZonym mankiecie na udo lub ramie.

Blokada nerwéw obwodowych polega na wprowadzeniu $rodka znieczulajacego
w okolice gtéwnych nerwéw obwodowych na poziomie splotow celem wylaczenia prze-
wodzenia nerwowego w dermatomie objetym przez dany nerw. Najczesciej wykonuje
sie blokady splotu ramiennego, ledzwiowego oraz nerwu kulszowego.
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Blokady centralne polegaja na wprowadzeniu leku do przestrzeni zewnatrzopono-
wej (znieczulenie zewnatrzoponowe) lub podpajeczynéwkowej (znieczulenie podpa-
jeczynowkowe). Znieczulenie zewnatrzoponowe jest dostepne na kazdym poziomie
kregostupa, natomiast podpajeczynéwkowe mozemy wykonac tylko w odcinku ledz-
wiowym. Ciekawym rozwigzaniem w leczeniu bolu przewlektego lub pooperacyjnego
jest zalozenie cewnika zewngtrzoponowego celem stalego podawania lekow przeciwbo-
lowych (najcze$ciej morfiny) oraz lekéw znieczulenia przewodowego, np. przy cigciach
cesarskich, wowczas najczesciej stosuje sie bupiwakaine (Kruszynski 2010, s. 44-50;
Machala 2017, s. 231-245).

Leki znieczulenia ogélnego

Znieczulenie ogolne polega na kontrolowanym, czasowym, odwracalnym zniesieniu
$wiadomosci i odruchéw. Proces znieczulenia ogélnego musi rowniez powodowac znie-
sienie czucia bolu. Srodki znieczulenia ogélnego dzieli sie na wziewne i dozylne. W nie-
ktérych zabiegach oprdcz snu, zniesienia bolu i odruchéw konieczne jest zwiotczenie
miesni szkieletowych w celu wykonania operacji. Wspdlczesnie efekt taki uzyskuje
sie za pomocg kilku réznych srodkéw farmakologicznych. Taki rodzaj znieczulenia
ogolnego nosi nazwe znieczulenia zlozonego. Znieczulenie proste, czyli takie, gdzie
jeden $rodek jest w stanie zapewnic¢ wszystkie komponenty znieczulenia, uzyskiwano za
pomoca niestosowanego juz eteru etylowego, czyli najstarszego $rodka znieczulajacego.
Poza zniesieniem $wiadomosci, bolu oraz napigcia migs$ni znieczulenie musi réwniez
by¢ bezpieczne dla pacjenta, czyli zapewnia¢ stabilnos¢ hemodynamiczng. Dlatego
proces ten wymaga $cistego monitorowania stanu klinicznego i parametréw Zyciowych
pacjenta. Proces znieczulenia ogdlnego skfada sie¢ z 3 faz: indukeji (wprowadzenia),
kondukgji (podtrzymania), zakonczenia (wybudzenia) (Kruszynski 2010, s. 9-22).
Glebokos¢ znieczulenia pacjenta mozemy podzieli¢ na 4 okresy. Pierwszy to okres
bezbolesnosci, w ktérym nastepuje krétkotrwale zmniejszenie wrazliwosci bélowe;.
Nastepnie dos¢ szybko pojawia sie okres podniecenia, pojawia sie tutaj pobudzenie ru-
chowe, niemiarowos$¢ oddechowa oraz pobudzenie o$rodka wymiotnego. Docelowym
stanem jest okres znieczulenia chirurgicznego, w czasie ktdrego prowadzone s3 zabiegi
chirurgiczne. W praktyce wazne jest, aby jak najkrdcej pacjent wystepowat w okresie
pobudzenia, a jednoczesnie nie znalazt sie w okresie porazenia rdzenia przedtuzonego,
ktéry prowadzi do $mierci. Znajomo$¢ tych okresow jest warunkiem bezpiecznego
stosowania anestetykow (Rajtar-Cynke 2007, s. 58-65).

Jak juz zostalo wspomniane, wspotczesnie znieczulenie ztozone uzyskuje sie z po-
mocg kilku lekéw. Proces znieczulenia ogélnego poprzedza tzw. premedykacja, w ktorej
podaje sie leki uspokajajace i przeciwlekowe (najczesciej juz w dniu poprzedzajacym
zabieg). W dniu zabiegu w pierwszej kolejnosci nalezy zapewni¢ zniesienie czucia bélu
z pomocy analgetyku opioidowego, nastepnie podaje si¢ anestetyk, a na koncu, jezeli
zajdzie taka potrzeba, leki zwiotczajace mig$nie. Zwykle do indukeji znieczulenia uzywa
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sie lekéw dozylnych. Jedyny anestetyk wziewny stosowany w indukcji znieczulenia to
sewofluran i najczesciej jest stosowany u dzieci. Podtrzymanie znieczulenia polega
na stalym podawaniu lekéw celem utrzymania efektu uzyskanego podczas indukcji.
Podtrzymanie znieczulenia mozemy uzyskac, stosujac leki wziewne oraz dozylne. Leki
przeciwbolowe i zwiotczajace mozna stosowaé zarowno w dawkach pojedynczych,
czyli bolusach, lub za pomoca cigglego wlewu dozylnego. Jezeli do indukgji i kondycji
znieczulenia zostaly uzyte co najmniej dwa $rodki, wtedy méwimy o anestezji ztozonej.
Wspolczesnie najczesciej stosowanym typem znieczulenia ogélnego jest anestezja zto-
zona, w ktérej do indukeji uzywa si¢ anestetyku dozylnego, a w kondukcji anestetyku
wziewnego. Niekiedy w przypadku rozleglych operacji lub zabiegow, ktére niosa duze
ryzyko silnego bélu pooperacyjnego, stosuje si¢ znieczulenie potaczone, czyli znieczu-
lenie zewnatrzoponowe, ktore odpowiada za zniesienie czucia bolu i napiecia miesni.
Wyprowadzenie ze znieczulenia jest procesem polegajacym na stopniowej redukeji
srodkow uzytych w trakcie znieczulenia. Zwykle w pierwszej kolejnosci zatrzymuje sie
podaz $rodkow zwiotczajacych migénie, a nastepnie odstawia leki znieczulenia ogél-
nego. Jezeli chory zaczyna reagowad, efekt niedepolaryzujacych lekow zwiotczajacych
mozna uzyska¢, podajac inhibitor cholinesterazy (neostygmine). Nastepnie pacjent
powinien by¢ monitorowany do uzyskania wlasciwych parametréw czynnosci odde-
chowej, pelnego kontaktu stownego i stabilizacji parametréow ukladu krazenia (zwykle
od 30 minut do kilku godzin) (Machata 2017, s. 189-223).

Anestetyki wziewne

Anastatyki wziewne maja okreslone dla siebie minimalne stezenie anestetyczne (MAC -
minimal alveolar concentration). Jeden MAC okresla stezenie anestetyku w peche-
rzykach ptucnych w warunkach normalnego ci$nienia, ktére zapewnia brak reakeji
bdlowej na draznienie skory pradem u polowy pacjentéw. Wartos¢ MAC dla danego
gazu zmienia si¢ w zaleznosci od lekow stosowanych w premedykacji, zmniejsza si¢
wraz z wiekiem oraz niedoczynnoscia tarczycy, a wzrasta u chorych z goraczka i nad-
czynnoscia tarczycy.

Podtlenek azotu jest bezbarwnym, niedrazniacym gazem o delikatnej stodkiej woni.
Wykazuje silne wlasciwos$ci analgetyczne i stabe anastetyczne oraz niewielkie dzialanie
euforyzujace. W warunkach normalnego stosowania nie jest mozliwe uzyskanie od-
powiedniego poziomu anestezji bez uzycia innych lekéw. Wywiera depresyjny wpltyw
na uktad sercowo-naczyniowy i krwiotworczy.

Halotan jest ciecza niepalng o silnym dzialaniu anestetycznym i stabym analgetycz-
nym. W stezeniu powyzej 1 MAC zwigksza istotnie przeptyw mozgowy krwi (nie jest
wskazany w przypadku podwyzszonego ci$nienia $rédczaszkowego). Nie drazni drog
oddechowych i nie nasila wydzielania w drzewie tchawiczo-oskrzelowym. Rozluznia
mie$niowke gladka oskrzeli, dziata depresyjnie na miesien sercowy (spadek czestosci
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skurczéw serca), dodatkowo poraza uklad bodzcoprzewodzacy i nasila dziatanie aryt-
mogenne katecholamin. U niektérych pacjentéw prowadzi do uszkodzenia watroby
najpewniej w mechanizmie immunologicznym.

Enfluran, podobnie jak halotan, w malym stopniu drazni drogi oddechowe, po-
woduje spadek kurczliwo$ci miesnia sercowego i rzutu serca, co prowadzi do spadku
ci$nienia i oporu naczyniowego ze wzgledu na mniejszy wplyw na uktad bodzcoprze-
wodzacy serca i w mniejszym stopniu dzialanie arytmogenne. Moze mie¢ dzialanie
nefro- i hepatotoksyczne, a takze epileptogenne.

Izofluran ma draznigcy zapach, réwniez prowadzi do spadku kurczliwosci serca,
nie wykazuje wplywu na przeptyw mézgowy, w zwigzku z czym dobrze sprawdza si¢
w zabiegach neurochirurgicznych. Nasila dziatanie §rodkow zwiotczajacych miesnie
szkieletowe. Ze wzgledu na niewielki wptyw na OUN i uktad sercowy jest najbezpiecz-
niejszym anestetykiem wziewnym. Moze nieznacznie zmniejszaé przeptyw w naczy-
niach wiencowych.

Sewofluran, w przeciwienstwie do izofluranu, ma przyjemny zapach oraz nie po-
woduje draznienia drog oddechowych, dlatego nadaje si¢ do indukcji wziewnej. Se-
wofluran reaguje z wapnem sodowanym, tworzac toksyczne metabolity. Powoduje
spadek rzutu serca i przez to ci$nienia tetniczego krwi, nie ma za to wptywu na uklad
bodzcoprzewodzacy serca, ale prowadzi do zaburzenia odpowiedzi z baroreceptorow
na hipotensje.

Desfloran charakteryzuje si¢ nieprzyjemnym i draznigcym zapachem. Szybko osiaga
stezenie anestetyczne oraz szybko jest eliminowany. Dziala draznigco na uktad odde-
chowy, powoduje slinotok, kaszel, co moze doprowadzi¢ do zatrzymania oddechu. Nie
powoduje zaburzen rytmu serca, nie wplywa na odruch z baroreceptordw, zwigksza
natomiast przepltyw moézgowy i osrodkowe ci$nienie zylne, zaburzajac réwniez jego
autoregulacje. Nie wykazuje dziatania tokolitycznego (Machatla 2017, s. 189-223).

Anestetyki dozylne

Wyrdzni¢ mozemy najstarsze pochodne kwasu barbiturowego (obecnie rzadko uzy-
wane) oraz §rodki niebarbituranowe. Anestetyki dozylne powoduja prawie natych-
miastowy, ale krotkotrwaly efekt praktycznie bez efektu pobudzenia. Ich mechanizm
polega na aktywacji hamujacego dzialania kwasu gammaaminomastowego. Wigkszos¢
dozylnych anestetykéw nie dziata przeciwbdlowo (z wyjatkiem ketaminy), dlatego do
przeprowadzenia znieczulenia ogdlnego nalezy stosowa¢ leki opioidowe.

Jedyna do tej pory stosowang pochodng barbituranu jest tiopental. Po jego za-
stosowaniu dozylnym utrata przytomnosci nastepuje po mniej wigcej 30 sekundach,
a powr6t $wiadomosci wraca po 7-10 minutach. Lek ma dzialanie hipotensyjne wskutek
zmniejszenia kurczliwo$ci mig$nia sercowego i spadku powrotu zylnego. Hipowolemia
i niewydolnos¢ serca moga nasila¢ ten stan, dlatego leku tego nie wolno stosowac we
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wstrzasie kardiogennym i hipowolemicznym. Tiopental wykazuje réwniez dzialanie
depresyjne na osrodek oddechowy, prowadzi takze do uwolnienia histaminy, co moze
prowadzi¢ do skurczu drog oddechowych oraz reakcji alergicznych. Wykazuje dzialanie
neuroprotekcyjne, dlatego stosowany jest w zabiegach neurochirurgicznych.

Ketamina jest jedynym dobrym analgetykiem wéréd dozylnych anestetykow. Powo-
duje anestezje zdysocjowana, czyli zmniejsza pobudliwos¢ niektérych o$rodkéw mo-
zgowych (powodujac sen) oraz pobudzenie innych (ruchy gatek ocznych, nieprzyjemne
sny). Poza wlasciwo$ciami anestetycznymi jest rowniez antagonistg receptorow NMDA.
Utrata przytomno$ci po podaniu dozylnym wystepuje po mniej wigcej 30 sekundach,
a powrdt swiadomosci po podaniu pojedynczej dawki pojawia sie po 15 minutach.
Lek metabolizowany jest gléownie w watrobie. W os$rodkowym ukladzie nerwowym
ketamina zwieksza przeplyw moézgowy i podnosi zapotrzebowanie moézgu na tlen,
dodatkowo podnosi cisnienie wewnatrzczaszkowe. W ukladzie sercowo-naczyniowym
doprowadza do wzrostu czesto$ci akeji serca oraz podnosi ci$nienie tetnicze krwi (za-
réwno w obiegu duzym, jak i malym). Do dzialan niepozadanych nalezy wzmozone
wydzielanie liny, pobudzenie psychoruchowe, wzmozone napiecie miesniowe i ruchy
galek ocznych oraz mozliwe koszmary senne.

Etomidat dziata szybko oraz krétko, wybudzenie nastepuje po 5 minutach. Podczas
podawania dozylnego moze wystapi¢ bol zyly, mioklonie, a nawet drgawki. W nie-
znacznym stopniu wptywa depresyjnie na uklad sercowo-naczyniowy, dlatego czgsto
jest stosowany u pacjentéw z duzym ryzykiem sercowym.

Propofol jest substancja wystepujaca w formie emulsji wodno-tluszczowej. Utrata
przytomnosci wystepuje po mniej wiecej 40 sekundach i powraca po 3-4 minutach.
Propofol nie wykazuje wlasciwosci przeciwbdlowych. Zmniejsza metabolizm i przeptyw
krwi w osrodkowym ukladzie nerwowym. Po podaniu obserwuje si¢ spadek ci$nienia
tetniczego krwi, co jest spowodowane spadkiem rzutu serca. Mozliwym dzialaniem
niepozadanym jest rowniez ryzyko wystapienia bezdechu po podaniu propofolu. Moze
powodowac bol podczas podawania. Po otwarciu lek musi by¢ zuzyty przed uptywem
6 godzin ze wzgledu na fatwos¢ namnazania si¢ drobnoustrojéw w fiolce. Nie moze by¢
stosowany u pacjentéw z alergig na biatka jaja kurzego. Lek ten nie kumuluje si¢ w or-
ganizmie, jest dobrze tolerowany, nie powoduje wymiotéw (Kruszynski 2010, s. 9-22).
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Pytania kontrolne — przyktady

Najlepsze dzialanie analgetyczne wsrdd dozylnych anestetykow ma:

a)
b)
9]
d)
e)

etomidat

tiopental

ketamina

propofol

anestetyki dozylnie nie wykazujg dziatania analgetycznego

Ma neutralno-przyjemny zapach, moze by¢ stosowany w celu indukcji wziewnej, reaguje z wap-
nem sodowym. Opis ten pasuje do:

a)
b)
<)
d)
e)

desfluranu
sewofluranu
halotanu
tlenku azotu
propofolu

Wskaz btedna informacje na temat propofolu:

a)
b)
)
d)

e)

nie moze by¢ stosowany u 0sob z alergia na biatka kurzego

po podaniu powoduje spadek ci$nienia t¢tniczego krwi

moze powodowac bl podczas podawania

utrata przytomnosci nastepuje pézno po mniej wiecej 5 minutach, dlatego przed jego
podaniem nalezy zastosowac u pacjenta fentanyl

zmniejsza metabolizm i przeptyw krwi w osrodkowym ukladzie nerwowym
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Leki stosowane w astmie oskrzelowej
i przewlektej obturacyjnej chorobie
ptuc (POChP)

Terapia astmy oskrzelowej
Astma oskrzelowa to heterogenna choroba charakteryzujaca si¢ przewleklym stanem
zapalnym drég oddechowych oraz specyficznymi objawami. Astma wystepuje w roz-
nych fenotypach, w tym astmy alergicznej, niealergicznej, astmy o péznym poczatku,
aspirynowej, zwiazanej z praca, powysitkowej oraz zwigzanej z otyloscig. Chroniczne
zapalenie prowadzi do zwigkszonej wrazliwosci oskrzeli, co skutkuje dusznoscia, uczu-
ciem ucisku w klatce piersiowej, kaszlem oraz napadami $wiszczacego oddechu. Objawy
te oraz wyniki badan czynnosciowych ukladu oddechowego moga ulega¢ zmianom
w czasie i rézni¢ si¢ pod wzgledem intensywnosci. Astme oskrzelowa rozpoznaje si¢
gtownie na podstawie wywiadu. Badanie fizykalne moze by¢ pomocne, zwlaszcza
w przypadku obecnosci $wistow nad polami ptucnymi, cho¢ pacjent pomiedzy napada-
mi dusznosci moze nie wykazywa¢ zadnych zmian w badaniu. Wykonanie spirometrii
z proba rozkurczowa nie jest konieczne do rozpoznania, poniewaz u pacjenta bez
napadu astmy, zwlaszcza w poczatkowym okresie choroby, badanie to moze by¢ pra-
widlowe. Cele leczenia astmy oskrzelowej wedtug Global Initiative for Asthma (GINA)
obejmuja leczenie zapewniajace kontrole objawdw, poprawe jakosci zycia pacjentow
oraz zmniejszenie ryzyka zaostrzen, ktére moga wymagac hospitalizacji. Istotne jest
ograniczenie potrzeby stosowania doraznych lekéw rozszerzajacych oskrzela oraz
edukacja pacjenta w zakresie prawidlowego stosowania lekdw i postepowania w razie
zaostrzen. Regularne monitorowanie i ocena stanu zdrowia pacjentéw sg kluczowe
dla skutecznej terapii astmy oskrzelowej (2024 GINA Main Report... 2024, s. 24-49).
Terapia astmy oskrzelowej obejmuje leczenie niefarmakologiczne i farmakolo-
giczne. Leczenie niefarmakologiczne polega na edukacji pacjenta w zakresie unikania
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alergendw i czynnikéw wyzwalajacych, takich jak dym papierosowy czy zanieczysz-
czenia powietrza. Wazne jest rdwniez promowanie aktywnoséci fizycznej oraz technik
oddechowych, ktére moga pomoc w kontrolowaniu objawdw.

Zalecane szczepienia w astmie oskrzelowej obejmuja coroczne szczepienie prze-
ciwko grypie, szczepienie przeciwko COVID-19 (coronavirus disease 2019) oraz pneu-
mokokom zgodnie z aktualnymi wytycznymi. Pacjenci powinni réwniez otrzymywac
dawke przypominajaca szczepionki przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi co 10 lat,
a osoby powyzej 60 roku zycia powinny zaszczepi¢ sie przeciwko RSV. Dodatkowo
zalecane jest szczepienie przeciwko potpascowi.

Leczenie farmakologiczne obejmuje szereg lekéw dobieranych na podstawie obja-
wow iich stopnia kontroli, ryzyka zaostrzen, wieku pacjenta, umiejetnosci korzystania
z inhalatordw, tolerancji leczenia, chordb wspolistniejacych, czynnikéw ekonomicznych
i innych. Aktualne wytyczne kladg nacisk na indywidualizacje terapii.

Podziat lekow stosowanych w astmie oskrzelowej (2024 GINA Main Report...
2024,s.70)
1. Leki kontrolujace przebieg choroby:
o glikokortykosteroidy (GKS) wziewne,
o LABA (ang. long-acting beta-agonists, czyli beta2-mimetyki dlugodzialajace),
o LAMA (ang. long-acting muscarinic antagonists, czyli leki antycholinergiczne
dlugodziatajace),
o leki przeciwleukotrienowe (antagonisci receptoréw leukotrienéw cysteinylo-
wych typu 1).
2. Leki do stosowania doraznego:
o SABA (ang. short-acting beta-agonists, czyli beta2-mimietyki krétkodziatajace),
« formoterol,
o SAMA (ang. short-acting muscarinic antagonist, czyli leki antycholinergiczne
krotkodziatajace),
o SMART (ang. single maintenance and reliever therapy, czyli terapia podtrzymu-
jaca i tagodzaca objawy przy uzyciu jednego inhalatora).
3. Leki stosowane w astmie ciezkiej:
o leki biologiczne,
o doustne GKS.

Glikokortykosteroidy podawane wziewnie (GKSw) s3 najskuteczniejszymi leka-
mi przeciwzapalnymi w leczeniu astmy oskrzelowej i stanowig podstawowy element
terapii. Przykladami GKSw sa dipropionian beklometazonu oraz cyklezonid, ktdre sa
prolekami. Szczegélnie interesujacy mechanizm ma cyklezonid, poniewaz jest aktywo-
wany dopiero w plucach, dzieki dziataniu esteraz, co skutkuje mniejszymi miejscowymi
dziataniami niepozadanymi oraz praktycznie brakiem ogoélnoustrojowych dziatan nie-
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pozadanych. Inne stosowane wziewne GKS to: budezonid, 17-propionian flutikazonu
oraz furonian mometazonu (2024 GINA Main Report... 2024, s. 71). GKSw dzialajg
poprzez zmniejszanie stanu zapalnego, wydzielania sluzu oraz obrzeku blony §luzowej
oskrzeli. Poprawiajg takze oczyszczanie rzgskowe i nasilajg dzialanie beta2-mimetykow
poprzez zwiekszenie ekspresji receptoréw B-adrenergicznych.

GKS w astmie oskrzelowej dzialaja przeciwzapalnie poprzez modulacje ekspresji
gendéw wplywajacych na procesy zapalne oraz wplyw na szlaki sygnalizacyjne w komor-
kach zwigzane z zapaleniem. Z jednej strony GKS powodujg zwiekszenie syntezy biatek
przeciwzapalnych, takich jak np. aneksyna-1 czy interleukina-10 (IL-10). Z drugiej
strony GKS obnizajg stezenie prozapalnych cytokin, chemokin, czynnikéw adhezji,
zapalnych enzymow, receptoréw i protein. W efekcie GKS hamujg aktywacje eozyno-
filéw i uwalnianie z nich mediatoréw prozapalnych oraz hamujg naptyw eozynofilow
do miejsca zapalenia. GKS blokujg takze synteze przeciwciat klasy IgE oraz rozkurcza-
jacych naczynia prostaglandyn, a przy diugotrwalym stosowaniu zmniejszaja liczbe
komorek tucznych w blonie $luzowej drog oddechowych (Barnes 2006, s. 246-249;
Barnes 2017, s. 94-100; Ritter i in. 2020, s. 408).

Wykorzystywane sa rozne metody podawania wziewnego GKS, w tym: inhalatory
proszkowe (DPI - dry powder inhalers), inhalatory cisnieniowe (MDI - metered-dose
inhalers) czy nebulizatory. Dodatkowo, stosowane sg spejsery (komory inhalacyj-
ne), ktore zwiekszajg efektywno$¢ podawania lekow w przypadku MDI. DPI dziatajg
z wykorzystaniem mechanizmu, w ktérym pacjent musi wykona¢ mocny wdech, aby
aktywowac inhalator i wciaggnac lek w postaci suchego proszku. W zwigzku z tym, nie
sg one uzaleznione od gazéw propelujacych do efektywnego dziatania, co sprawia, ze s3
tatwiejsze w uzyciu. Z kolei MDI uzywaja propelentéw do dostarczania lekow w postaci
aerozolu. Pacjent wdycha lek podczas jednoczesnego naci$nigcia inhalatora. MDI moga
by¢ uzywane razem z komorami inhalacyjnymi (spejserami), co zwieksza efektywnos¢
dostarczania leku do ptuc. Nebulizatory to urzadzenia, ktore przeksztalcajg ptynny lek
w mgle, ktdra jest nastepnie wdychana przez pacjenta. Sg one szczegolnie przydatne
w przypadku pacjentéw, ktérzy maja trudnosci z obstuga DPI lub MDI, np. dzieci lub
osoby z zaburzeniami oddychania czy znaczna dusznoscig. Inhalatory réznia sie pod
wzgledem depozycji leku w plucach, co wplywa na ich skuteczno$¢ w leczeniu chorob
ukladu oddechowego. Przy uzywaniu inhalatoréw MDI wieksza ilo$¢ leku osiada w gor-
nych drogach oddechowych, co ogranicza jego dostepno$¢ w glebszych czesciach pluc.

Farmakokinetyka GKS stosowanych wziewnie charakteryzuje si¢ réznymi parame-
trami w zakresie ich absorpcji, dystrybucji i eliminacji. Zwykle okoto 16-30% dawki
podawanej za pomoca inhalatora dociera do ptuc (jest to tzw. depozycja plucna),
podczas gdy pozostala czg$¢ leku jest deponowana w gérnych drogach oddechowych
lub potykana i trafia do ukladu pokarmowego, gdzie moze ulega¢ metabolizmowi
w watrobie. GKSw, gdy dostaja sie do krazenia ogoélnoustrojowego, moga prowadzi¢
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do dziatan niepozadanych, cho¢ wplyw ten w przypadku preparatéw wziewnych jest
znacznie mniejszy w poréwnaniu z podawaniem doustnym. Zmniejszenie prawdopo-
dobienstwa wystapienia dzialan niepozadanych wynika takze z tego, ze GKS cechuje
duzy efekt pierwszego przejscia (Derendorf i in. 1998, s. 441).

Gléwnym wskazaniem do stosowania GKSw oprdcz astmy oskrzelowej jest POChP.
GKSw sg rowniez rozwazane w przypadku, takich jak choréb jak COVID-19, zapalenie
krtani czy oskrzeli.

Istnieje niewiele przeciwwskazan dla GKSw. Nie mozna ich stosowad u pacjentow
z nadwrazliwo$cia na substancje czynng leku oraz w przypadku ostrej niewydolno$ci
oddechowe;j.

GKSw mozna, a nawet nalezy stosowac w cigzy. Nie wykazano, by leki te powodowa-
ty wady ptodu, natomiast niekontrolowana astma oskrzelowa ma niekorzystny wptyw
zaréwno na kobiete ciezarng, jak i na ptdd (2024 GINA Main Report... 2024, s. 126).

Objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem GKSw obejmujg chrypke (wyni-
kajaca z odwracalnej miopatii mieé$ni krtani), sucho$¢ w jamie ustnej oraz drozdza-
kowe zapalenie jamy ustnej. Rzadziej wystepujace dziatania niepozadane to za¢ma,
osteoporoza, mozliwo$¢ zahamowania kory nadnerczy czy op6znienie tempa wzrostu
u dzieci. W celu zmniejszenia objawéw miejscowych zaleca si¢ podawanie leku tuz
przed positkami, ptukanie jamy ustnej po inhalacji, poprawe techniki inhalacji, a takze
rozwazenie zmiany GKS na prolek (np. cyklezonid) lub czasowe odstawienie leku.

Interakcje GKS z beta2-mimetykami sg zwigzane z ich wzajemnym synergizmem
i poprawa kontroli objawow astmy. Leki przeciwgrzybicze, takie jak ketokonazol, moga
zwieksza¢ stezenie GKSw, z kolei stosowanie GKS z lekami immunosupresyjnymi
zwigksza ryzyko infekcji, a z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) ryzyko
krwawien i innych dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.

Beta2-mimetyki, znane réwniez jako leki beta2-adrenergiczne, stosowane sg
w astmie oskrzelowej i POChP gtéwnie w formie wziewnej i dziela sie na dwie grupy:
SABA i LAMA. SABA dzialajg szybko, tagodzac nagte objawy, ale ich dziatanie utrzy-
muje si¢ przez 4-6 godzin. Przykladami SABA sag salbutamol i terbutalina. Z kolei
LABA dzialajg dluzej, zwykle 8-12 godzin (niektdre preparaty nawet do 24 godzin)
i s3 stosowane gléwnie w kontroli astmy oraz w leczeniu POChP. Zaliczamy do nich
formoterol, salmeterol, wilanterol oraz indakaterol (obecnie zalecany tylko w POChP).
Formoterol to lek, ktory zaczyna swoje dziatanie szybko i dziata dtugo, stad moze by¢
uzywany zaréwno doraznie, jak i jako lek kontrolujacy astme oskrzelowg (2024 GINA
Main Report... 2024, s. 70; 2024 GOLD Report... 2024, s. 71-72; Katzung i in. 2012,
s. 390-391; Ritter i in. 2020, s. 404-405).

Beta2-mimetyki selektywnie pobudzaja receptory typu p2 w oskrzelach, co pro-
wadzi do pobudzenia wewnatrzkomorkowej cyklazy adenylowej — enzymu, ktéry ka-
talizuje przeksztalcanie ATP do cyklicznego 3’5 -adenozynomonofosforanu (cAMP).
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W efekcie dochodzi do rozkurczu migsni gtadkich w $cianie oskrzeli i zwigkszenia ich
$rednicy. Dzialanie tych lekéw obejmuje takze zmniejszenie wydzielania §luzu w oskrze-
lach, przyspieszenie usuwania $luzu z oskrzeli oraz redukcje obrzeku blony sluzowej
oskrzeli. Dodatkowo, beta2-mimetyki zapobiegaja wyrzutowi substancji kurczacych
oskrzela oraz nasilajgcych stan zapalny z komoérek tucznych (mastocytéw). W duzych
dawkach beta2-mimetyki moga pobudzaé receptory pl-adrenergiczne, ktére znajduja
sie w mie$niu sercowym. Pobudzenie tych receptorow jest gléowna przyczyna dziatan
niepozadanych zwigzanych z duzymi dawkami beta2-mimetykow, takich jak tachy-
kardia. Z kolei niepelni agonisci receptoréw f, tacy jak np. salmeterol czy indakaterol,
wykazuja mniejsze ryzyko powiklan ze strony ukltadu krazenia.

Przeciwwskazania do stosowania beta2-mimetykéw obejmujg nadwrazliwos$¢ na
sktadniki leku oraz ciezka chorobe sercowo-naczyniowsg. Dodatkowo, u pacjentéw
z niewyréwnana nadczynnoscig tarczycy, jaskra, niewyréwnanym nadci$nieniem tetni-
czym, istotnymi zaburzeniami rytmu serca oraz niekontrolowana cukrzyca stosowanie
beta2-mimetykdw wymaga szczegolnej ostroznosci.

Dzialania niepozadane beta2-mimetykow obejmuja bole glowy, uczucie kotatania
serca, drzenia mie$niowe oraz mozliwe zmiany stezenia potasu we krwi. Sporadycz-
nie mozliwy jest paradoksalny skurcz oskrzeli. W niewydolnosci serca stosowanie
beta2-mimetykdw moze si¢ wiazaé ze zwickszeniem zapotrzebowania na tlen, a wiec
pogorszeniem objawdw. W cigzy dlugo dziatajace beta2-mimetyki wziewne powinny
by¢ stosowane ostroznie, zwlaszcza w 11 III trymestrze, poniewaz moga hamowa¢ akcje
porodowa. Natomiast nie wykazano teratogennego wplywu beta2-mimetykéw (2024
GINA Main Report... 2024, s. 126).

Stosowanie beta2-mimetykéw w polaczeniu z innymi lekami adrenergicznymi lub
z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi (np. inhibitorami monoaminooksydazy -
MAO) moze zwigksza¢ ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak tachykardia, zabu-
rzenia rytmu serca czy wzrost cisnienia krwi. Jednoczesne stosowanie z diuretykami
moze zwieksza¢ ryzyko hipokaliemii, a z lekami z grupy NLPZ powodowa¢ zwyzki
ci$nienia tetniczego.

Istnieje synergia miedzy GKSw a LABA. GKSw zwiekszajg liczbe receptoréw
B2-adrenergicznych, poprawiajg ich przylaczanie do receptoréw LABA oraz zmniejszaja
efekt tachyfilaksji na beta2-agonistow. Z kolei LABA ulatwiajg translokacje receptora
GKS (GR) do jadra komdrkowego oraz zwigkszaja jego wigzanie z elementem odpo-
wiedzi na GKS, czyli z GRE, co indukuje produkecje biatek zaleznych od receptora GR.
Poprawia to kontrole objawéw astmy i POChP. Obecnie dazy si¢ do terapii taczone;j
w jednym inhalatorze, co oprdcz synergizmu powoduje to, Ze pacjent nie stosuje samego
LABA, inaczej mowiac nie rezygnuje z GKS, jest zabezpieczony przed tachyfliaksja
i zmniejsza sie ryzyko ciezkich powiktan kardiologicznych. Mozliwe potaczenia GKSw
z LABA obejmuja:
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o formoterol z budezonidem,

o salmeterol z flutikazonem,

o wilanterol z flutikazonem.
Od niedawna dostepne sg tez preparaty zawierajace 3 sktadniki (LABA + LAMA +
GKSw) w jednym inhalatorze:

o wilanterol + umeklidynium + flutikazon,

« formoterol + glikopyroniu + beklometason,

o formoterol + glikopyronium + budesonid (2024 GOLD Report... 2024, s. 74-75).

Nalezy rowniez pamietad, ze u chorych na astme¢ LABA nie mozna stosowa¢ samo-
dzielnie bez GKSw, poniewaz moze to zwigkszac ryzyko cig¢zkiego, niereagujacego na
leczenie napadu astmy oskrzelowej, a nawet zgonu.

Szczegblng postacig faczenia réznych lekéw w jednym inhalatorze jest podejscie
terapeutyczne SMART, czasem nazywane takze akronimem MART. Polega ono na
stosowaniu jednego inhalatora zaréwno do kontrolowania przebiegu astmy, jak i do
leczenia doraznego. W ramach tej terapii stosuje si¢ preparat GKSw - formoterol do
doraznego uzytku oraz GKSw - SABA réwniez do doraznego stosowania (2024 GINA
Main Report... 2024, s. 91; Rogliani i in. 2021, s. 3-8).

Wziewne leki przeciwcholinergiczne (wziewne cholinolityki), takie
jak SAMA i LAMA, blokuja efekty skurczowe acetylocholiny w migéniach gladkich
oskrzeli. Krotkodziatajace leki przeciwcholinergiczne (SAMA), takie jak ipratropium
i oksytropium, blokuja zaréwno receptory muskarynowe M3, jak i M2 oraz M1. Diu-
godzialajacy antagoni$ci muskarynowi (LAMA), tacy jak tiotropium, aklidynium,
glikopironium, umeklidynium i revefenacyna, sg bardziej selektywni i wiaza si¢ dluzej
z receptorami M3.

LAMA i SAMA moga by¢ stosowane w leczeniu POChP i astmy oskrzelowej, przy
czym w astmie oskrzelowej jako terapia uzupelniajaca u pacjentdw, u ktorych objawy
nie sg wystarczajaco kontrolowane przez GKSw i LABA. Obecnie preferowane jest
stosowanie dtugodziatajacych lekow przeciwcholinergicznych (2024 GINA Main Re-
port... 2024, s. 21, 91-92; 2024 GOLD Report... 2024, s. 67, 71-73).

Najczestsze dzialania niepozadane wziewnych cholinolitykéw obejmuja suchos¢
w ustach i wzrost czestosci rytmu serca przy wyzszych dawkach, ponadto mozliwe
sa podraznienie gardla, kaszel oraz rzadziej bdle czy zawroty glowy. Istniejg rowniez
doniesienia o niewielkim wzroscie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow z POChP regularnie stosujacych ipratropium (2024 GOLD Report... 2024, s. 67).

Przeciwwskazaniami do stosowania lekdw z tej grupy sg jaskra i zaburzenia odda-
wania moczu.

Interakcje z innymi lekami moga wystapi¢ zwlaszcza z innymi lekami o dzialaniu an-
tycholinergicznym (np. tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi), co moze nasila¢
dzialania niepozadane, takie jak suchos¢ w ustach czy zaburzenia oddawania moczu.
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Leki przeciwleukotrienowe, czyli antagonisci receptoréw leukotrie-
now cysteinylowych typu 1 (Cys LT1), tzw. lukasty, takie jak montelukast i zafirlu-
kast, facza si¢ selektywnie z receptorami Cys LT'1. Hamujg one efekty leukotriendw, ktére
obejmujg wytwarzanie §luzu, obrzek oraz skurcz oskrzeli, a takze uszkadzanie nabtonka
oddechowego. Wydzielanie leukotrienéw w drogach oddechowych jest stymulowane
przez rozne czynniki, takie jak zimno, reakcje immunologiczne oraz bodzce zapalne.
Antagonisci ci rozszerzaja oskrzela w dwie godziny po podaniu doustnym, a efekt
leczniczy pojawia sie juz po pierwszej dawce i utrzymuje si¢ nawet przez 24 godziny.

Gléwne wskazania do stosowania antagonistow receptoréw leukotrienéw cysteiny-
lowych obejmujg astme oskrzelows, alergiczny niezyt nosa oraz polipy nosa. W tych
dwoch ostatnich wskazaniach leki przeciwleukotrienowe podaje si¢ razem z GKS
donosowymi, a czasem takze z lekami antyhistaminowymi.

Przeciwwskazania do stosowania lekéw antyleukotrienowych obejmujg nadwraz-
liwo$¢ na substancje czynng oraz ciezkie choroby watroby.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi tej grupy lekéw sg bole brzucha
i glowy. W przypadku montelukastu zglaszane byly tez zaburzenia snu, zaburzenia
lekowe (zwlaszcza u 0séb starszych), a takze depresja i skfonnoéci samobdjcze czy
zmiany w zachowaniu, co nie zostato w pelni potwierdzone w badaniach, ale wymaga
obserwacji (Lo iin. 2023, s. 1-18).

Leki te nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw przyjmujacych silne inhibitory
CYP450, ze wzgledu na ryzyko interakcji.

Wedlug aktualnych danych leki antyleukotrienowe moga by¢ stosowane w cigzy
jedynie wowczas, gdy zostanie to uznane za bezwzglednie konieczne, cho¢ badania na
zwierzetach nie wykazaly negatywnego wplywu na rozwdj ptodu (2024 GINA Main
Report... 2024, s. 126).

Leczenie biologiczne w astmie oskrzelowej polega na stosowaniu preparatéw
kierowanych przeciwko specyficznym mediatorom zapalnym i receptorom zaangazo-
wanym w patogeneze choroby. W terapii biologicznej astmy oskrzelowej stosowane sg
przeciwciala monoklonalne, ktore dzialaja na rézne interleukiny (np. IL-4, IL-5) oraz
immunoglobuline E (IgE), co prowadzi do redukji stanu zapalnego i poprawy kontroli
objawow (Agache iin. 2020, s. 1024-1040). Oprocz dziatania przeciwzapalnego, leczenie
biologiczne moze zmniejsza¢ czgstos¢ pojawiania sie zaostrzen astmy oraz redukowaé
potrzebe stosowania systemowych GKS.

Terapia biologiczna jest zalecana gtéwnie dla pacjentéw z cigzkg astma, ktdrzy nie
osiagaja kontroli objawdw przy standardowej terapii. Docelowe dziatanie biologicznych
lekow przyczynia sie do poprawy jakosci Zycia pacjentow oraz zmniejszenia obcigzenia
opieki zdrowotnej (2024 GINA Main Report... 2024, s. 92).

Omalizumab to rekombinowane, humanizowane przeciwcialo monoklonalne,
ktore wigze sie z wolnymi IgE, co prowadzi do redukcji ich stezenia we krwi oraz
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zmniejszenia ekspresji receptora dla IgE na mastocytach. Efektem tego dzialania jest
stabilizacja komorek tucznych oraz podwyzszenie progu niezbednego do ich degra-
nulacji, co przyczynia si¢ do zmniejszenia objawow astmy i ryzyka zaostrzen choroby.

Przeciwwskazania do stosowania omalizumabu obejmujg nadwrazliwos$¢ na sub-
stancje czynna oraz historie ciezkich reakcji anafilaktycznych po podaniu leku. Oma-
lizumab nie powinien by¢ rowniez stosowany ponizej okreslonego progu wiekowego,
ktory nie odpowiada wskazaniom terapeutycznym (aktualnie nie stosuje sie go ponizej
6 roku Zycia).

Gléwne dziatania niepozadane omalizumabu to reakcje w miejscu wstrzyknie-
cia, takie jak bdl, obrzek, rumien i $wiad, a takze béle gtowy i infekcje gornych drog
oddechowych. Cho¢ rzadkie, moga wystapi¢ rowniez reakcje anafilaktyczne, dlatego
pacjenci powinni by¢ monitorowani po podaniu leku. Nalezy zachowa¢ szczegolng
ostroznos¢ u oséb z wywiadem alergii i choréb autoimmunologicznych. Konieczne
jest rowniez obserwowanie mozliwo$ci wystapienia zakazen pasozytniczych (Pelaia
iin. 2011, s. 50-55).

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym skiero-
wanym przeciwko interleukinie-5 (IL-5). Poprzez hamowanie przyfaczania IL-5 do
podjednostki alfa receptora znajdujacego sie na powierzchni eozynofiléw prowadzi do
redukgji liczby eozynofilow w krwi i tkankach. Mepolizumab jest stosowany w lecze-
niu chorych z czestymi zaostrzeniami astmy oraz eozynofilia. Przeciwwskazania
i $rodki ostroznosci s3 podobne jak w przypadku omalizumabu (Pavord i in. 2017,
s. 1613-1628).

Innymi przykladami lekow biologicznych mozliwymi do stosowania w astmie
oskrzelowej sa przeciwciala monoklonalne przeciwko receptorowi dla interleukiny 4,
przeciwko receptorowi dla interleukiny 5, przeciwko interleukinie 5/5R alfa oraz prze-
ciwko limfopoetynie zrebu grasicy (2024 GINA Main Report... 2024, s. 92).

Inne leki

Makrolidy (zwlaszcza azytromycyna) stosowane jako leki dodane do dotychczasowej
terapii w astmie zmniejszaja objawy kliniczne choroby, poprawiaja wskazniki spirome-
tryczne i jakos$¢ zycia zalezna od choroby oraz zmniejszaja nadreaktywnos¢ oskrzeli
(2024 GINA Main Report... 2024, s. 92).

Leczenie przewleklej obturacyjnej choroby ptuc (POChP)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) to heterogenna choroba ukiadu odde-
chowego, charakteryzujaca si¢ przewlektymi objawami, takimi jak duszno$¢, kaszel,
produkcja plwociny oraz okresowymi zaostrzeniami. Objawy POChP wynikaja z nie-
prawidlowoséci w drogach oddechowych (zapalenie oskrzeli, zapalenie oskrzelikéw)
i/lub w pecherzykach ptucnych (rozedma), co prowadzi do utrzymujacej sie i czesto
postepujacej obturacji przeplywu powietrza.



Rozdziat 26. Leki stosowane w astmie oskrzelowej i przewleklej obturacyjnej chorobie... 323

POCKHP jest spowodowana interakcja wplywu genéw i srodowiska, ktéra zachodzi
przez cale zycie czlowieka. Czynniki te mogg uszkadza¢ ptuca i/lub zaburza¢ ich rozwd;.
Gléwnymi czynnikami Srodowiskowymi prowadzgcymi do POChP sg palenie tytoniu
oraz wdychanie toksycznych czgsteczek i gazdw z zanieczyszczen powietrza, zardéwno
domowego, jak i atmosferycznego. Inne czynniki, takie jak nieprawidtowy rozwdj ptuc
czy ich przyspieszone starzenie, réwniez mogg przyczyniac si¢ do rozwoju tej choroby.
Najbardziej znaczacym, cho¢ rzadkim czynnikiem genetycznym ryzyka POChP jest
mutacja genu SERPINA1, ktdéra prowadzi do niedoboru alfa-1-antytrypsyny. Istnieja
takze inne warianty genetyczne, ktore réwniez moga zwigkszaé ryzyko wystapienia
POChP, wplywajac na obnizong funkeje pluc.

Rozpoznanie POChP opiera si¢ na obecnosci trwalej obturacji przeplywu powietrza
(FEV1/FVC <0,7 po bronchodilatacji), co mozna potwierdzi¢ za pomocg spirome-
trii. Istniejg jednak pacjenci, u ktorych wystepuja strukturalne uszkodzenia ptuc (np.
rozedma) lub inne nieprawidlowosci fizjologiczne (np. niska wartos¢ FEV1, uwiezienie
powietrza, hiperinflacja czy zmniejszona zdolno$¢ dyfuzji ptuc), ale nie maja oni ob-
turacji (FEV1/FVC > 0,7 po bronchodilatacji). Te osoby okresla si¢ jako ,,Pre-POChP”.
Wprowadzono réwniez termin ,,PRISm” (ang. preserved ratio impaired spirometry,
czyli zachowany stosunek, uposledzona spirometria), ktory okresla sytuacje, w ktorej
FEV1/FVC wynosi 20,7, ale FEV1 i/lub FVC < 80%. Pacjenci ci s3 narazeni na rozwdj
obturacji przeptywu powietrza, cho¢ nie u wszystkich si¢ ona rozwinie (2024 GOLD
Report... 2024, s. 5).

Podstawa leczenia POChP sg leki rozszerzajace oskrzela, ktére stosowane sg w celu
zapobiegania lub redukeji objawéw. Do grupy tej naleza wziewne cholinolityki (SAMA
i LAMA), wziewni beta2-agonisci (SABA, LABA), a takze doustna teofilina nalezaca
do metyloksantyn. Leki wziewne rozszerzajace oskrzela sa preferowane nad lekami
doustnymi. Pozostale leki stosowane w POChP to: inhibitory fosfodiesterazy-4, GKS,
antybiotyki i mukolityki (2024 GOLD Report... 2024, s. 71).

Leki przeciwcholinergiczne (SAMA i LAMA) moga by¢ stosowane w POChP,
przy czym LAMA nie tylko zmniejszaja objawy, takie jak kaszel czy nadmierna pro-
dukeja plwociny, ale takze ograniczaja liczbe hospitalizacji. Leki te zostaty szczegétowo
omdwione przy leczeniu astmy oskrzelowej.

Beta2-agoniéci tacy jak SABA i LABA rozluzniaja mieéni gtadkie drég odde-
chowych poprzez stymulacje receptoréw p2-adrenergicznych i zwiekszenie poziomu
cAMP, co w efekcie wywoluje funkcjonalng antagonizacje skurczu oskrzeli. Szerzej leki
te zostaly oméwione w podrozdziale dotyczacym astmy oskrzelowe;.

Regularne stosowanie SABA i SAMA w POChP przynosi korzysci, jednak dlugo-
dzialajace leki (LABA i LAMA) s3 preferowane u pacjentdw z czgstszymi objawami.
W przypadkach uporczywej dusznosci zaleca sie stosowanie kombinacji LABA i LAMA,
ktore okazujg si¢ bardziej skuteczne niz monoterapia. Pofgczenia te moga by¢ podawane
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w jednym inhalatorze, co zwigksza wygode pacjentdw i poprawia skutecznos¢ leczenia.
Mozliwe polaczenia dwulekowe LABA i LAMA obejmuja: formoterol + glikopyronium,
formoterol + aklidynium, wilanterol + umeklidynium, wilanterol + aklidynium, inda-
katerol + glikopyronium i inne.

Terapia przeciwzapalna w stabilnej POChP opiera sie gtéwnie na stosowaniu
GKS, ktore jednak zwigkszaja ryzyko zapalen ptuc. Eozynofilia we krwi obwodowej jest
czynnikiem pomagajacym w decyzji dolaczenia GKS do terapii POChP. Pofaczenie GKS
z LABA (np. flutikazon + wilanterol, flutikazon + salmeterol, mometason + formoterol,
beklometason + formoterol) jest bardziej skuteczne niz stosowanie tych lekéw osobno,
poprawiajac funkcje pluc, stan zdrowia oraz zmniejszajac liczbe zaostrzen. Jednak
obecnie zaleca si¢ stosowanie terapii trojsktadnikowej (LABA + LAMA + GKSw), ktdra
wykazuje jeszcze wigksza skuteczno$¢ w poprawie funkcji ptuc i redukeji zaostrzen
niz samo polaczenie LABA + GKSw. Dostepne na rynku preparaty trdjlekowe zostaty
wymienione przy omawianiu terapii astmy oskrzelowe;j.

Stosowanie ogdlnoustrojowych GKS w leczeniu ostrych zaostrzen POChP u hospi-
talizowanych pacjentow lub podczas wizyt na oddziale ratunkowym zmniejsza ryzyko
niepowodzenia leczenia, nawracania choroby oraz poprawia czynno$¢ ptuc i zmniej-
sza dusznos¢. Jednakze badania dotyczace dlugoterminowego stosowania doustnych
GKS w stabilnej POChP s3 ograniczone. W zwiazku z tym, chociaz doustne GKS sa
skuteczne w leczeniu zaostrzen, nie sg zalecane do przewleklego leczenia ze wzgledu
na brak korzysci i wysokie ryzyko wielu powiklan ogoélnoustrojowych. Szczegdlnie
miopatia posterydowa moze prowadzi¢ do ostabienia mie$ni, zmniejszenia sprawnosci
iniewydolno$ci oddechowej u pacjentéw z bardzo zaawansowana POChP (2024 GOLD
Report... 2024, s. 76-79).

Metyloksantyny, takie jak teofilina, moga dziala¢ jako nieselektywne inhibitory
fosfodiesterazy, ktére poprzez zwigkszanie wewnatrzkomorkowego stezenia cAMP
w miegsniach gladkich prowadza do rozszerzenia oskrzeli oraz naczyn tetniczych i zyl-
nych. Ich mechanizm jest jednak szerszy i nie do konca jasny. Teofilina zwigksza takze
filtracje ktebuszkows (dziala moczopednie), ma dodatni wplyw inotropowy i chrono-
tropowy na serce oraz pobudza o$rodek oddechowy i kurczliwos¢ przepony (Katzung
iin. 2012, s.391-392).

Teofilina nie jest stosowana w monoterapii, ale jako lek dodawany do lekow rozsze-
rzajacych oskrzela z grupy beta2-mimetykow czy antycholinergicznych (2024 GOLD
Report... 2024, s. 74).

Do dziatan niepozadanych teofiliny nalezg arytmie przedsionkowe i komorowe
oraz napady drgawek, niezaleznie od historii padaczki. Mogg réwniez wystepowac
bdle gtowy, bezsennos¢, nudnosci i zgaga.

Metabolizm teofiliny przez enzymy cytochromu P450 moze powodowac interakcje
z innymi lekami, takimi jak erytromycyna, ciprofloksacyna, allopurynol oraz niekto-
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rymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny. Dodatkowo eliminacja teofiliny
zmniejsza si¢ z wiekiem, a okres poltrwania jest zmienny. Wszystko to sprawia, ze teo-
filina charakteryzuje sie matym wspoélczynnikiem terapeutycznym, czyli niewielka roz-
nicg miedzy dawka terapeutyczng a toksyczng (2024 GOLD Report... 2024, s. 73-74).

Inhibitory fosfodiesterazy-4 (PDE4) zmniejszaja stan zapalny, hamujac roz-
kfad cAMP i powodujac wzrost jego stezenia, co skutkuje zmniejszeniem uwalniania
mediatoréw zapalnych, takich jak prozapalne cytokiny czy wolne rodniki tlenowe
(ObaiLone 2013, s. 13-14). Roflumilast jest przykladem leku z tej grupy stosowanym
w ciezkich przypadkach POChP z zaostrzeniami, przy czym lek ten jest dodawany do
diugodzialajacych lekdw rozszerzajacych oskrzela i GKS.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi roflumilastu sg biegunka, nudnosci,
zmniejszenie apetytu, utrata masy ciala, bol brzucha, zaburzenia snu i béle glowy.
Dzialania niepozadane pojawiaja si¢ na poczatku terapii, s3 odwracalne i zanikaja
z czasem przy kontynuacji leczenia.

Leku nalezy unikaé u pacjentéw z niedowaga. Zaleca si¢ takze, aby roflumilast byt
stosowany ostroznie u pacjentdw z depresja (2024 GOLD Report... 2024, s. 80).

Inne leki stosowane w POChP

Badania nad antybiotykami w leczeniu POChP poczatkowo nie wykazaly wptywu
na redukeje zaostrzen. Jednakze nowsze badania sugeruja, ze regularne stosowanie
antybiotykow, takich jak azytromycyna czy erytromycyna, moze zmniejszy¢ ryzyko
zaostrzen. Dlugotrwale stosowanie azytromycyny wiaze si¢ jednak z ryzykiem opor-
nosci bakteryjnej, wydluzeniem odstepu QT oraz zaburzeniami stuchu (2024 GOLD
Report... 2024, s. 80).

Mukolityki, takie jak N-acetylocysteina (NAC) i karbocysteina, moga zmniejsza¢
czesto$¢ zaostrzen u pacjentdéw nieprzyjmujacych wziewnych GKS. Erdosteina moze
mie¢ znaczacy wplyw na tagodne zaostrzenia, niezaleznie od stosowania GKS.

W przypadku nowych lekéw biologicznych, takich jak przeciwciala monoklonalne
przeciwko IL-5 (mepolizumab) i przeciwko receptorowi IL-5 (benralizumab), badania
sugeruja umiarkowang redukcje zaostrzen u pacjentdéw z eozynofilowym zapaleniem
oskrzeli, jednak konieczne sa dalsze badania (2024 GOLD Report... 2024, s. 80-81).

Inne farmakologiczne metody leczenia POChP obejmujg tlenoterapie, stosowanie
niskich dawek dtugodziatajacych opioidow u pacjentow z ciezky dusznoscig, a w za-
ostrzeniach — antybiotykéw. Dlugoterminowe stosowanie tlenu (powyzej 15 godzin
dziennie) zalecane jest pacjentom z przewlekla niewydolnoscig oddechows. Terapia
augmentacyjna alfa-1 antytrypsyna moze spowalnia¢ postep rozedmy u pacjentow
z niedoborem alfa-1 antytrypsyny.

W niefarmakologicznym leczeniu POChP kluczowy role odgrywata rehabilitacja
oddechowa, ktora zmniejsza duszno$¢ oraz poprawia wydolnos¢ fizyczng i jakos¢
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zycia pacjentéw. Bardzo istotne jest zaprzestanie palenia tytoniu, ktore jest najbardziej
skutecznym sposobem spowolnienia postepu choroby.

Pacjentom z POChP zaleca si¢ te same szczepienia co pacjentom z astmg oskrze-
lowa.
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Pytania kontrolne — przyktady

Ktéry mechanizm dziatania cyklezonidu przyczynia si¢ do mniejszej liczby dzialan niepozada-
nych:

a) jest aktywowany dopiero w watrobie

b) jest aktywowany przez esterazy w plucach

c) jest aktywny w jelitach

d) dziala tylko na receptory m3

e) jest nieaktywowany przez ukfad enzymatyczny CYP450

Objawem niepozadanym stosowania duzych dawek lekéw beta-adrenergicznych w leczeniu astmy
oskrzelowej jest tachykardia. Objaw ten wynika ze stymulacji receptoréw beta-2-adrenergicznych
W migéniu serca:

a) oba zdania prawdziwe

b) pierwsze zdanie prawdziwe, drugie nieprawdziwe

c) pierwsze zdanie nieprawdziwe, drugie prawdziwe

d) oba zdania nieprawdziwe

e) pierwsze zdanie falszywe, drugie niepetne

Ktore z ponizszych przeciwwskazan dotyczy stosowania lekéw przeciwcholinergicznych, takich
jak LAMA i SAMA, u pacjentéw z POChP:

a) nadci$nienie tetnicze i jaskra

b) astma i zaburzenia rytmu serca

c) jaskraizaburzenia oddawania moczu

d) choroba wiencowa i przewlekle zapalenie zatok

e) cukrzyca i podwyzszony poziom cholesterolu
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Rozdzial 27

Leki wykrztusne, mukolityczne
i przeciwkaszlowe

Leki ulatwiajace usuwanie §luzu z drég oddechowych sa stosowane w celu rozrzedzenia
wydzieliny oskrzelowej oraz poprawy jej transportu. Dzialaja one na rézne sposoby,
wspomagajac odkrztuszanie i oczyszczanie drég oddechowych.

Kaszel jest mechanizmem obronnym organizmu, ktéry pomaga usuwac $luz, drob-
noustroje oraz ciata obce z drég oddechowych. Przewlekty kaszel moze jednak prowa-
dzi¢ do znaczacego dyskomfortu oraz obnizenia jakosci zycia pacjentéw. W zalezno$ci
od etiologii, stosowane sg rozne klasy lekdw, takie jak leki sekretolityczne, mukolityczne,
mukokinetyczne i mukoregulatory (Olszanecki i in. 2023, s. 391-392).

Oto gtéwne grupy tych lekow:

Mukolityki

Mukolityki sg lekami, ktore rozrzedzajg gesta, lepka wydzieling, utatwiajac jej usu-

niecie z drog oddechowych. Dzialajg na rozne sposoby, wplywajac na strukture $luzu:

1. Klasyczne mukolityki niepeptydowe (np. acetylocysteina, karbocysteina, ergosteina)
zmniejszajg lepko$¢ sluzu przez rozktad mostkéow dwusiarczkowych w mucynach,
co powoduje uplynnienie wydzieliny. Acetylocysteina jest stosowana nie tylko
w chorobach ukladu oddechowego, ale réwniez jako antidotum w zatruciu parace-
tamolem, gdyz dziala jako donor grup sulthydrylowych, wspomagajac regeneracje
glutationu w watrobie.

2. Mukolityki peptydowe (np. dornaza alfa, gelsolina) majg bardziej specyficzne dzia-
tanie. Dornaza alfa to rekombinowana ludzka deoksyrybonukleaza, ktéra rozktada
DNA w wydzielinie oskrzelowej, zmniejszajac jej lepko$¢ i poprawiajac transport
Sluzu. Jest szczegolnie zalecana w leczeniu mukowiscydozy. Gelsolina, rozkladajgca
filamenty aktynowe, dziala réwniez w sytuacjach zwigkszonego stezenia polimeréw
aktynowych w ptucach.
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Tiopronina jest kolejnym lekiem mukolitycznym, ktory dziala poprzez rozbijanie
mostkéw dwusiarczkowych w biatkach §luzowych. Jest stosowana rzadziej, ale
moze by¢ skuteczna u pacjentoéw, u ktoérych standardowe leczenie mukolityczne
nie przynosi oczekiwanych rezultatéow (Krenke i in. 2018, s. 425-452).

Leki te s3 stosowane w takich schorzeniach, jak przewlekle zapalenie oskrzeli, muko-
wiscydoza, przewlekta obturacyjna choroba pluc (POChP) i astma oskrzelowa.

Mukokinetyki
Mukokinetyki to leki poprawiajace ruch $luzu poprzez zwigkszenie aktywnosci
rzgsek nablonka drog oddechowych. Ta grupa obejmuje:

1.

Bromheksyna jest stosunkowo starym lekiem, ale nadal uzywanym w leczeniu
choréb drég oddechowych. Poza dzialaniem mukolitycznym i mukokinetycznym
moze réwniez dziala¢ stymulujaco na wydzielanie $luzu surowiczego, co ulatwia
jego transport.

Ambroksol wykazuje dzialanie mukokinetyczne oraz przeciwzapalne, stymulu-
jac produkcje surfaktantu - substancji zmniejszajacej napiecie powierzchniowe
w pecherzykach plucnych. Dzigki temu zmniejsza przyczepnosé sluzu do $cian
drog oddechowych, co ulatwia jego odkrztuszanie. W badaniach wykazano takze,
ze ambroksol dziala przeciwutleniajaco oraz ma pewne wtasciwosci znieczulajace
miejscowo, co moze fagodzi¢ dolegliwo$ci zwigzane z podraznieniem gardia (Beeh
iin. 2008, s. 557-562).

Leki wykrztusne
Leki wykrztu$ne maja za zadanie zwigkszenie objetosci oraz nawodnienia wydzie-
liny, co ulatwia jej usuniecie z drég oddechowych. Do tej grupy nalezy:

1.

Gwajafenezyna jest powszechnie stosowana w celu fagodzenia kaszlu produktyw-
nego. Dziala poprzez zwigkszenie nawodnienia $luzu, co utatwia odkrztuszanie.
Moze by¢ stosowana zaréwno w monoterapii, jak i w polaczeniu z innymi lekami
(np. przeciwkaszlowymi lub przeciwhistaminowymi) w terapii objawowe;.
Naturalne $rodki wykrztusne, takie jak ekstrakty z korzenia lukrecji, prawoslazu
czy bluszczu, zawierajg zwigzki aktywne, ktére stymuluja gruczoty oskrzelowe do
zwiekszonego wydzielania §luzu. W fitoterapii czgsto stosuje si¢ je w leczeniu ta-
godnych infekcji gornych drég oddechowych, gdzie ich dziatanie wykrztusne jest
wystarczajace (Krenke i in. 2018, s. 425-452).

Inne leki wspomagajace oczyszczanie drég oddechowych

1.

Leki mukoregulujace (np. glikokortykosteroidy wziewne) moga by¢ stosowane
w celu zmniejszenia nadmiernej produkgji §luzu, szczegolnie w chorobach, takich
jak astma czy przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP).
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2. Beta-mimetyki wziewne (np. salbutamol, formoterol) oprdcz dzialania rozszerza-
jacego oskrzela moga wptywac na poprawe transportu sluzu poprzez zwigkszenie
aktywnosci rzesek.

3. Preparaty hipertoniczne, takie jak roztwor soli 7%, sg stosowane w inhalacjach
w celu nawilzenia drég oddechowych i uptynnienia wydzieliny. Inhalacje z roztworu
soli hipertonicznej moga by¢ szczegoélnie pomocne w mukowiscydozie i POChP
(Janiec 2021).

Wybor leku zalezy od wielu czynnikdw, takich jak przyczyna i charakter zalegania luzu,

wiek pacjenta, choroby wspdlistniejace, a takze preferencje dotyczace formy podania

(doustne, wziewne, dozylne). Nalezy réwniez pamieta¢ o wlasciwym nawodnieniu

organizmu oraz regularnych ¢wiczeniach oddechowych, ktére moga wspomagac sku-

tecznos¢ leczenia.

Leki przeciwkaszlowe

Leki przeciwkaszlowe sg stosowane w celu tagodzenia kaszlu, szczegdlnie suchego
i meczacego, ktéry nie jest produktywny (nie towarzyszy mu odkrztuszanie wydzieli-
ny). Moga dziata¢ na dwa gtéwne sposoby: centralnie lub obwodowo, w zalezno$ci od
miejsca, w ktérym hamujg odruch kaszlu.

Leki przeciwkaszlowe dziatajace centralnie

Centralnie dzialajace leki przeciwkaszlowe wplywajg na o$rodkowy uklad nerwowy;,

hamujac odruch kaszlowy na poziomie rdzenia przedluzonego w mézgu. Sa czgsto

stosowane w przypadkach przewleklego kaszlu lub gdy kaszel nie jest zwiazany z nad-
produkcja wydzieliny oskrzelowe;.

1. Kodeina jest opioidem, ktéry dziala poprzez hamowanie o$rodka kaszlu w mézgu.
Kodeina jest skuteczna w zmniejszaniu intensywnosci kaszlu, ale moze powodo-
wa¢ dzialania niepozadane, takie jak sennos¢, zaparcia czy ryzyko uzaleznienia.
Ze wzgledu na swoje wlasciwosci uzalezniajace kodeina jest stosowana ostroznie
i gtéwnie w krétkotrwalym leczeniu.

2. Dekstrometorfan jest nieopioidowym lekiem przeciwkaszlowym dziatajagcym na
o$rodkowy uklad nerwowy. Ma mniej dziatan niepozadanych niz kodeina i nie
powoduje uzaleznienia, co czyni go popularnym srodkiem w dostepnych bez recepty
preparatach na kaszel. Dekstrometorfan dziata poprzez blokowanie receptoréw
NMDA, co hamuje odruch kaszlowy (Szczeklik i in. 2014).

3. Butamirat jest rowniez lekiem przeciwkaszlowym nieopioidowym, dzialajagcym cen-
tralnie. Wykazuje dzialanie przeciwkaszlowe oraz nieco rozkurczowe na migsnie
oskrzeli. Jest stosowany w leczeniu ostrego kaszlu i dobrze tolerowany przez pacjentow.

4. Morfina i inne opioidy. Morfina oraz niektore inne opioidy moga by¢ stosowane
w leczeniu cigzkiego, wyniszczajacego kaszlu, szczegdlnie u pacjentéow z zaawan-
sowanymi chorobami pluc, takimi jak rak pluca. Ze wzgledu na wysokie ryzyko
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dzialan niepozadanych i uzaleznienia stosuje si¢ je wylacznie w wyjatkowych przy-
padkach (Katzung i in. 2012).

Mukoregulatory

Mukoregulatory to leki, ktére pomagajg zmniejszy¢ ilos¢ wydzielanego sluzu w dro-
gach oddechowych. Do tej grupy nalezg antycholinergiki, glikokortykosteroidy oraz
makrolidowe antybiotyki. Dzialajg one posrednio, wplywajac na mechanizmy regu-
lujace produkcje $luzu, co pomaga zmniejszy¢ jego nadmiar i ulatwia oddychanie
(Olszanecki i in. 2023, s. 391-392).

Leki przeciwkaszlowe dzialajace obwodowo

Obwodowo dzialajgce leki przeciwkaszlowe hamujg odruch kaszlu poprzez dziatanie

na zakonczenia nerwowe w drogach oddechowych, zmniejszajac ich wrazliwos$¢ na

bodzce wywolujace kaszel. Sg szczegolnie przydatne w kaszlu wywolanym podraznie-
niem blon sluzowych.

1. Lewodropropizyna jest lekiem dziatajagcym obwodowo, ktéry hamuje odruch kaszlu
poprzez zmniejszenie wrazliwosci receptoréw kaszlowych w drogach oddechowych.
Lewodropropizyna jest stosowana w leczeniu suchego kaszlu, a takze w alergii
(Szczeklik i in. 2014).

2. Benzoesan sodu dziala tagodnie znieczulajaco na btony $luzowe gardla i gérnych
drog oddechowych. Jest stosowany jako sktadnik preparatow lagodzacych kaszel
suchy oraz bol gardta.

3. Srodki powlekajace, takie jak syropy ro$linne (syropy na bazie ekstraktow roglin-
nych), np. z prawoslazu, podbiatu czy babki lancetowatej, dzialaja powlekajaco na
blony §luzowe gardla i fagodza podraznienia, zmniejszajac odruch kaszlowy. Nie
wplywaja bezposrednio na osrodek kaszlu, ale fagodza jego objawy przez dzialanie
ochronne.

4. Preparaty zawierajace lidokaing do stosowania miejscowego. Lidokaina stosowa-
na w formie aerozoli lub ptukanek moze by¢ uzywana w celu znieczulenia gardta
i zmniejszenia podraznienia receptoréw kaszlowych, szczegélnie przed procedurami
medycznymi.

Leki przeciwkaszlowe s zalecane na podstawie rodzaju kaszlu, jego przyczyny oraz
wspdlistniejacych chordb. W kaszlu suchym, draznigcym, bezproduktywnym zaleca sie
leki dzialajace centralnie lub obwodowo w celu fagodzenia dolegliwo$ci. W przypad-
ku kaszlu produktywnego (mokrego) nie nalezy stosowac lekdw przeciwkaszlowych,
poniewaz moga one utrudnia¢ odkrztuszanie wydzieliny, co jest kluczowe dla oczysz-
czenia drog oddechowych (Janiec 2021).

Ponadto leki przeciwkaszlowe powinny by¢ stosowane ostroznie u pacjentdw z prze-
wlektymi chorobami ptuc (np. POChP, astma), aby nie doprowadzi¢ do zatrzymania
wydzieliny oskrzelowej i pogorszenia stanu pacjenta.
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Leki przeciwkaszlowe, mukolityczne oraz wykrztu$ne w ciazy i w okresie
laktacji

Nie ma zbyt wielu badan na temat bezpieczenstwa lekdw wykrztusnych u kobiet w ciazy.
Stosowanie lekéw przeciwkaszlowych i mukolitycznych u kobiet w cigzy oraz dzieci
powinno by¢ ograniczone do niezbednych przypadkéw i zawsze poprzedzone konsul-
tacja lekarska. Do lekdw wykrztusnych bezpiecznych w czasie karmienia piersig naleza:
ambrosol i bromheksydyna (Friese i in. 2006, s. 172-174).

Interakcje z innymi lekami
Nalezy zwroci¢ uwage na interakcje lekéw przeciwkaszlowych, szczegdlnie kodeiny, ktd-
ra moze wchodzi¢ w interakeje z innymi opioidami lub lekami dziatajacymi depresyjnie
na o$rodkowy uklad nerwowy. Dodatkowo warto zapamieta¢ wzrost ryzyka rozwoju
nadci$nienia tetniczego po polagczniu acetylocysteiny, ktora nasila dzialanie azotandw.
Podczas prawidlowej terapii nie powinno sie taczy¢ ze sobg lekow wykrztusnych
z lekami przeciwkaszlowymi, poniewaz moze doj$¢ do zalegania rozrzedzonej wydzie-
liny, ktdrej pacjent nie bedzie mogl odkrztusic.
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Ktére z ponizszych lekow sa stosowane gtownie w celu zwigkszenia objetosci i nawodnienia §luzu:
a) gwajafenezyna
b) kodeina
¢) butamirat
d) dekstrometorfan
e) lidokaina

2. Jaki jest gléwny mechanizm dziatania ambroksolu:
a) hamowanie o$rodka kaszlu w rdzeniu przedluzonym
b) stymulowanie produkcji surfaktantu w ptucach
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¢) zmniejszenie lepkosci §luzu przez rozklad mostkéw dwusiarczkowych
d) zmniejszenie wrazliwosci receptoréw kaszlowych w drogach oddechowych
e) dziatanie przeciwbdlowe

3. Ktory z ponizszych lekéw nalezy do naturalnych $rodkéw wykrztusnych:
a) dekstrometorfan
b) ambroksol
c) gwajafenezyna
d) korzen lukrecji
e) kodeina
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Rozdzial 28

Farmakoterapia cukrzycy

Cukrzyca to przewlekla choroba metaboliczna charakteryzujaca sie podwyzszonym
poziomem glukozy we krwi (hiperglikemia), wynikajacym z zaburzen wydzielania
lub dzialania insuliny — hormonu produkowanego przez trzustke. Wyréznia sie kilka
typow cukrzycy, z ktorych najczesciej wystepujace to cukrzyca typu 1 (wynikajaca
z autoimmunologicznego uszkodzenia komorek beta trzustki) oraz cukrzyca typu 2
(wynikajaca z insulinoopornosci i wzglednego niedoboru insuliny). Nieleczona cu-
krzyca prowadzi do powaznych powiklan, takich jak choroby sercowo-naczyniowe,
uszkodzenie nerek, oczu oraz nerwéw (American Diabetes Association Professional
Practice Committee 2020, s. 14-31).

Diagnostyka zaburzen tolerancji glukozy

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi klinicznymi dotyczacymi postepowania u osdb
z cukrzycg na rok 2024, w przypadku wystepowania objawodw, takich jak: nasilona
diureza (wielomocz), wzmozone pragnienie, niewyja$niona utrata masy ciata (niezwia-
zana z celowym odchudzaniem), a takze mniej typowych symptomow, jak ostabienie,
wzmozona sennos¢, zmiany ropne na skorze czy stany zapalne narzadéow moczowo-
-plciowych, nalezy wykona¢ pomiar glikemii przygodnej. Wynik réwny lub wyzszy
od 200 mg/dl (>11,1 mmol/l) jest podstawg do rozpoznania cukrzycy (Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023).

W przypadku braku objawéw lub przy wystepowaniu objawéw wraz z glikemia
przygodna ponizej 200 mg/dl (< 11,1 mmol/l) rozpoznanie cukrzycy moze opierac si¢
na (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023):

+ dwukrotnym oznaczeniu glikemii na czczo w porannych godzinach (oba po-
miary muszg by¢ wykonane w rézne dni). Dwa wyniki na poziomie > 126 mg/dl
(=7,0 mmol/l) stanowia podstawe do diagnozy cukrzycy;

« jednorazowym oznaczeniu hemoglobiny glikowanej (HbAlc), gdzie wynik > 6,5%
(=48 mmol/mol) réwniez wskazuje na cukrzyce;
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« jesli wynik jednorazowego lub dwukrotnego pomiaru glikemii na czczo wynosi
100-125 mg/dl (5,6-6,9 mmol/l) (co odpowiada nieprawidtowej glikemii na czczo,
czyli IFG) lub HbAlc wynosi 5,7-6,4% (39-46 mmol/mol), a istnieje uzasadnione
podejrzenie nieprawidtowej tolerancji glukozy lub cukrzycy, konieczne jest wyko-
nanie doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT). Wynik glikemii w 120. minucie
OGTT wynoszacy =200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) potwierdza rozpoznanie cukrzycy,
natomiast wynik w zakresie 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l) wskazuje na niepra-
widlowg tolerancje glukozy (IGT).

Zasady leczenia farmakologicznego oséb z cukrzyca typu 1

Zalecanym modelem leczenia cukrzycy jest intensywna funkcjonalna insulinotera-
pia, ktora polega na podawaniu wielokrotnych, podskérnych dawek insuliny lub na
cigglym podskdrnym wlewie insuliny (CSII) za pomocg osobistej pompy insulinowej.
Najwigksza skuteczno$¢ w optymalizacji kontroli metabolicznej oraz poprawie jakosci
zycia wykazuja hybrydowe pompy insulinowe petli zamknietej (HCL). Kluczowym
elementem skutecznego leczenia jest odpowiednia edukacja, ktéra pozwala pacjentowi
samodzielnie modyfikowa¢ dawki insuliny na podstawie regularnej samokontroli po-
ziomu glukozy we krwi przy uzyciu glukometru lub innych zarejestrowanych urzadzen
(Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Anderson i in. 2019,
s. 356-363).

U os6b z cukrzycg typu 1 preferowane jest stosowanie analogdéw insuliny, po-
niewaz wigze sie to z mniejszym ryzykiem hipoglikemii oraz wiekszym komfortem
zycia. Waznym elementem insulinoterapii w tej grupie pacjentow jest optymalizacja
dawek insuliny. Dlugotrwale podawanie nadmiernych ilosci insuliny bez zidentyfi-
kowania przyczyn zwiekszonego zapotrzebowania na ten hormon i odpowiedniego
leczenia przyczynowego — z wyjatkiem uzasadnionych sytuacji, takich jak choroby
wspolistniejace, leki zwiekszajace zapotrzebowanie na insuling czy stres — moze
prowadzi¢ do niekorzystnych skutkéw metabolicznych oraz nadmiernego przyrostu
masy ciafa.

Kluczowym aspektem terapii cukrzycy typu 1 jest umiejetnos¢ samodzielnej mo-
dyfikacji dawek insuliny przez pacjenta, uwzgledniajac zawarto$¢ weglowodanow
w positkach, wyjsciowy poziom glikemii oraz planowana aktywno$é¢ fizyczna. Rowniez
znajomo$¢ wptywu biatek i ttuszczow na glikemie jest istotna dla precyzyjnego dawko-
wania insuliny, cho¢ w przypadku stosowania hybrydowych pomp insulinowych petli
zamknietej (HCL) ma to mniejsze znaczenie.

W leczeniu wspomagajacym inhibitory SGLT-2 i agonisci receptora GLP-1 moga
poprawi¢ kontrole glikemii i wspiera¢ redukcje masy ciata, jednak te leki nie sg aktu-
alnie zarejestrowane do leczenia cukrzycy typu 1. U pacjentéw z cechami insulino-
opornosci dodanie metforminy moze przynie$¢ pewne korzysci kliniczne (Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Holt i in. 2021, s. 2589-2625).
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Insuliny ludzkie dzielg si¢ na krotko dzialajace oraz o $rednim czasie dzialania.
Insuliny krétko dzialajace sa podawane przed positkami, natomiast te o srednim czasie
dziafania pelnig funkcje bazy i powinny by¢ stosowane dwa razy dziennie. W terapii
cukrzycy typu 1 wérod insulin ludzkich wyrdéznia si¢ insuline neutralng i izofanowa.
Gléwnym przeciwwskazaniem do ich stosowania jest ryzyko hipoglikemii. Dawkowa-
nie insuliny ustala si¢ indywidualnie na podstawie monitorowania glikemii.

Insuliny ludzkie moga powodowac¢ dzialania niepozadane, takie jak: hipoglikemia,
reakcje alergiczne, rozwoj immunologicznej insulinoopornosci, przerost tkanki ttusz-
czowej w miejscu podania oraz lipodystrofia.

Insulina neutralna zaczyna dziata¢ po 30 minutach, osiaga szczyt dzialania po
2-3 godzinach, a jej efekt utrzymuje si¢ przez 6-8 godzin. Z kolei insulina izofanowa
(dwufazowa) wykazuje poczatek dzialania po 1,5-2,5 godzinach, jej szczyt przypada
na okres miedzy 3 a 12 godzinami, a czas dzialania wynosi 18-22 godzin (Battelino
iin. 2019, s. 1593-1603; Bergenstal iin. 2013, s.224-232).

Analogi insuliny to preparaty powstale dzigki inzynierii genetycznej, poprzez nie-
wielkie modyfikacje struktury ludzkiej insuliny. Zmiany te pozwalaja na zachowanie
wlasciwosci obnizajacych poziom cukru we krwi, jednoczesnie nadajac insulinie nowe
cechy, gtéwnie dotyczace czasu dzialania. Analogi insuliny dzielg si¢ na szybko dziala-
jace (np. insulina aspart, glulizynowa, lispro) oraz dlugo dziatajace (np. insulina deglu-
dec, detemir, glargine) (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023).

Szybko dzialajace analogi s szczegdlnie zalecane dla 0s6b mlodych i w §rednim
wieku. Ich gtéwng zaletg jest mozliwo$¢ podania tuz przed positkiem, gdyz zaczyna-
ja dziala¢ szybciej niz insulina ludzka (po 10-20 min), osiagaja szczyt dziatania po
1-3 godzinach, a ich efekt ustepuje po 3-5 godzinach. Dodatkowo, krotszy czas dzia-
tania eliminuje koniecznos$¢ spozywania dodatkowych przekasek, co jest korzystne
zwlaszcza dla diabetykdw z nadwagg lub otytoscia (Anderson i in. 2019, s. 356-363;
Holt i in. 2021, s. 2589-2625).

Natomiast dtugo dziatajgce analogi insuliny charakteryzujg si¢ rGwnomiernym
dzialaniem, bez wyraznego szczytu, co zapewnia stabilne st¢zenie insuliny przez caty
czas aktywnosci. Dzigki temu zmniejsza si¢ ryzyko wystgpienia nocnych epizodéw
hipoglikemii (Battelino i in. 2019, s. 1593-1603; Bergenstal i in. 2013, s. 224-232).

Zasady leczenia farmakologicznego osdb z cukrzyca typu 2
Farmakoterapia cukrzycy typu 2 powinna by¢ wspierana przez kompleksows, ustruk-
turyzowang edukacje, odpowiednie zalecenia zywieniowe oraz zaplanowang aktywno$¢
fizyczna. Wybér lekéw powinien uwzglednia¢ indywidualne cechy pacjenta, takie jak
jego priorytety, styl zycia, nawyki zdrowotne, choroby wspolistniejace, motywacje,
zdolno$ci poznawcze oraz aspekty spoleczne. Przy rozpoczeciu leczenia farmakolo-
gicznego cukrzycy typu 2 jako leki pierwszego wyboru nalezy rozwazy¢ inhibitory
SGLT2 (flozyny), agonistow receptora GLP-1 lub metformine.
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U pacjentéw z udokumentowang miazdzycowa choroba sercowo-naczyniows,
niewydolnoscig serca, przewlekla chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego priorytetem powinno by¢ zastosowanie lekéw o udowodnionym
dziataniu kardioprotekcyjnym i nefroprotekcyjnym. Terapia skojarzona powinna by¢
rozwazana szczegélnie u pacjentéw z powyzszych grup ryzyka oraz przy nasilonej
hiperglikemii (HbAlc >8,5%).

Jesli leczenie rozpoczeto od monoterapii, ktdra staje si¢ niewystarczajaca do osia-
gniecia docelowego poziomu HbA1c, konieczne jest dodanie drugiego leku przeciwhi-
perglikemicznego, a decyzj¢ te nalezy podja¢ w ciagu 3-4 miesigcy. U pacjentdw z cho-
robg miazdzycowa ukladu sercowo-naczyniowego, niewydolnoscia serca, przewlekly
chorobg nerek lub licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego intensyfikacja
leczenia powinna obejmowa¢ preparaty zmniejszajace ryzyko progresji choroby oraz
$miertelnosci ogdlnej i sercowo-naczyniowe;.

W przypadku pacjentéw z przewlekla chorobg nerek i niewydolnoscia serca pre-
ferowane sg flozyny, a w razie przeciwwskazan — agonisci receptora GLP-1. W przy-
padkach miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej lub licznych czynnikéw ryzyka
mozna rozwazy¢ jednoczesne zastosowanie obu grup lekow. Wezesna terapia skojarzona
metforming, flozynami lub agonistami GLP-1 powinna by¢ rozwazana niezaleznie od
osiagniecia celu terapeutycznego.

Ze wzgledu na postepujacy charakter cukrzycy typu 2 insulina w indywidualnie
dobranych schematach moze by¢ konieczna u wielu pacjentéw. Wszystkie decyzje
terapeutyczne powinny by¢ podejmowane wspolnie z pacjentem, uwzgledniajac jego
preferencje i akceptacje (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023;
Davies i in. 2022, s. 1925-1966; Marx i in. 2023, s. 4043-4140).

Wykaz lekéw stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 wedtug najnowszych
zalecen klinicznych przedstawia si¢ nastepujaco:
 Pochodne biguanidu: gléwnym lekiem stosowanym w terapii cukrzycy typu 2 na-
lezagcym do pochodnych biguanidu nalezy metformina. Metformine stosuje si¢
w przypadku zdiagnozowanej cukrzycy typu 2, stanu przedcukrzycowego oraz
zespolu policystycznych jajnikéw (PCOS). Gléwny jej mechanizm dzialania polega
na zmniejszeniu produkcji glukozy w watrobie oraz zwiekszeniu wrazliwo$ci obwo-
dowej na insuline. Do gléwnych przeciwwskazan metforminy naleza: niewydolnos¢
nerek (GFR<30 ml/min/1,73 m?), ciezkie infekcje, stany ostre, §pigczka cukrzycowa,
niewydolno$¢ oddechowa, alkoholizm, ciezkie uszkodzenia ukladu sercowo-naczy-
niowego, cigzkie uszkodzenia watroby, bialaczka, okres okotooperacyjny (48 h przed
operacja i do ponownego wlaczenia zywienia doustnego), 48 h przed zabiegiem
i 48 h po badaniu kontrastem. Stosowanie metforminy moze powodowa¢ naste-
pujace dzialania niepozadane: kwasica mleczanowa, biegunki, nudnosci, wymioty,
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spadek wchianiania wit. Bj,. W terapii cukrzycy typu 2 metformine dawkujemy
zwykle 500-850 mg 2-3 x/d., dawke mozna stopniowo zwiekszac¢ do 3 g/d. w 3 daw-
kach podzielonych. Dostepne sa réwniez preparaty metforminy o przediuzonym
uwalnianiu w dawce 500 mg 1 x/d. stosowane z wieczornym positkiem, mozna
zwieksza¢ dawke o 500 mg/tydz. do 2 g 1 x/d. W stanach przedcukrzycowych
zwykle stosowana dawka metforminy wynosi 1-1,5 g/d., 500 mg 3 x/d. (Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Davies i in. 2022, s. 1925-1966;
Marx iin. 2023, s. 4043-4140).

Inhibitory SLGT-2-flozyny: do przedstawicieli danej grupy lekéw w terapii cukrzycy
typu 2 nalezg: empagliflozyna, dapagliflozyna oraz kanagliflozyna. Efektem Klinicz-
nym powyzszych lekéw jest indukeja cukromoczu. Do gléwnych przeciwwskazan
danych lekéw nalezg kolejno: zaburzenia czynnosci nerek, leczenie diuretykami,
stany grozace odwodnieniem, hipotensja, zakazenia drég moczowych czy epizody
drozdzycy w wywiadzie. Stosowanie lekéw z grupy inhibitoréw SLGT-2-flozyny
moze powodowac nastepujace skutki uboczne: czestomocz, wielomocz, odwodnie-
nie, zwigkszone pragnienie, zakazenia narzadow plciowych i uktadu moczowego czy
euglikemiczng kwasice cukrzycowa. Empagliflozyne zaleca si¢ dawkowa¢ doustnie
10 mg 1 x/d., maksymalna dawka dzienna wynosi 25 mg. Dapagliflozyne w terapii
cukrzycy typu 1 dawkuje sie 5 mg 1 x/d. wleczeniu skojarzonym z insuling. Z kolei
w przypadku cukrzycy typu 2: 10 mg 1 x/d. w monoterapii lub leczeniu skojarzo-
nym. W przypadku stosowania w skojarzeniu z insuling lub lekiem zwiekszajacym
jej wydzielanie nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawek tych lekéw. Kanagliflozyne
nalezy dawkowa¢ doustnie 100 mg 1 x/d., maksymalna dawka dobowa - 300 mg
(Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Davies i in. 2022,
s. 1925-1966; Marx i in. 2023, s. 4043-4140).

Inhibitory alfa-glukozydazy: gléwnym lekiem danej grupy stosowanym w terapii
cukrzycy typu 2 jest akarboza. Akarboze nalezy dawkowa¢ doustnie 50 mg 1 x/d.
(przed kolacja) przez 3 dni; w 4-6 dniu 50 mg 2 x/d. (przed obiadem i kolacja);
w 7-13 dniu 50 mg 3 x/d. (przed $niadaniem, obiadem i kolacja); w 14-16 dniu
50 mg przed $niadaniem i obiadem oraz 100 mg przed kolacjg; w 17-19 dniu 50 mg
przed $niadaniem oraz 100 mg przed obiadem i kolacja, nastepnie przez 4-8 tygodni
stosowa¢ 100 mg 3 x/d. Niekiedy konieczne moze by¢ dalsze zwiekszenie dawki
do 200 mg 3 x/d. Akarbozy nie nalezy stosowa¢ w przypadku: stanéw zapalnych
jelit, zespolu uposledzonego wchlaniania, powiktania kamicy drog zoélciowych,
gastoparezy, znacznego uposledzenia funkeji nerek, ciazy, laktacji, niewydolnosci
watroby oraz u dzieci i mlodziezy. W nastepstwie stosowania akarbozy moga wy-
stapi¢ nastepujace dzialania niepozadane: biegunka, wzdecia, bdle brzucha, obrzeki,
z6ltaczka, nieprawidtowe aktywnosci enzyméw watrobowych oraz matoptytkowosé
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(Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Davies i in. 2022,
s. 1925-1966; Marx i in. 2023, s. 4043-4140).

o Pochodne sulfonylomocznika: do przedstawicieli danej grupy lekow w terapii
cukrzycy typu 2 naleza: glimepiryd, gliklazyd, glikwidon, glipizyd. Efektem kli-
nicznym powyzszych lekéw jest zwigkszenie wydzielania insuliny. Do gléwnych
przeciwwskazan danych lekéw nalezg kolejno: cukrzyca typu 1, $pigczka cukrzycowa,
kwasica ketonowa, ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, cigza oraz okres
okolooperacyjny. Stosowanie lekow z grupy pochodnych sulfonylomocznika moze
powodowa¢ nastepujace skutki uboczne: ci¢zka hipoglikemia, wymioty, biegunka,
wzmozony apetyt i przyrost masy ciata oraz skorne reakcje alergiczne. Glimepiryd
nalezy stosowac doustnie poczatkowo w dawce 1 mg 1 x/d., zwykle 1-4 mg/d., mak-
symalnie 6 mg/d. Dawki nalezy zwieksza¢ co 7-14 dni. Gliklazyd nalezy stosowa¢
doustnie poczatkowo w dawce 30 mg 1 x/d. Nalezy zwieksza¢ dawki nie czg$ciej niz
co 2-4 tygodnie. Maksymalna dawka dobowa wynosi 320 mg 1 x/d. Glikwidon nalezy
stosowac doustnie zwykle 15-60 mg 1 x/d.; dawki powyzej 60 mg nalezy stosowac
w 2-3 dawkach podzielonych. Z kolei glipizyd nalezy stosowaé doustnie w dawce
dobowej 2,5-20 mg; dawki 2,5-15 mg 1 x/d.; dawki powyzej 15 mg nalezy stosowa¢
w 2 dawkach podzielonych (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
2023; Davies i in. 2022, s. 1925-1966; Marx i in. 2023, s. 4043-4140).

o Agonisci receptoréw GLP-1 oraz receptorow GIP/GLP-1: w $wietle najnowszych
badan i odkry¢ rola hormonu GLP-1 w leczeniu cukrzycy typu 2 i otylosci zyskata
na znaczeniu. Glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) jest hormonem produkowa-
nym w jelitach, skladajacym sie z 29 aminokwasdéw. Jego wydzielanie nastepuje
w odpowiedzi na spozycie positku, szczegolnie bogatego w ttuszcze i weglowoda-
ny, i odbywa sie w dwoch fazach: pierwsza rozpoczyna sie tuz po positku, a druga
pojawia si¢ okoto 30-60 minut pdzniej.

GLP-1 odgrywa kluczowa role w stymulacji wydzielania insuliny, wiaZzac sie z recep-
torami GLP-1 (GLP-1R) na komdrkach beta trzustki. Proces ten, zalezny od pozio-
mu glukozy, uruchamia szereg reakcji wewnatrzkomoérkowych z udzialem cAMP
(cyklicznego adenozyno-3’,5'-monofosforanu) oraz pobudza synteze insuliny, co
wspomaga regulacje stezenia glukozy we krwi. Dodatkowo GLP-1 spowalnia pasaz
zoladkowy i zwigksza uczucie sytosci, aktywujac receptory GLP-1R w neuronach
jelitowych, co skutkuje wolniejszym opréznianiem zoladka i jelit. Wplywa to na
kontrole apetytu i ograniczenie spozycia pokarmu.

Waznym elementem dzialania GLP-1 jest takze jego wplyw na 0§ jelitowo-moézgowa,
gdzie poprzez tzw. hamulec jelita kretego aktywuje receptory GLP-1R, potegujac
uczucie sytosci (Doyle i Egan 2007, s. 546-593).

W terapii cukrzycy typu 2 zastosowanie maja nastepujace analogi GLP-1: eksena-
tyd, liraglutyd oraz semaglutyd. Eksenatyd, jeden z pierwszych peptyddéw, ktory
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uzyskal zgode FDA (Agencja Zywnosci i Lekow) i EMA w leczeniu tej choroby,
zostal zatwierdzony juz w 2005 r. Od tego czasu stal sie powszechnie stosowanym
lekiem drugiego i trzeciego rzutu w leczeniu cukrzycy typu 2. Pézniejsze postepy
w chemii medycznej i formulowaniu lekéw doprowadzily do opracowania kolej-
nych skutecznych analogéw GLP-1, takich jak liraglutyd i semaglutyd (Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Davies i in. 2022, s. 1925-1966;
Marx i in. 2023, s. 4043-4140).

Liraglutyd, pierwotnie zatwierdzony do leczenia cukrzycy typu 2, zostal rowniez
dopuszczony do terapii otytosci. Jest dostepny w jednorazowych wstrzykiwaczach
(penach) zawierajacych roztwdr do podskornych iniekeji. Leczenie rozpoczyna sie
od dawki 0,6 mg, ktéra nastepnie jest stopniowo zwigkszana co tydzien o 0,6 mg,
az do osiggniecia docelowej dawki 3 mg lub najwiekszej tolerowanej przez pacjenta
(Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Davies i in. 2022,
s. 1925-1966). Stosowanie wyzszej dawki liraglutydu (3,0 mg) w terapii otylosci,
w poréwnaniu z dawka stosowang w leczeniu cukrzycy (1,8 mg), budzito poczat-
kowo pewne obawy. Jednak badania SCALE wykazaly, Ze pacjenci przyjmujacy
liraglutyd w dawce 3,0 mg doswiadczali gléwnie tych samych skutkéow ubocznych,
gltéwnie zwigzanych z uktadem pokarmowym, co osoby stosujace dawke 1,8 mg
w leczeniu cukrzycy typu 2. Badanie rowniez potwierdzito, Ze pozytywne efekty
w postaci redukcji masy ciala ustepuja po przerwaniu leczenia, co podkresla ko-
nieczno$¢ dlugotrwalej terapii (Garvey i in. 2020, s. 1085-1093).

Nie mozna jednak ignorowaé mozliwych dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem liraglutydu. Do najczestszych naleza nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcia, bezsennos¢, zawroty glowy, zaburzenia smaku, sucho$¢ w jamie ustnej
oraz bol w nadbrzuszu. Szczego6lna ostroznoé¢ nalezy zachowac u 0sob stosujacych
liraglutyd przez dluzszy czas, poniewaz istnieje ryzyko powiklan, takich jak ostre
zapalenie trzustki, kamica z6lciowa czy zapalenie pecherzyka zoélciowego. Pacjenci
powinni by¢ $wiadomi tych zagrozen i uwaznie monitorowa¢ swoje zdrowie pod-
czas terapii, informujac lekarza o wszelkich niepokojacych objawach. Stosowanie
liraglutydu jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy i karmiacych piersia (Stanowisko
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023).

W styczniu 2022 r. Europejska Agencja Lekéw (EMA) zarejestrowata nowy lek do
leczenia otyloéci - semaglutyd, kolejny analog hormonu GLP-1, ktéry, podobnie
jak liraglutyd, poczatkowo byt stosowany w leczeniu cukrzycy typu 2, a nastepnie
réwniez w terapii otyloéci (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
2023; Davies i in. 2022, s. 1925-1966; Marx i in. 2023, s. 4043-4140). Semaglutyd
jest w 94% homologiczny z ludzkim GLP-1, a dzieki modyfikacjom strukturalnym
jego dziatanie wydtuzono do tygodnia, co pozwala na stosowanie leku raz w tygo-
dniu. To znaczace ulatwienie, poniewaz podobnie jak liraglutyd semaglutyd jest
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dostepny w formie roztworu do wstrzykiwan podskérnych. W zalecanym schemacie
dawkowania leczenie rozpoczyna sie od dawki 0,25 mg raz w tygodniu, stopniowo
zwigkszajac ja do docelowej dawki 2,4 mg w ciagu 16 tygodni (Stanowisko Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Davies i in. 2022, s. 1925-1966; Marx i in.
2023, s. 4043-4140).

Dane z badan STEP (Semaglutide Treatment Effect in People with obesity) wykazaly,
ze podawanie semaglutydu raz w tygodniu w dawce 2,4 mg prowadzito do znacznej
i trwalej redukcji masy ciata, wynoszacej srednio 14,9% w ciggu 68 tygodni u oséb
z otyloscig. Semaglutyd takze poprawial czynniki ryzyka kardiometabolicznego,
takie jak obnizenie obwodu talii, ci$nienia krwi, poziomu hemoglobiny glikowane;j
i lipidow. Badania wykazaly rowniez, ze semaglutyd byt bardziej efektywny w reduk-
cji masy ciala niz liraglutyd. Dzialania niepozadane, gtéwnie dotyczace przewodu
pokarmowego (nudno$ci, biegunka, wymioty, zaparcia), mialy charakter przej-
$ciowy i najczesciej fagodny lub umiarkowany. Nudnosci byly najczestsze podczas
zwiekszania dawki, jednak ich czestotliwo$¢ zmniejszala si¢ z czasem (Amaro i in.
2022, s. 5-17).

W ostatnich latach farmakoterapia cukrzycy typu 2 i otyloéci dynamicznie sie rozwi-
ja, wprowadzajac na rynek nowe, skuteczne leki. Jednym z najnowszych dostepnych
preparatow jest tirzepatyd, podwdjny agonista receptorow GIP (polipeptydu insuli-
notropowego zaleznego od glukozy) i GLP-1. Mechanizm dziatania tych hormonéw
jest zsynchronizowany, co prowadzi do zaleznego od poziomu glukozy pobudzania
wydzielania insuliny przez komorki trzustki. Tirzepatyd reguluje poziom glukozy
we krwi zaréwno na czczo, jak i po positkach, wplywa na apetyt, zmniejsza uczucie
glodu i przyspiesza pojawienie si¢ uczucia sytoéci, co skutkuje redukcja spozycia
pokarméw oraz masy ciala (Coskun i in. 2018, s. 3-14).

Tirzepatyd jest zalecany w przypadku niedostatecznie kontrolowanej cukrzycy
typu 2, zar6wno w monoterapii, gdy metformina jest przeciwwskazana, jak i w te-
rapii skojarzonej z innymi lekami przeciwcukrzycowymi. Jest réwniez wskazany do
kontroli masy ciala u pacjentéw z nadwaga lub otyloscig (BMI powyzej 30 kg/m?
lub 27-30 kg/m? z co najmniej jedng choroba wspolistniejaca) (Stanowisko Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Coskun i in. 2018, s. 3-14). Tirzepa-
tyd podaje sie raz w tygodniu podskornie, jednak nie jest on dostepny w postaci
automatycznych wstrzykiwaczy, wiec pacjenci muszg zaopatrzy¢ si¢ w dodatkowe
igly i strzykawki. Poczatkowa dawka wynosi 2,5 mg tygodniowo, z mozliwoscia
zwigkszania jej co 4 tygodnie do maksymalnej dawki 15 mg (Stanowisko Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Coskun i in. 2018, s. 3-14).

Jak kazdy lek, tirzepatyd moze wywotywac dziatania niepozadane, zwlaszcza na
poczatku leczenia lub podczas zwiekszania dawki. Najczesciej zglaszane sg dolegli-
wosci przewodu pokarmowego, takie jak wzdgcia, nudnosci, wymioty, bole brzucha,
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niestrawnos¢, refluks oraz uczucie zmeczenia. Mimo to profil bezpieczenstwa leku
jest zadowalajacy, a wiekszo$¢ dzialan niepozadanych ma fagodny charakter i doty-
czy uktadu pokarmowego (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
2023; Coskun i in. 2018, s. 3-14).

o Inhibitory DPP-4: do przedstawicieli danej grupy lekdéw w terapii cukrzycy typu 2
naleza: sitagliptyna, wildagliptyna oraz linagliptyna. Efektem klinicznym powyz-
szych lekow jest zwigkszenie stezenia insuliny wydzielanej w zaleznos$ci od nasi-
lenia hiperglikemii. Do gléwnych przeciwwskazan danych lekdéw nalezg kolejno:
hipoglikemia, kwasica ketonowa, stan hiperosmotyczno-hipermolalny, niewydol-
nos$¢ nerek, niewydolno$¢ watroby, cigza, gastropareza, niewydolno$¢ serca. Sto-
sowanie lekow z grupy inhibitoréw DPP-4 moze powodowa¢ nastepujace skutki
uboczne: bole, zawroty gtowy, obrzeki obwodowe, zaparcia, bole stawdw, zakazenie
gornych drog oddechowych, zapalenie blony §luzowej nosogardzieli, zapalenie
trzustki, reakcje nadwrazliwosci. Sitagliptyne nalezy dawkowac¢ doustnie w dawce
100 mg 1 x/d. Wildaglityne nalezy réwniez dawkowac doustnie 50 mg 2 x/d., rano
i wieczorem. Linagliptyne¢ dawkujemy doustnie 5 mg 1 x/d. (Stanowisko Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego 2023; Davies i in. 2022, s. 1925-1966; Marx i in.
2023, s. 4043-4140).
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Pytania kontrolne — przyktady

1. Jaki wynik glikemii przygodnej jest podstawa do rozpoznania cukrzycy:
a) =200 mg/dl (=11,1 mmol/l)
b) =100 mg/dl (=9,0 mmol/l)
¢) =300 mg/dl (=13,1 mmol/l)
d) =150 mg/dl (=12,1 mmol/l)
e) =220 mg/dl (=11,8 mmol/l)

2. Wiodacym modelem leczenia farmakologicznego cukrzycy typu 1 jest:
a) stosowanie metforminy
b) stosowanie analogéw GLP-1
¢) insulinoterapia
d) stosowanie pochodnych sulfonylomocznika
e) stosowanie inhibitoréow DPP-4

3. Semaglutyd jest lekiem przeciwcukrzycowym nalezacym do:
a) agonistow receptoréw GLP-1
b) pochodnych sulfonylomocznika
¢) inhibitorow DPP-4
d) inhibitoréw alfa-glukozydazy
e) inhibitoréw SLGT-2-flozyny
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Rozdzial 29

Insuliny w leczeniu cukrzycy

Cukrzyca jest chorobg metaboliczng, zréznicowang pod wzgledem etiologii, ktorej
wspdlnym mianownikiem jest hiperglikemia (podwyzszone stezenie cukru we krwi).
Przyczyna wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej jest nieprawidlowe
wydzielanie przez wyspy beta trzustki insuliny lub jej nieprawidlowe dziatanie. Podziat
cukrzycy pod katem etiologii jest skomplikowany, w praktyce jednak warto wyrdzni¢
typ 1 cukrzycy zwigzany z niedostatecznym wydzielaniem insuliny wynikajacym ze
zniszczenia wysp beta trzustki oraz najczesciej wystepujacy typ 2 cukrzycy spowodo-
wany postepujacym spadkiem wydzielania insuliny w przebiegu rosnacej insulino-
opornoséci. Wspomnie¢ mozna réwniez o cukrzycy o znanej etiologii (np. cukrzyca
typu MODY, choroby trzustki) oraz o hiperglikemii w ciazy (cukrzyca cigzowa oraz
cukrzyca w cigzy). Niezaleznie od przyczyny wystepowania hiperglikemii jej skutki sa
takie same, a najwazniejszy jest czas wystepowania zaburzenia, dlatego u cukrzykow
typu 1 powiklania wystepuja szybciej (choroba najczesciej rozwija si¢ w wieku dzie-
ciecym lub nastoletnim) (Szczeklik i Gajewski 2024).

Rozpoznanie cukrzycy wymaga oznaczenia poziomu glukozy w surowicy krwi
metodami laboratoryjnymi. W przypadku wystepowania typowych objawdw cukrzycy
(poliuria, polidypsja, utrata masy ciala, ostabienie, senno$¢, zmiany ropne na skorze,
stany zapalne drég moczowych) rozpoznanie mozna postawi¢ przy warto$ci glikemii
powyzej 200 mg/dl. W przypadku brakéw objawdw rozpoznanie cukrzycy wymaga do-
datkowych badan - stwierdzenie glikemii powyzej 200 mg/dl w 120. minucie doustnego
testu obcigzenia glukoza (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego 2024).

Nieleczona cukrzyca prowadzi do cig¢zkich zaburzen metabolicznych (ostre powi-
ktania cukrzycy) oraz uszkodzenia $rédblonka naczyniowego (przewlekle powiklania
cukrzycy) zaréwno duzych, srednich (makroangiopatia), jak i matych tetnic i tetniczek
(mikroangiopatia). Powikfania o charakterze makroangiopatii zwigzane s ze znacznym
przyspieszeniem tworzenia sie blaszki miazdzycowej u pacjentéw z zaburzeniami me-
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tabolizmu glukozy (zaréwno w cukrzycy, jak i stanie przedcukrzycowym), a ich skutki
kliniczne zalezne sg od miejsca (najczesciej tetnice szyjne i mézgowe, tetnice wiencowe
oraz tetnice konczyn dolnych) (Korzeniewska-Dyl 2018). Powikiania mikroangiopa-
tyczne prowadzg do wystgpienia retinopatii cukrzycowej (uszkodzenie siatkdéwki),
nefropatii cukrzycowej (uszkodzenie nerek), neuropatii cukrzycowej (uszkodzenie
nerwéw obwodowych) oraz zespotu stopy cukrzycowej. Ostre powiklania cukrzycy
postepuja gwaltownie i wymagaja szybkiego rozpoznania i leczenia. Nalezy do nich
kwasica i $pigczka ketonowa (czesciej wystepujaca w cukrzycy typu 1 i bywa jej pierwsza
manifestacja kliniczng), zespot hiperglikemiczno-hiperosmolarny (cze¢sciej wystepujacy
w cukrzycy typu 2), kwasica i $pigczka mleczanowa (czgsciej wystepujace w cukrzycy
typu 2) oraz hipoglikemia polekowa. Tak wiec zfe leczenie cukrzycy prowadzi do za-
grazajacych zyciu powiklan zaréwno w perspektywie krotkoterminowej ze wzgledu na
ostre powiktania cukrzycy, jak i w perspektywie diugoterminowej (zawaly serca oraz
udary mézgu). Nalezy réwniez pamietad, ze powiklania cukrzycy oprocz zwigkszone-
go ryzyka zgonu oraz skrdocenia diugosci zycia prowadza rowniez do spadku jakosci
zycia — zaburzenia widzenia, uszkodzenie nerek mogace prowadzi¢ do konieczno$ci
dializoterapii, amputacji konczyn itd. (Szczeklik i Gajewski 2024).

Leki stosowane w leczeniu cukrzycy mozemy podzieli¢ na insuling oraz leki niein-
sulinowe. Leki nieinsulinowe sg zréznicowang grupa lekow, mozemy wyrdzni¢ wsrod
nich leki zwiekszajace wydzielanie insuliny (pochodne sulfonylomocznika oraz analogi

{ Leki stosowane w leczeniu cukrzycy }
\
{ Insulina } [ Leki nie insulinowe J
\ \
Ze wzgledu Ze wzgledu Leki zwigkszajace Leki o dzialaniu
na budowe na czas dzialania wydzielanie insuliny obwodowym
Insulina Insulina Leki zmniejszajace
analogowa popositkowa insulinoopornos¢
Insulina Insulina [ Leki nasilajace glukozurie J«
ludzka bazowa

Leki spowalniajace
trawienie weglowodanow

Ryc. 1. Podzial lekéw stosowanych w cukrzycy

Zrédlo: opracowanie wlasne.
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GLP-1, anaglogi GLP-1/GIP, inhibitory DPP-4) oraz leki dzialajace na tkanki obwodowe
prowadzace do obnizenia poziomu glukozy poprzez zmniejszenie insulinooporno-
$ci (metformina, agonisci receptora PPAR-y, glitazony), leki wywolujace cukromocz
(inhibitory SGLT-2) oraz leki spowalniajgce trawienie weglowodanow (inhibitory
a-glukozydazy) (Mutschler i in. 2016, s. 375-391). Leki nieinsulinowe zostalty oméwione
w rozdziale Farmakoterapia cukrzycy.

Leki insulinowe

Insulina to silny lek zmniejszajacy stezenie glukozy we krwi. Z chemicznego punktu
widzenia jest ona polipeptydem wytwarzanym w wyspach beta trzustki. Zbudowana
jest z dwoch tanicuchéw A i B, ktdre taczg dwa mostki dwusiarczkowe. Podziat insulin
obejmuje ich budowe chemiczng oraz czas dzialania. Insulina jest najstarszym lekiem
hipoglikemizujacym. Po raz pierwszy uzyto jej u czlowieka w 1922 r. Warto pamigta¢, ze
oprocz dzialania hipoglikemizujacego insulina jest rowniez hormonem anabolicznym,
ktéry wplywa na gospodarke weglowodanowa (pobudza transport glukozy do komo-
rek), ttuszczowa (hamuje lipolize, nasila synteze lipidow) i biatkowa (pobudza synteze
biatek i hamuje ich rozpad), prowadzgc do przyrostu masy ciata. Warto pamietac, ze
podawanie insuliny droga podskorng ze wzgledu na wchlanianie z tkanek obwodowych
oraz czas dystrybucji i metabolizmu nie jest w stanie w pelni doréwna¢ wydzielaniu
insuliny przez komdrki beta trzustki. Stosowanie insuliny moze prowadzi¢ do wysta-
pienia hipoglikemii w przypadku podania zbyt duzej dawki lub hiperglikemii w wyniku
podania zbyt malej dawki (Iub podania w miejsce stabo ukrwione, np. w zrost). Insuline
mozna réwniez podawa¢ w formie dozylnej. Ta droga podania znajduje zastosowanie
u pacjentow z ostrymi powiklaniami cukrzycy oraz w ostrych stanach zagrozenia zycia,
takich jak zawal miesnia sercowego czy udar mézgu. Nalezy jednak pamietaé, ze do
uzycia dozylnego mozna stosowac jedynie ludzka insuling krétko dzialajaca lub szybko
dzialajacy analog insuliny. Do innych istotnych klinicznie powikfan insulinoterapii
podskoérnej nalezy lipodystrofia poinsulinowa (zanik tkanki ttuszczowej w miejscu
podania) oraz hipoglikemia. Insuliny réznia si¢ miedzy sobg poczatkiem dzialania,
szczytem dzialania oraz dlugoscig dziatania (Moczulski i Czupryniak 2023).

[ Rodzaje insulin }
v Y v Y v
Insulina Insulina ludzka Szybko Dtugo i ultradtugo Mieszanki
ludzka krétko o przedluzonym dzialajace dzialajace insulinowe
dziatajaca uwalnianiu (NPH) | | analogi insuliny analogi insuliny

Ryc. 2. Podzial insulin stosowanych w terapii

Zrédlo: opracowanie wlasne.
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Insulina ludzka krétko dziatajgca: jest klarownym roztworem mozliwym
do podania podskérnego, domiesniowego oraz dozylnego, stosowana jest w cigglych
wlewach dozylnych albo jako insulina dopositkowa. Poczatek dzialania wystepuje po
mniej wiecej 30 minutach, ze szczytem po 2-3 godzinach, czas dziatania wynosi okoto
6-8 godzin. Wydluzony czas dzialania tej insuliny moze by¢ przyczyna hipoglikemii
miedzypositkowej lub w godzinach porannych. Jest szczegdlnie przydatna u oséb do-
jadajacych miedzy positkami ze wzgledu na lepsza kontrole glikemii. Insuline te nalezy
poda¢ 30 minut przed positkiem.

Insulina izofanowa (NPH): charakteryzuje si¢ $rednio-dlugim czasem dzia-
tania. Efekt ten udalo sie uzyska¢, tworzac krysztaly z protamina i cynkiem. Dlatego
przed uzyciem insuliny nalezy ja wymiesza¢ okoto 10 razy w celu uzyskania jedno-
rodnie metnego lub mlecznego wygladu zawiesiny. Insuliny tej nie wolno stosowac
dozylnie. Najczesciej stosuje sie ja jako insuline bazalng w postaci jednego wstrzyk-
niecia w godzinach nocnych. Poczatek dziatania insuliny NPH wystepuje po mniej
wiecej 90 minutach, szczyt osiagany jest po 4 godzinach, a czas dzialania wynosi
okolo 20 godzin.

Szybko dzialajace analogi insuliny: stosowane sg jako alternatywa dla krétko
dzialajacej insuliny ludzkiej jako insulina dopositkowa. Modyfikacja metodami inzy-
nierii genetycznej doprowadzila do przyspieszenia ich dziatania poczatkowego (ok.
15 minut, wyjatkiem jest insulina fast aspart z poczatkiem dziatania po 10 minutach)
i skrocenia czasu dziatania (do 3-5 godzin). Dzieki temu profil farmakokinetyczny
szybko dzialajacych analogdw insuliny jest bardziej zblizony do fizjologicznego wy-
dzielania insuliny w reakcji na positek niz w przypadku insuliny krétko dzialajacej.
Poniewaz insuliny te majg szybszy poczatek dziatania, mozna je poda¢ 15 minut przed
positkiem, a w wyjatkowych sytuacjach bezposrednio po posilku. Jest to szczegolnie
istotne u pacjentéw niewspotpracujacych, u ktérych nie mamy pewnosci, czy zjedza
positek oraz w jakiej iloci. Na rynku sg dostepne 3 analogi szybko dziatajace lispro,
aspart, glulizynowa. Wykazuja one podobne wlasciwosci farmakologiczne z matymi
réznicami. Najszybszy poczatek dzialania wykazuje insulina aspart, najszybciej szczyt
osiaga insulina lispro, zakres dziatania wszystkich analogéw szybko dzialajacych jest
zblizony (Moczulski i Czupryniak 2023).

Dtugo dzialajace analogi insuliny: wprowadzenie tych analogdéw pozwolito
lepiej odtworzy¢ fizjologiczne wydzielanie insuliny ze wzgledu na dluzszy czas dziata-
nia, brak lub niewielki szczyt dzialania — stosowanie ich pozwala na wigksza precyzje
dawkowania. Insuliny te wystepuja jako przezroczyste roztwory do podazy podskdrne;.
Dostepne sg trzy analogi dlugo dzialajace (detemir, glargine, deglutec). Roznig si¢ one
miedzy sobg szczytem dzialania (glargine i deglutec sg insulinami bezszczytowymi),
czasem dzialania (detemir i glargine ok. 24 godzin, deglutec - 72 godziny). W przy-
padku preparatu Trsiba (insulina deglutec) nalezy bezwzglednie zmienia¢ igle przed



Rozdzial 29. Insuliny w leczeniu cukrzycy 349

kazdym podaniem, poniewaz w innym wypadku podana dawka moze by¢ zbyt mata
lub zbyt duza (Moczulski i Czupryniak 2023).

Mieszanki insulin: wyrézniamy mieszanki analogowe, dwuanalogowe, dwufa-
zowe. Mieszanki analogowe to mieszanki przygotowane na bazie insuliny lispro albo
insuliny aspart. Komponenta szybko dzialajaca ma wiasciwosci farmakokinetyczne
tych analogdéw, natomiast komponente o wydtuzonym czasie dziatania uzyskano przez
umieszczenie lispro lub aspart w zawiesinie, podobnie jak w przypadku mieszanek
klasycznych insulin ludzkich. Wystepuje rdwniez mieszanka ludzkiej insuliny neutral-
nej i insuliny izofanowej oraz polaczenie insuliny aspart z insuling deglude (preparat
Ryzodeg). Stosuje si¢ je przede wszystkim w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2
i dzieki zaréwno sktadowej szybko, jak i dlugo dzialajacej umozliwiajg uproszczenie
leczenia i zmniejszenie liczby wstrzyknie¢ insuliny. Podawane sg zazwyczaj w dwoch
iniekcjach w ciggu doby: przed $niadaniem i przed kolacja z wyjatkiem preparatu
Ryzodeg, ktory stosuje si¢ raz dziennie. Liczba przy nazwie mieszanek insulinowych
odnosi sie do procentowego odsetka insuliny krétko dziatajacej lub analogu szybko
dziatajacego (Moczulski i Czupryniak 2023).

Tab. 1. Rodzaje insulin stosowanych w terapii, mozliwa droga podania oraz czas dzialania

Czas dzialania insuliny

Rodzaje insulin poczatek szczyt czas
dzialania dzialania dzialania

Insulina krétko insulina naturalna 30 min 1-3h 6-8h
dzialajaca (Actrapid, Gensulin R,
(s.c., i.m., i.v.) Humulin R)
Insulina $rednio insulina izofanowa NPH 30-90 min 4-12h 18-20 h
dtugo dzialajaca (Gensulin N, Insulatard,
(s.c. wymieszac Humulin N)
przed podaniem)
Analogi insuliny insulina aspart (i.v.) 10-20 min 1-3h 3-5h
szybko dziatajace (Novorapid, Fiasp) (Fiasp 10 min) | (Fiasp 1-2h) | (Fiasp 3-4 h)
(s.c. réwniez insulina glulizynowa 10-20 min 1-2h 3-5h
w pompach (Apidra)
osobistych)

insulina lispro (i.v.) 15 min 40-60 min 3-5h

(Humalog, Lizpro, Liprolog)
Analogi insuliny insulina detemir (Levemir) 1,5-2h 3-14h okoto 24 h
dlugo dziatajace insulina glargine 100 1,5-2h bezszczytowa 24h
(s.c) (Abasaglar, Lantus)

insulina glargine 300 j

(Toujeo)

insulina deglutec (Tresiba) od razu bezszczytowa | 48-72h

100200 j
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Czas dzialania insuliny

Rodzaje insulin poczatek szczyt czas
dzialania dzialania dzialania

insulina aspart NovoMix 301 50 10-20 min 1-4h do24h
(30% i 50%)
z Zawiesing
protaminowg
insuliny aspart (s.c.)
insulina aspart Ryzodeg 0-15 min 2-4h >24h
(30%) z insuling
degludec (s.c.)
insulina lispro Humalog Mix 25150 15 min 2-6h 15h
(25% i 50%)
z zawiesing
protaminowa
insuliny lispro (s.c.)
insulina dwufazowa, | zawarto$¢ insuliny krotko 30 min 2-8h do24h
ludzka (s.c.) dzialajacej 20% — Polhumin

Mix 2

zawarto$¢ insuliny krétko 30-60 min 2-4h 12-19h

dziatajacej 25% — Insuman

Comb 25

zawarto$¢ insuliny kréotko 30 min 2-8h 24h

dzialajacej 30% — Gensulin
M30, Mixtard 30, Polhumin
Mix 3

zawarto$¢ insuliny krotko 30 min 2-8h 24h
dzialajacej 40% — Gensulin
M40, Polhumin Mix 4
zawarto$¢ insuliny kréotko 30 min 2-8h 24h
dziatajacej 50% — Gensulin
M50, Mixtard 50, Polhumin
Mix 5

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Podaz podskdrna insuliny powinna by¢ zmieniana po kazdym podaniu. Zaleca
sie, aby:
o insuliny szybko dziatajace, podawane w celu regulacji glikemii popositkowej,
wstrzykiwaé w skore brzucha;
o insuliny dlugo dzialajace podawaé w zewnetrzne i srodkowe powierzchnie ud,
w ramiona lub w posladki;
 mieszanki insulinowe zazwyczaj wstrzykiwa¢ w skore brzucha.
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Ryc. 3. Sposob rotacji miejsca podazy insuliny
Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie https://www.mp.pl/insulinoterapia/insulinoterapia_w_praktyce/modele_
insulinoterapii/173077,wybor-wstrzykiwacza-oraz-dlaczego-miejsca-wstrzykniec-sa-wazne [dostep 30.10.2024].

Wskazania do insulinoterapii:

cukrzyca typu 1,

cukrzyca typu LADA,

cukrzyca w przewleklym zapaleniu trzustki i raku trzustki,

cukrzyca cigzowa, jesli cele leczenia nie zostang osiggniete dieta,

cukrzyca spowodowana endokrynopatiami i lekami diabetogennymi (np. gliko-
kortykosteroidami),

cukrzyca typu MODY w przypadku braku skutecznosci lekéw doustnych.

Insuling stosuje si¢ réwniez czasowo w przypadku:

dekompensacji cukrzycy wywotlanej przemijajacymi przyczynami (infekcja, uraz,
kortykoterapia itp.),

zabiegu chirurgicznego,

udaru moézgu,

zabiegu przezskornej wewnatrznaczyniowej angioplastyki wiencowej,

ostrego zespolu wienicowego,

innych ostrych schorzen wymagajacych hospitalizacji na oddziale intensywnej
opieki medycznej (Szczeklik i Gajewski 2024, s. 1549-1614).
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Metody insulinoterapii

W przypadku pacjentéw z uposledzonym wydzielaniem insuliny (np. w cukrzy-
cy typu 1) konieczne jest nasladowanie naturalnego sposobu wydzielania insuliny,
tj. utrzymania statego poziomu insuliny jako hormonu anabolicznego oraz wyrzutu in-
suliny zwigzanego z podniesieniem si¢ poziomu glukozy po positkach. W tym celu sto-
suje sie modele intensywnej insulinoterapii (baza-bolus) oraz funkcjonalng intensywna
insulinoterapie czynnosciows tzw. FIT, mozliwe jest rowniez uzycie osobistych pomp
insulinowych. Model baza-bolus (intensywna insulinoterapia) to metoda wymagajaca
wielokrotnych (4-5) wstrzyknig¢ insuliny w ciggu doby - jest ona gléwnym sposobem
leczenia cukrzycy typu 1. Polega na podawaniu insulin krétko lub analogéw szybko
dziafajacych do positkéw oraz analogu dlugo dzialajacego wieczorem. Intensywna in-
sulinoterapia czynno$ciowa rdzni si¢ od metody intensywnej tym, ze w zaleznosci od
przewidywanej pory i skfadu positku (z uwzglednieniem jego indeksu glikemicznego),
jak réwniez planowanego wysitku fizycznego oraz wyjsciowej glikemii pacjent sam
wylicza, ile jednostek insuliny powinien poda¢. W leczeniu cukrzycy typu 2 insulina
moze by¢ lekiem dodatkowym, wowczas mozna jg stosowaé do lekéw doustnych, lub
stosowa¢ insuling jako jedyny lek przeciwcukrzycowy. Intensywna insulinoterapia
moze by¢ prowadzona réwniez w terapii tego typu cukrzycy, jednak ze wzgledu na
wysoki poziom zlozonosci oraz populacje pacjentow nie jest ona schematem czgsto
stosowanym. Najczesciej insuling wdraza sie w postaci dodania analogu dtugo dziata-
jacego w godzinach wieczornych. Jezeli mimo tego nie udaje sie uzyska¢ optymalne;
kontroli glikemii, stosuje si¢ insulinoterapie ztozona, czyli stosowanie dwdch lub wiecej
wstrzyknie¢ insuliny. Moze to by¢ realizowane za pomocg mieszanek insulinowych
podawanych 2 razy dziennie lub dodanie insuliny krétko dziatajacej do gtéwnego
positku przy utrzymaniu analogu diugo dzialajacego na wieczor.

Poréwnanie modeli insulinoterapii w cukrzycy typu 2

70:30 mix / 75:25
= 70:30

Lyspro
NPH

Efekt dziatania insuliny

Sniadanie Obiad Kolacja Hs Nocna

Ryc. 4. Metody insulinoterapii

Zrédlo: opracowanie wlasne.



Rozdzial 29. Insuliny w leczeniu cukrzycy 353

Bibliografia

https://www.mp.pl/insulinoterapia/insulinoterapia_w_praktyce/modele_insulinoterapii/173077,
wybor-wstrzykiwacza-oraz-dlaczego-miejsca-wstrzykniec-sa-wazne [dostep 30.10.2024].

Korzeniewska-Dyl I. (2018), Komu zagraza makroangiopatia?, ,,Diabetologia po Dyplomie”, https://
podyplomie.pl/diabetologia/29757, komu-zagraza-makroangiopatia [dostep 26.10.2024].

Moczulski D., Czupryniak L. (2023), Wielka interna. Diabetologia, wyd. II, Medical Tribune, War-
szawa.

Mutschler E., Geisslinger G., Kroemer H.K., Ruth P. (2016), Farmakologia i toksykologia, red. pol.
wyd. M. Drozdzik, I. Kocic, D. Pawlak, Wydawnictwo MedPharm, Wroclaw.

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (2024), Zalecenia kliniczne dotyczgce postepo-
wania u 0s6b z cukrzycg - 2024, ,Current Topics in Diabetes”, 4(3-4), s. 1-155.

Szczeklik A., Gajewski P. (2024), Interna Szczeklika 2024, Medycyna Praktyczna, Krakow.

Pytania kontrolne - przyktady

1. Doustne leki przeciwcukrzycowe o dzialaniu obwodowym powodujace glikozurie to:
a) inhibitory DPP-4
b) analogi GLP-1
c) inhibitory SGLT-2
d) pochodne biguanidu
e) agonisty PPAR-y

2. Ktéra insuling mozna podawa¢ w postaci dozylnej:
a) analogi dlugodziatajace
b) insuline krétko dzialajaca
¢) mieszanki dwuanalogowe
d) insuline NPH
e) insuliny nie mozna podawa¢ dozylnie

3. Najczestszym dzialaniem niepozadanym podczas stosowania metforiny sa:
a) zaburzenia rytmu serca
b) ciezkie hipoglikemie
¢) zwiekszone ryzyko raka pecherza moczowego
d) objawy dyspeptyczne
e) zwiekszone ryzyko napadéw padaczkowych
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Rozdzial 30

Hormony kory nadnerczy

Hormony kory nadnerczy naleza do grupy zwigzkéw o budowie steroidowej. Ich natu-
ralna biosynteza to wieloetapowy proces enzymatyczny, w ktorym czasteczka choleste-
rolu przeksztalcana jest w hormony obdarzone specyficznym dzialaniem biologicznym.
Warstwa kiebkowata kory nadnerczy, polozona najbardziej obwodowo, odpowiedzialna
jest za biosynteze mineralokortykoiddw (gtéwnie aldosteron). W warstwie pasmo-
watej kory dochodzi do biosyntezy glikokortykosteroidéw (gtéwnie kortyzol),
z kolei warstwa siatkowata odpowiedzialna jest za produkcje¢ androgenéw. W rdzeniu
nadnerczy dochodzi do biosyntezy katecholamin. Biosynteza mineralokortykoidow
oraz glikokortykoidow wykazuje rytm dobowy, ze szczytem uwalniania przypadajagcym
na godziny poranne (Zen i in. 2011, s. 305-310).

Biosynteza hormonéw kory nadnerczy podlega autoregulacji w osi podwzgdrze
(wydzielanie kortykoliberyny) — przysadka (wydzielanie ACTH) - nadnercza, ktéra
dziala na zasadzie ujemnego sprze¢zenia zwrotnego. Produkcja glikokortykosteroidow
w wiekszosci zwigzana jest z ww. szlakiem, natomiast na biosynteze mineralokorty-
koidéw ma wplyw:

o stezenie jondw sodu i potasu w plynie zewnatrzkomérkowym,
o aktywno$¢ ukladu renina - angiotensyna,
 wydzielanie ACTH przez przedni plat przysadki.

Sekrecja glikokortykosteroidow przez warstwe pasmowata nadnerczy zalezna jest
takze od aktywnosci ukladu adrenergicznego. To bezposrednie dziatanie w wyniku
pobudzenia jader nadskrzyzowaniowych podwzgorza zwigzane jest z adaptacjg do
bodzcow stresowych (Konturek 2013).

Mechanizm dziatania
Hormony steroidowe wykazujg wlasciwosci lipofilne, w osoczu transportowane sg do
miejsca docelowego z udzialem specyficznych bialek nosnikowych (globulin wiazacych
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kortykosteroidy, CBG). Z udziatem blonowych receptoréw dla CBG na powierzchni
komdrek dochodzi do transportu do cytoplazmy. Tkankowo swoiste dzialanie stero-
idow zwiazane jest ze wzrostem ekspresji receptorow steroidowych (wigzacych CBG)
w stanach ich zwigkszonego zapotrzebowania. Ponadto wzrost ekspresji receptorow
dla CBG obserwowany jest w przebiegu stanu zapalnego czy niektérych jednostek
chorobowych (np. zwigkszona ekspresja na powierzchni limfocytéw i monocytéw
u pacjentéw z RZS). Po przedostaniu si¢ do wnetrza komorki kortykosteroidy two-
rzg kompleks ze swoistym receptorem cytoplazmatycznym, ktéry nastepnie migruje
do jadra komoérkowego, bedacego docelowym miejscem dziatania tych hormondw.
W rezultacie poprzez zahamowanie badz wzrost ekspresji gendéw dla odpowiednich
biatek uzyskiwany jest biologiczny efekt dziatania tych hormonéw. Mechanizm opisuje
tzw. genomowy mechanizm dziatania kortykosteroidow. Transport do jadra ko-
morkowego oraz wptyw na koaktywacje badz korepresje genéw wymaga czasu, zatem
dziatanie to jest opoznione i przedluzone, a efekt biologiczny uzyskiwany po kilku
godzinach. Powinowactwo receptora dla glikokortykosteroidéw do aldosteronu jest
niewielkie, w przeciwienstwie do powinowactwa receptora dla mineralokortykoidow
do kortyzolu i kortykosteronu (poréwnywalne do aldosteronu), co odpowiada za mi-
neralotropowe dziatanie naturalnych glikokortykosteroidéw (Zen i in. 2011, s. 305-310;
Ortséter i in. 2012, s. 1-28).
Steroidy nadnerczowe gléwnie glikokortykosteroidy wykazuja ponadto niegeno-
mowy mechanizm dziatania, ktéry polega na:
« zmianie przepuszczalnoéci btony komoréwej, bezposrednim wplywie na aktywnos¢
biatek bfonowych, zahamowaniu aktywnos$ci blonowej ATP-azy,
o oddzialywaniu ze swoistym receptorem bfonowym (sprzezonym z biatkiem G),
« zahamowaniu szlaku przemian kwasu arachidonowego.
Powyzsze dzialania odpowiedzialne sa za tzw. szybkg immunosupresje, bezposred-
nie dzialanie miorelaksacyjne, sekrecje insuliny czy wzrost aktywnosci syntazy tlenku
azotu (dziatanie kardioprotekcyjne) (Ortsdter i in. 2012, s. 1-28).

Efekty biologiczne
Glowny profil dzialania aldosteronu zwigzany jest ze wzrostem ekspresji genéw dla
bialek transportowych kanalikéw nerkowych, ktére sg gléownym miejscem docelowym
dziatania tego hormonu. Prowadzi to do zwigkszenia wchianiania zwrotnego jonow
Na*, sekrecji jondw K* i H¥, co przeklada sie na regulacje objetosci krwi krazacej oraz
regulacje zewnatrzkomorkowego stezenia tych jonow (Mutschler i in. 2020).
Glikokortykosteroidy naleza do hormonéw wykazujacych bardzo szeroki zakres
dzialania. W stezeniu fizjologicznym wplywaja na metabolizm weglowodanoéw, biatek
oraz tluszczow. Wzrost stezenia glukozy zwigzany jest gtéwnie z pobudzeniem
watrobowej glukoneogenezy oraz zmniejszeniem zaleznego od insuliny wychwytu



Rozdziat 30. Hormony kory nadnerczy 357

glukozy, ponadto glikokortykosteroidy wzmagaja apetyt. Ten mechanizm dziatania jest
odpowiedzialny takze za diabetogenny profil dzialania glikokortykosteroidéw. Po-
przez zahamowanie biosyntezy bialek wywieraja dzialanie kataboliczne. Wplywajac
na metabolizm lipidow, glikokortykoidy powodujg wzrost stezenia wolnych kwasow
ttuszczowych, a poprzez zwigkszenie wykorzystania thuszczéw do produkcji energii
obserwuje sie wzrost stezenia cial ketonowych. Plejotropowe dziatanie glikokorty-
kosteroidow obejmuje takze wplyw na czynnos¢ nerek poprzez zwigkszenie filtracji
ktebuszkowej, dzialanie diuretyczne, zahamowanie wchlaniania zwrotnego fosforanéw
w kanalikach nerkowych, wptyw na resorpcj¢ jondw Na* oraz sekrecje Kt H* - tzw.
komponenta mineralotropowa. Wywierajg takze dziatanie o$rodkowe, ktore przektada
sie na zmiany nastroju - euforie, depresje, zaburzenia snu. Nasilajg rowniez uwalnianie
kwasu solnego przez komorki oktadzinowe Zotadka. Wplyw glikokortykosteroidow
na metabolizm kostny polega na zwigkszeniu resorpcji koéci poprzez aktywacje oste-
oklastéw, spadku wchtaniania wapnia z przewodu pokarmowego, zahamowaniu syn-
tezy aktywnej postaci witaminy D. Nastepstwem powyzszego jest zmniejszenie masy
kostnej. Poprzez spadek syntezy kolagenu prowadzg do powstawania zmian skornych
(rozstepow). Glikokortykosteroidy wykazuja ponadto dzialanie przeciwwstrzasowe,
ktore zwiazane jest z potencjalizacja dzialania katecholamin i angiotensyny oraz zwiek-
szeniem reaktywnos$ci miocytow naczyn krwionosnych, wykazujg takze dzialanie
inotropowe dodatnie. Glikokortykosteroidy majg réwniez dziatanie przeciwzapal-
ne oraz immunosupresyjne. Immunosupresja glikokortykosteroidéw zwigzana jest
z nasileniem apoptozy neutrofili, eozynofili, kom. B, Thl, Th2, spadkiem produkcji
cytokin prozapalnych (interleukin 2, 6, 12), zahamowaniem uwalniania histaminy
przez stabilizacje mastocytow, spadkiem wigzania przeciwcial z receptorami komor-
kowymi, zmniejszeniem migracji makrofagéw do miejsca zapalenia. Poprzez spadek
aktywnosci odpowiedzi komoérkowej prowadzg takze do hamowania péznych reakcji
nadwrazliwosci. Glikokortykosteroidy prowadza réwniez do spadku produkgji fibryny
i kolagenu poprzez zahamowanie aktywnosci fibroblastow.

Podsumowujac, biologiczny profil dziatania glikokortykosteroidéw umozliwia
utrzymanie homeostazy oraz szeroko pojeta adaptacje do niekorzystnych czynnikow
srodowiskowych.

Poszczegolne efekty biologiczne hormonéw nadnerczowych czesto zazebiaja sie,
co ma istotne znaczenie w zrozumieniu dziatan niepozadanych lekéw bedacych po-
chodnymi naturalnych mineralo- i glikokortykosteroidéw (Ortséter i in. 2012, s. 1-28;
Katzung i in. 2012; Sibila i in. 2015, s. 105-115).

Wskazania do stosowania
Wskazania do stosowania glikokortykosteroidéw dziela si¢ na substytucyjne oraz
pozasubstytucyjne. Substytucyjne stosowanie ww. zachodzi w przypadku ostrej badz
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przewlektej niedoczynnosci kory nadnerczy, a lekiem z wyboru jest hydrokortyzon.
W zdecydowanej wigkszosci glikokortykosteroidy stosowane sg ze wskazan pozasub-
stytucyjnych, w postaci miejscowej badz systemowo. Do wskazan do miejscowego
podania glikokortykosteroidow zaliczaja si¢ m.in. miejscowe alergiczne odczyny skor-
ne, skorne odczyny polekowe, tuszczyca, liszaj plaski, reakcje skérne po ukaszeniach
owadoéw, oparzenia. Z kolei glikokortykosteroidy systemowo znajdujg zastosowanie
m.in. w leczeniu:

1. Chorob reumatycznych oraz niereumatycznych standéw zapalnych uktadu kostno-
-stawowego - reumatoidalne zapalenie stawow, fuszczycowe zapalenie stawow,
zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa, zapalenia stawow, kosci, $ciggien.

2. Chorob ukfadu oddechowego — m.in. astma oskrzelowa (gtdwnie stosowane wziew-
nie), sarkoidoza, idiopatyczne wtdknienie ptuc, choroby $rédmiazszowe pluc, inne
choroby ze wspolistniejaca komponenta zapalna.

3. Choréb przewodu pokarmowego — m.in. wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
choroba Lesniowskiego-Crohna.

4. Chorob autoimmunologicznych — m.in. toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie
skorno-migéniowe/wielomiesniowe, kltebuszkowe zapalenia nerek, uktadowe zapa-
lenia naczyn i inne.

5. Chorob nowotworowych — w leczeniu skojarzonym badz w trakcie leczenia palia-
tywnego, zwlaszcza w chorobach rozrostowych uktadu krwiotworczego (biataczki,
chloniaki, zespoty mielodysplastyczne, szpiczak mnogi).

Ponadto glikokortykosteroidy znajduja zastosowanie takze w stanach nagtych ze

wzgledu na opisane powyzej dzialanie przeciwwstrzasowe, w wybranych chorobach

neurologicznych (stwardnienie rozsiane), kolagenozach oraz chorobach o podlozu
zapalnym/autoimmunologicznym w przypadku braku innych opcji terapeutycznych.

Glikokortykosteroidy sa takze stosowane miejscowo w postaci masci do oczu, kropli

ocznych, w postaci donosowej, a takze wziewnie w przebiegu choréb uktadu oddecho-

wego z komponentg zapalng (Katzung i in. 2012).

Podzial glikokortykosteroidow

Glikokortykosteroidy do stosowania na skdre dzieli si¢ ze wzgledu na site dziatania

wg klasyfikacji europejskiej na:

1. Stabe - m.in. hydrokortyzon 0,5% i 1%, deksametazon 0,2%, metyloprednizolon
0,25%, octan hydrokortyzonu 1%.

2. Srednio silne - m.in. benzoesan betametazonu 0,025%, dipropionian betame-
tazonu 0,05%, piwalan flumetazonu 0,02%, acetonid triamcinolonu 0,04%.

3. Silne - m.in. piro$§luzan mometazonu 0,1%, dipropionian betametazonu 0,05%,
acetonid triamcinolonu 0,1%, benzoesan betametazonu 0,25%, budezonid 0,025%,
propronian flutikazonu 0,05%.

4. Bardzo silne - propionian klobetazolu 0,05%, acetonid fluocinolonu 0,2%.
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Glikokortykosteroidy stosowane ogolnie dzieli sie ze wzgledu na sit¢ dziatania
jako réwnowaznik dawki hydrokortyzonu, a takze ze wzgledu na czas hamowania osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza na krotko dzialajace, dtugo dziatajace oraz o po-
$rednim czasie dzialania. Nalezg do nich (Baczyk 2004, s. 171-178):

1. Hydrokortyzon (kortyzol) - stosowany doustnie, parenteralnie, takze miejsco-
wo.

2. Prednizon - prolek, stosowany doustnie, jest kortykosteroidem o krétkim czasie
dziatania, czterokrotnie silniejszym od hydrokortyzonu. Jego posta¢ aktywna (pred-
nizolon) wystepuje takze w formie do stosowania parenteralnego oraz miejscowo.
Komponenta mineralotropowa zblizona do hydrokortyzonu.

3. Metyloprednizolon - stosowany doustnie, parenteralnie oraz na skore. Gliko-
kortykosteroid krotko dziatajacy, pigciokrotnie silniejsze dzialanie przeciwzapalne
od hydrokortyzonu. Pozbawiony komponenty mineralotropowej.

4. Triamcynolon - glikokortykosteroid o po$rednim czasie dzialania stosowany
doustnie oraz na skore, sita dziatania zblizona do metyloprednizolonu. Pozbawiony
komponenty mineralotropowe;j.

5. Deksametazon, betametazon - kortykosteroidy dlugo dzialajace, stosowane
doustnie, parenteralnie oraz miejscowo na skdre. Wykazuja dziatanie przeciwzapal-
ne trzydziestokrotnie silniejsze wzgledem hydrokortyzonu. Leki te sg pozbawione
komponenty mineralotropowe;j.

W trakcie farmakoterapii systemowej glikokortykosteroidami dzialanie mineralotropo-

we rozpatrywane jest w kontekscie wystapienia potencjalnych dziatan niepozadanych.

Jednak w sytuacji niewydolnosci kory nadnerczy czy zaburzen krazenia z towarzyszaca

hipotonig zastosowanie znajduje fluorowana pochodna hydrokortyzonu - fludro-

kortyzon. Jest kortykosteroidem o dziataniu przeciwzapalnym, ktéry w praktyce
stosowany jest ze wzgledu na silng komponente mineralotropowa. Wskazany jest on
do stosowania w pierwotnej oraz wtornej niewydolnosci kory nadnerczy.

Dzialania niepozadane

Glikokortykosteroidy jako pochodne kortyzolu, naturalnego hormonu oddzialujacego
na niemal wszystkie tkanki organizmu, stosowane w stezeniach leczniczych (znacz-
nie przewyzszajacych sila dzialania fizjologiczne poziomy endogennych hormondw)
wykazujg szerokie spektrum dziatan niepozadanych. Gtéwnym dziataniem niepoza-
danym glikokortykosteroidow stosowanych systemowo jest supresja osi podwzgorze-
-przysadka-nadnercza, a co za tym idzie spadek syntezy nadnerczowego kortyzolu.
Efekt ten obserwowany w trakcie dlugotrwalej terapii (zazwyczaj powyzej 14 dni).
Do niekorzystnych efektéow metabolicznych stosowania kortykosteroidow zalicza
sie wzrost masy ciala z redystrybucja tkanki tluszczowej, zaburzenia wodno-elektro-
litowe z hipokaliemig, retencjg ptynéw oraz obrzekami obwodowymi. W potaczeniu
z potencjalizacjg dzialania endogennych katecholamin zmiany te wtérnie prowadza
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do rozwoju nadci$nienia tetniczego. Niekorzystny wplyw na gospodarke glukozy po-
przez wzrost glikemii oraz indukeje insulinoopornosci prowadzi do rozwoju cukrzycy.
Powyzsze, w polaczeniu z niekorzystnym wplywem na gospodarke lipidowa prowa-
dza do rozwoju zespolu metabolicznego. W trakcie przewleklej kortykoterapii
obserwowane sg zmiany skoérne o charakterze rozstepow, tradziku, przebarwien,
a takze zwigkszonej sklonnosci do zakazen oportunistycznych. Objawy te wystepuja
takze w trakcie przewleklego stosowania miejscowego na skore, dlatego optymalny
czas ciggtej kortykoterapii miejscowej zazwyczaj nie powinien przekracza¢ 2 tygodni.
Ponadto glikokortykosteroidy w postaci miejscowej sa przeciwwskazane do stosowania
na skore twarzy czy okolicy pachwin. Zaburzenia ze strony o§rodkowego uktadu
nerwowego w trakcie stosowania glikokortykosteroidow systemowo obejmujg m.in.
wystepowanie zaburzen nastroju, manii, depresji, zaburzen lekowych oraz bezsennosci.
W trakcie stosowania glikokortykosteroidéw obserwowane jest takze obnizenie progu
drgawkowego. Poprzez wzrost cisnienia srodgatkowego glikokortykosteroidy predys-
ponuja do rozwoju jaskry, ponadto obserwuje si¢ zwigkszong czesto$¢ wystepowania
za¢my u pacjentdw stosujacych ww. Do zaburzen ze strony przewodu pokarmo-
wego naleza nudnosci, wymioty, biegunka, wzmozony apetyt (zwlaszcza w trakcie
terapii deksametazonem), w skojarzeniu z lekami o potencjale ulcerogennym (m.in.
niesteroidowe leki przeciwzapalne) predysponuja do wystepowania owrzodzen btony
$luzowej zotadka i dwunastnicy oraz krwawienia z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego. Obecnie uwaza si¢, iz monoterapia per se bez dodatkowych czynnikéw
ryzyka nie predysponuje do rozwoju owrzodzen przewodu pokarmowego (Hoes i in.
2010, s.693-702). Dzialanie kataboliczne glikokortykosteroidow przeklada si¢ na
obnizenie masy mig¢$niowej, wystepowanie miopatii, tendinopatii (przeciwwskazane
podanie bezposrednio do $ciggien) oraz przedluzone gojenie si¢ ran. Niekorzystny
wplyw na gospodarke wapniowo-fosforanows, spadek aktywnosci osteoblastow oraz
syntezy macierzy kostnej, obnizona nerkowa reabsorpcja wapnia oraz wchtanianie
wapnia z przewodu pokarmowego predysponuja do rozwoju osteoporozy. Miejscowe
podanie wziewne glikokortykosteroidéw zwieksza ryzyko rozwoju infekcji oportuni-
stycznych, czesto obserwowanym dzialaniem niepozadanym jest dysfonia, chrypka
i kaszel. Efektu tego mozna unikngé poprzez stosowanie prolekdéw niewykazujacych
dziatania w obrebie martwej przestrzeni oddechowej (cyklezonid, dipropionian beklo-
metazonu). W trakcie stosowania glikokortykosteroidéw obserwuje sie takze zwiekszo-
ne stezenie czynnika von Willebranda i trombiny, co predysponuje do rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz innych powiktan zakrzepowych.
Ponadto systemowe stosowanie glikokortykosteroidow poprzez szeroko pojete dzia-
tanie immunosupresyjne zwieksza ryzyko rozwoju infekcji oportunistycznych.
Biorac to pod uwage, do wzglednych przeciwwskazan do stosowania gliko-
kortykosteroidow zaliczajg sie¢ m.in. osteoporoza, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze,
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niewydolnos¢ serca, dyslipidemie, kacheksja, czynna choroba wrzodowa zotadka i dwu-
nastnicy, jaskra, za¢ma, ukltadowe infekcje bakteryjne, wirusowe, grzybicze, okres
okoloszczepienny czy zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.

Przewlekle systemowe stosowanie glikokortykosteroidow prowadzi do rozwoju
wtdrnej niewydolnosci kory nadnerczy, zatem zaprzestanie leczenia bezwzglednie
powinno opierac si¢ na stopniowym zmniejszaniu dawki. Konieczna jest takze
modyfikacja dawkowania w przypadku zwigkszonego zapotrzebowania organizmu
na hormony nadnerczowe (m.in. choroby ukladowe, infekcje, urazy, oparzenia czy
okres okolooperacyjny) (Ninan i in. 2022, s. €220483; Katzung i in. 2012; Mutschler
i in. 2020).

Interakcje

W trakcie miejscowego stosowania glikokortykosteroidow istnieje niewielkie ryzyko
wystgpienia interakeji lekowych. Natomiast podczas terapii ogélnoustrojowej obser-
wuje si¢ m.in. ostabienie sily dzialania doustnych antykoagulantow, lekow stosowanych
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii, niewydolno$ci serca, pogorszenie
kontroli cukrzycy w trakcie terapii insuling oraz doustnymi lekami przeciwcukrzyco-
wymi. W czasie terapii diuretykami istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen
wodno-elektrolitowych. W trakcie jednoczesnego przyjmowania niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych zalecane jest stosowanie inhibitoréw pompy protonowe;j
w celu prewencji wystgpienia owrzodzen btony $luzowej zZotadka i dwunastnicy oraz
krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego. Dodatkowo glikokortykoste-
roidy sg induktorami podjednostki CYP3A4 cytochromu P450, co wplywa na zmiane
metabolizmu lekow bedacych substratami ww.
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Do glikokortykosteroidéw dlugo dzialajacych zalicza sie:
a) deksametazon
b) hydrokortyzon
¢) prednizolon
d) metyloprednizolon
e) prednizon

2. Sposrdd ponizszych glikokortykosteroidéw najsilniejsze pobudzenie faknienia zaobserwujesz
w przypadku terapii:
a) prednizonem
b) deksametazonem
¢) metyloprednizolonem
d) hydrokortyzonem
e) mometazonem

3. Glikokortykoidem o silnym dzialaniu mineralotropowym, stosowanym m.in. w zaburzeniach
krazenia z hipotonia, jest:
a) fludrokortyzon
b) deksametazon
¢) hydrokortyzon
d) prednizolon
e) beklometazon
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Rozdzial 31

Leki stosowane w chorobach tarczycy

Fizjologia gruczotu tarczowego

Komorki gruczotu tarczowego (tyreocyty) sg zdolne do aktywnego wychwytu i gro-
madzenia jodu, ktory jest niezbedny do syntezy hormondw tarczycy. W procesie wy-
twarzania hormondw tarczycy dochodzi do przytaczenia jodu do reszt tyrozynowych
tyreoglobuliny (biatko powstajace w tarczycy) i tworzenia mono- i dijodotyroniny,
a nastepnie trijodotyroniny (T3) i tyroksyny (T4). Gotowe T3 i T4 s3 odlaczane od tyre-
oglobuliny i uwalniane do krwi. T4 jest wytwarzana wylacznie w tarczycy. T3 w 80-85%
powstaje poza tarczycg w wyniku odjodowania T4 w watrobie, nerkach, mig$niach
poprzecznie prazkowanych oraz w mniejszym stopniu w innych tkankach. Intensyw-
no$¢ odjodowania T4 do T3 jest zalezna m.in. od podazy jodu i stanu metabolicznego
organizmu (Mrukiewicz 2021).

Produkcja hormondw i wzrost tarczycy sa pobudzane przez tyreotroping (TSH). Jest
to hormon wydzielany przez przysadke mézgowa. Wydzielane TSH jest hamowane lub
pobudzane w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego przez hormony tarczycy.
Przy nadmiarze hormonéw tarczycy stezenie TSH maleje, przy niedoborze — wzrasta.

Dzialanie biologiczne hormondw tarczycy: pobudzenie podstawowej i calkowitej
przemiany materii, nasilenie glikogenolizy i glukoneogenezy w watrobie, zwigkszenie
liczby receptoréw LDL w btonie komdrkowej hepatocytow oraz gestosci receptorow
B1 w sercu, w stezeniach fizjologicznych T3 dziala anabolicznie, w wyzszych kata-
bolicznie, nasilajac rozktad bialek w miesniach, wzmaga lipolize w osoczu, pobudza
lipogeneze w tkance ttuszczowej i watrobie (w warunkach prawidlowych przewaza
lipoliza). Hormony tarczycy warunkuja prawidtowy wzrost na dlugos¢, prawidtowy
rozwdj narzadéw, dojrzewanie organéw wewnetrznych (przede wszystkim tkanki
kostnej i mozgowej — stymuluja mielinizacje i rozwoj dendrytéw), majg pobudzajacy
wplyw na przemiang¢ wapniowg i fosforanows.
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Choroby przebiegajace z eutyreoza (wole obojetne)

Wolem obojetnym nazywamy powiekszenie si¢ gruczotu tarczowego przy zachowanej

prawidlowej sekrecji hormondw, bez objawdéw zapalenia i cech zezlodliwienia.
Leczenie:

1) uzupelnienie niedoboru jodu,

2) leczenie L-tyroksyna,

3) skojarzone leczenie L-tyroksyna z uzyciem jodkow.

Uzupelnienie niedoboru jodu

Wskazania: wole migzszowe u mlodych ludzi bez cech autonomii.

Mechanizm dziatania: uzupelnienie niedoboru jodu ma zahamowac¢ hiperplazje
tyreocytow.

Przeciwwskazania: uczulenie na jod, autonomiczna czynnos¢ tarczycy z towarzy-
szacg utajong (fakultatywna) nadczynnoscia.

Dawkowanie: leczenie wola 200 pg/d.; w zapobieganiu rozwoju wola 100 pg/d.
(5 g jodowanej soli kuchennej dziennie).

Przeciwwskazania: cechy autonomii tarczycy.

Leczenie L-tyroksyna

Wikazania: wole migzszowe u 0séb starszych bez cech autonomii.

Mechanizm dziatania: podanie hormonéw tarczycy zmniejsza przerost (hipertrofie)
tarczycy spowodowany zwiekszonym wytwarzaniem TSH.

Dawkowanie: 50 ug/d. zwigkszamy co 1-2 tygodnie do dawki 100 pg/d. pod kontrola
TSH.

Dzialania niepozadane: jatrogenna nadczynno$¢ tarczycy.

Skojarzone leczenie L-tyroksyng z uzyciem jodkow

Wskazania: wole migzszowe, bez cech autonomii u oséb po 40 roku zycia i u kobiet
w ciazy (L-T4 nie przechodzi do tozyska).

Przy bardzo duzym wolu zaburzajgcym funkcje okolicznych narzadéw stosuje sie le-
czenie operacyjne. Przy przeciwwskazaniach do zabiegu operacyjnego nalezy rozwazy¢
leczenie jodem radioaktywnym. Do innych wskazan leczenia jodem radioaktywnym
zaliczamy: wznowe wola, wole u chorych w podesztym wieku, wieloogniskowa auto-
nomig¢ czynnosciowa gruczotu tarczowego.

Niedoczynnos$¢ tarczycy u dorostych

Niedoczynno$¢ tarczycy (hipotyreoza) jest to stan, w ktérym gruczot tarczowy nie
wytwarza wystarczajacej ilosci hormondw: trojjodotyroniny (fT3) i tyroksyny (fT4).
Przyczyny: przewlekle autoimmunologiczne zapalenie tarczycy (choroba Hashi-
moto), stan po operacyjnym usunieciu tarczycy, stan po leczeniu jodem promienio-
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tworczym (radioaktywnym) z powodu np. nadczynnosci tarczycy wywolanej wolem
guzowatym lub chorobg Gravesa-Basedowa (Gajewski 2021, s. 1352-1420).

Objawy: zmniejszenie podstawowej i catkowitej przemiany materii (zwiekszona wraz-
liwo$¢ na zimno); ostabienie sprawnosci fizycznej i umystowej, skora sucha, zimna,
moze wystapic¢ obrzek sluzowaty; wlosy suche, kruche; szorstki, ochryply glos; zmniej-
szenie sily mie$ni (objawy miopatii ze wzrostem CPK, wydluzenie czasu odruchéw
$ciegnistych); zaparcia; przys$pieszony rozwoj miazdzycy z powodu hipercholesterole-
mii; zaburzenia czynnosci serca (bradykardia, powiekszenie sylwetki serca, niski woltaz
zalamkow w EKG); mozliwa niewydolnos¢ serca; zaburzenia cyklu menstruacyjnego;
uposledzenie spermatogenezy; nieptodnosé; zwiekszenie czesto$ci samoistnych poro-
nien (Gerd 2001, s. 805-830).

Leczenie substytucyjne: L-tyroksyna - dawka wstepna 25-50 pg/d., pozniej za-
leca si¢ zwigkszenie dawki leku co 2-4 tygodnie o 25 pg/d. do osiagnigcia dobrego
samopoczucia (ustgpienie objawdw) oraz prawidlowego TSH; dawka podtrzymujaca
1,5-2 pg/kg mc./d. (100-200 pg/d.), w czasie cigzy zapotrzebowanie na hormony tar-
czycy wzrasta o 40%.

Okres leczenia: do konca zycia.

Dzialania niepozadane: przedawkowanie prowadzi do objawéw nadczynnosci
tarczycy.

Przeciwwskazania wzgledne do stosowania L-tyroksyny: dlawica piersiowa, zawat
migénia sercowego, zapalenie miesnia sercowego, zaburzenia rytmu serca z tachykardia.

Nadczynnos¢ tarczycy u dorostych
Nadczynno$¢ tarczycy (hipertyreoza) jest to stan, w ktorym stwierdza sie¢ nadmierng
synteze i wydzielanie hormondw tarczycy (T3 i/lub T4) do krwi.
Objawy: wole w 70-90%; zwigkszenie podstawowej i calkowitej przemiany materii
(nietolerancja ciepta); niepokdj psychoruchowy (zwigkszone napigcie nerwowe, bez-
sennosc); skora ciepla, wilgotna; wlosy migkkie, cienkie; miopatia (charakterystyczne
ostabienie migéni uda); nietolerancja glukozy; zmniejszenie masy ciala mimo zwigk-
szonego lakniecia; tachykardia; zaburzenia rytmu serca (skurcze dodatkowe, migotanie
przedsionkéw); czestsze oddawanie stolca, a nawet biegunka; niekiedy osteoporoza;
hiperkalcemia u 15-20% chorych; hiperkalciuria; zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy
zasadowej; objawy pochodzenia autoimmunologicznego: oftalmopatia endokrynna,
obrzek przedgoleniowy (Gerd 2001, s. 805-830).

W leczeniu stosujemy leki przeciwtarczycowe (tyreostatyczne):
1) nadchlorany,
2) leki tyreostatyczne zawierajgce siarke,
3) jony jodku i roztwor jodu w jodku potasu.
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Nadchlorany hamujg kompetencyjnie wychwyt jodkéw przez tarczyce, maja
diugie dzialanie utrzymujace sie przez kilka tygodni, dlatego tez po odstawieniu nie
mozna przeprowadzi¢ przedoperacyjnego leczenia jodem ani jodem radioaktywnym.
Zastosowanie: stosuje si¢ razem z pochodnymi tiomocznika przed badaniami ob-
razowymi z uzyciem srodkow zawierajacych jod.

Dzialania niepozadane: zaburzenia zoladkowo-jelitowe, agranulocytoza, niedo-
krwistos¢ aplastyczna, zespol nefrotyczny.

Nadchlorandw nie nalezy podawa¢ pacjentom z duzym wolem, wolem zamostkowym,
w chorobie Gravesa-Basedowa, kobietom w cigzy i karmigcym.

Leki tyreostatyczne zawierajace siarke (propylotiouracyl, tiamazol, karbi-
mazol) hamujg synteze T3 i T4, nie wplywaja na wydzielanie hormonéw do krwi, pelny
efekt dzialania nastepuje po mniej wiecej 6-8 dniach (okres biologicznego péttrwania
T3 -19h, T4 - 190 h).

Wikazania: nadczynnos¢ tarczycy, szczegdlnie w chorobie Gravesa-Basedowa.
Dawkowanie: tiamazol - dawka poczatkowa 15-40 mg/d., dawka podtrzymujaca
2,5-10 mg/d., karbimazol - dawka poczatkowa 15-60 mg/d., dawka podtrzymujgca
15-20 mg/d.

Dzialania niepozadane: odczyny alergiczne (goraczka, wysypka skorna, bole sta-
wow i migé$ni), matoplytkowos¢, leukopenia, rzadko agranulocytoza, zaburzenia ak-
tywnosci enzymow watrobowych, objawy cholestazy.

Jony jodku i roztwér jodu w jodku potasu w duzych dawkach krétkotrwa-
le hamujg uwalnianie hormonéw tarczycy. Powoduja zwiekszenie sie¢ gromadzenia
hormonow tarczycy w koloidzie oraz zmniejszenie sie wielkosci i ukrwienia wola
nadczynnego. Mechanizm dziatania ulatwia przeprowadzenie zabiegu strumectomii.
Obecnie rzadko stosuje si¢ podawanie ich w duzych dawkach u pacjentéw z wolem
w przygotowaniu przedoperacyjnym. W pierwszej kolejnosci podaje sie leki tyreosta-
tyczne zawierajace siarke w celu uzyskania eutyreozy.

Jod radioaktywny

U pacjentdw z nadczynnoscig tarczycy w przebiegu réznych chordb (wole guzkowe nad-
czynne, choroba Gravesa-Basedowa) nalezy rozwazy¢ podanie jodu radioaktywnego.
Ma ono na celu przede wszystkim eliminacj¢ nadczynnosci. U pacjentdw z powiekszona
tarczyca jod-131 mozna podawaé w celu zmniejszenia objetosci wola.

Mechanizm dziatania: okres pottrwania wynosi okoto 8 dni, jod radioaktywny
ulega rozpadowi, emitujgc promieniowanie P i y, gromadzony jest on w tarczycy jak
jod nieradioaktywny, efekt terapeutyczny widoczny jest po uptywie 2-4 miesiecy.
Wskazania: ztosliwe nowotwory tarczycy, stany nadczynnosci (autonomia czynno-
$ciowa, nawrét choroby Gravesa-Basedowa, nietolerancja pochodnych tiomocznika),
wole obojetne wymagajace leczenia.
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Dzialania niepozadane: male ryzyko rozwoju raka tarczycy, biataczki, uszkodzenie
gonad.
Przeciwwskazania: ciagza, okres karmienia piersia, okres wzrostu.
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Pytania kontrolne — przyktady

1. W chorobach przebiegajacych z eutyreoza (wole obojetne bez objawdw ucisku) stosujemy leczenie:
a) duzymi dawkami jodu
b) L-tyroksyna
¢) leczenie jodem radioaktywnym jod-131
d) skojarzone leczenie L-tyroksyna i z uzyciem jodkéw w duzych dawkach
e) nadchloranami

2. Do lekéw przeciwtarczycowych (tyreostatycznych) naleza:
a) nadchlorany
b) L-tyroksyna
¢) jod radioaktywny
d) propranolol
e) jod131

3. Do typowych dziatan niepozadanych lekow tyreostatycznych zawierajacych siarke naleza:
a) mozliwo$¢ wystapienia dlawicy piersiowej
b) zaburzenia rytmu serca z tachykardia
¢) leukopenia, objawy cholestazy
d) zapalenie mig$nia sercowego
e) niewydolnos¢ serca






Alfred Heller

Collegium Medicum, Uniwersytet Zielonogérski

Rozdzial 32

Leki stosowane w chorobach przytarczyc.
Leki wptywajace na gospodarke
wapniowo-fosforanowa

Fizjologia przytarczyc. Regulacja gospodarki wapniowo-fosforanowej
Gruczoly przytarczyczne sa miejscem syntezy parathormonu (PTH). Gléwnym re-
gulatorem wydzielania PTH przez przytarczyce sg: hipokalcemia, tagodna hipoma-
gnezemia, hiperfosfatemia (pobudzaja wydzielanie) oraz hiperkalcemia, znaczna
hipomagnezemia (hamuja wydzielanie). Parathormon pobudza cyklaze adenylowa
w nerkach i kosciach. W nerkach powoduje zwigkszenie wchlaniania zwrotnego
wapnia i nasilenie wydalania fosforanow. W kosciach zwigkszenie resorpcji wapnia.
W granicach fizjologicznych bilans wapnia w kosciach jest wyréwnany, natomiast
w warunkach zwigkszonego wytwarzania parathormonu ujemny (Gajewski 2021,
s. 1421-1436).

Do waznych czynnikéw hamujacych wydzielanie PTH nalezy witamina D oraz jej
aktywne metabolity (np. 1,25(OH)2D3). 25-Hydroksycholekalcyferol (25(OH)D3)
powstaje w watrobie w wyniku hydroksylacji katalizowanej przez 25-hydroksylaze
witaminy D. Jest to uznany wykladnik zaopatrzenia organizmu w witamine D, ktéry ma
jednak stabg aktywnos¢ biologiczng. 1,25-Dihydroksycholekalcyferol (1,25(OH)2D3)
powstaje w nerkach w wyniku hydroksylacji katalizowanej przez 1a-hydroksylaze. Jest
on formg aktywna witaminy D. 1,25-Dihydroksycholekalcyferol zwigksza wchlanianie
wapnia i fosforanow w ukladzie pokarmowym oraz uwalnianie wapnia z koséca. Male
stezenia fosforandw nasilajg powstawanie kalcytriolu w nerkach, duze hamuja. Niedo-
bor kalcytriolu powoduje, ze zmniejszone stezenie wapnia bardziej nasila wytwarzanie
parathormonu. Witamina D to wazny regulator réznicowania i dziatania osteoblastow
oraz jest rowniez zaangazowana w procesy osteoklastogenezy. Prawidlowy rozwoj
kosci jest zalezny od wlasciwej regulacji procesow rdznicowania, dziatania i interakeji
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komorek tkanki kostnej bioracych udzial w tworzeniu (osteoblasty) oraz resorpcji kosci
(osteoklasty). Cigzkie niedobory witaminy D moga powodowacé krzywice (w kosci
rosnacej) lub osteomalacje (po zamknigciu si¢ chrzastek wzrostowych), natomiast
umiarkowany (subkliniczny) niedobdr prowadzi do wtdrnej nadczynnosci przytarczyc
i zwigkszonego obrotu kostnego, co w konsekwencji moze si¢ objawia¢ zlamaniami
kosci i rozwojem osteoporozy. Aktywny metabolit witaminy D uczestniczy w réznych
procesach fizjologicznych: wspomaga réznicowanie i proliferacje komorek nalezacych
do uktadu immunologicznego, spowalnia namnazanie komoérek nowotworowych,
hamuje angiogenez¢ oraz korzystnie wplywa na procesy zwapnienia w naczyniach
krwiono$nych (Mrukiewicz 2021).

Kalcytonina jest hormonem syntetyzowanym przez komoérki C tarczycy. Hiper-
kalcemia pobudza wydzielanie kalcytoniny, hipokalcemia za$ hamuje. Kalcytonina
powoduje zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, przeciwdzialajac dzia-
taniu hormonu przytarczyc (PTH). W ko$ciach hamuje aktywno$¢ osteoklastow.
Jest markerem raka rdzeniastego tarczycy, prokalcytonina za$ czulym wskaznikiem
posocznicy.

Pierwotna nadczynnos$¢ przytarczyc (PNT)

Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc to stan nadmiernego wydzielania PTH, ktérego
przyczyna jest pierwotny defekt komoérek przytarczyc. Powoduje to nadprodukcje PTH
nieadekwatng do potrzeb organizmu i niewrazliwg lub mato wrazliwg na supresyjne
dziatanie hiperkalcemii (Mrukiewicz 2021).

Najczestsze przyczyny: pojedyncze lub mnogie gruczolaki, przerost przytarczyc
oraz rzadko rak przytarczyc.

Patogeneza hiperkalcemii: zwigkszony poziom parathormonu zwigksza resorpcje
wapnia z kosci oraz zwieksza wchlanianie zwrotne wapnia w nerkach, hipofosfatemia
wywolana przez parathormon nasila wytwarzanie kalcytriolu w nerkach, ktéry nasila
wchlanianie wapnia w jelitach.

Leczenie: leczenie ciezkiej hiperkalcemii polega na podaniu srodkéw obnizajacych
stezenie wapnia w surowicy krwi. Stosujemy podanie pozajelitowo kilka litréw soli
fizjologicznej, najczesciej z lekiem moczopednym (np. furosemid). Ponadto stosujemy
leki hamujace wydzielanie PTH - kalcymimetyki (cynakalcet — lek o dziataniu kal-
cymimetycznym, ktory zwieksza wrazliwos$¢ receptoréw wapnia komorek gtéwnych
przytarczyc na wapn pozakomorkowy i w ten sposdb zmniejsza wydzielanie para-
thormonu) oraz bifosfoniany (powodujg zahamowanie aktywnosci osteoklastow) do
momentu unormowania si¢ poziomu wapnia w surowicy krwi. Leczenie przyczynowe
to izolowane usuniecie gruczolakow przytarczyc, w przeroscie stosujemy usuniecie
wszystkich przytarczyc z jednoczesng autologiczng ich transplantacja, np. do miesnia
mostkowo-sutkowo-obojczykowego.
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Wtérna nadczynnos$¢ przytarczyc (WNP)

Wtérna nadczynnos¢ przytarczyc to odwracalny stan zwigkszonego wydzielania PTH
przez wtérnie przero$niete przytarczyce, przy prawidtowym lub zmniejszonym stezeniu
wapnia (Mrukiewicz 2021).

Najczestsze przyczyny: na skutek hiperfosfatemii (w przewlektej niewydolnosci
nerek), hipokalcemii w przypadku zlego wchianiania wapnia w jelitach (zespot upo-
$ledzonego wchlaniania) lub niedoboru witaminy D z powodu marsko$ci watroby
(zaburzona jest przemiana witaminy D; do 25-OH-D3) czy cholestazy (zaburzone jest
wchlanianie witaminy Dj).

Patogeneza w postaci nerkowej: w niewydolnosci nerek dochodzi do zmniejsze-
nia wytwarzania w nerkach biologicznie aktywnego kalcytriolu 1,25(0OH)2-D3, przy
stezeniu kreatyniny powyzej 4 mg/dl wzrasta stezenie fosforandw w surowicy, a stezenie
wapnia zjonizowanego zmniejsza si¢, ostatecznie osteopatia nerkowa jest potaczeniem
osteomalacji spowodowanej niedoborem kalcytriolu i ubytku masy kostnej spowodo-
wanej nadmiarem parathormonu.

Leczenie wtérnej nadczynnosci przytarczyc w postaci nerkowej:

« zmniejszenie ilo$ci fosforanow w diecie do 600 mg/d. przez ograniczenie spozycia
bialka oraz unikanie potraw bogatych w fosforany, np. sery do smarowania, wa-
trobianka, stosowanie zwigzkéw wiazacych fosforany w przewodzie pokarmowym,
np. weglan wapnia (2-3 g/d.), glukonian wapnia, mleczan wapnia, cytrynian wapnia
lub sewelamer (niewchlaniajacy si¢ z jelit polimer w dawce 0,8-1,6 g);

o uzupelnienie niedoboru witaminy Dj jest leczeniem alternatywnym do stosowania
preparatow wiazacych fosforany, stosowanie taczne jest niebezpieczne z powodu
mozliwo$ci wystapienia hiperkalcemii, przeciwwskazania do stosowania kalcytrio-
lu: hiperkalcemia i hiperfosfatemia (zapamigtaj — w osteopatii nerkowej leczenie
kalcytriolem mozna rozpoczac¢ tylko wtedy, gdy przez zastosowanie preparatéw
wigzacych fosforany w przewodzie pokarmowym zostanie znormalizowane stezenie
fosforanéw w surowicy krwi);

o zastosowanie kalcymimetykdw, np. cynakalcet (cynakalcet - lek o dziataniu kalcy-
mimetycznym, ktéry zwieksza wrazliwo$¢ receptoréw wapnia komorek gtéwnych
przytarczyc na wapn pozakomoérkowy i w ten sposdb zmniejsza wydzielanie pa-
rathormonu);

o leki antyresorpcyjne - bisfosfoniany (szczegétowy opis tej grupy lekéw znajduje sig
w cze$ci poswieconej leczeniu osteoporozy).

Leczenie wtérnej nadczynno$¢ przytarczyc w postaciach z prawidlowa czynnoscia
nerek:

o leczenie choroby podstawowej,

o uzupelnianie niedoboréw witaminy Dj i ewentualnie preparatéw wapnia.
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Niedoczynno$¢ przytarczyc
Pierwotna niedoczynnos¢ przytarczyc to grupa zaburzen przebiegajacych z hipokal-
cemig i hiperfosfatemia spowodowanych pierwotnym niedoborem lub brakiem PTH
badz syntezg biologicznie nieczynnych czasteczek PTH (Mrukiewicz 2021).
Przyczyny: najczesciej niezamierzone wyciecie przytarczyc w czasie zabiegéw ope-
racyjnych na szyi, posta¢ idiopatyczna, rzadko zanik przytarczyc i grasicy (zespét Di
Georgea).
Patogeneza: niedobor parathormonu doprowadza do hipokalcemii i hiperfosfatemii.
Leczenie:
o W razie wystgpienia objawow tezyczki z powodu hipokalcemii stosuje si¢ powolne
podanie dozylne 10% roztworu wapnia,
o w przewleklym leczeniu hipokalcemii - podawanie preparatow wapnia i witami-
ny D; pod stalg kontrolg stezenia wapnia w surowicy,
o zabezpieczenie prawidiowego stezenia magnezu,
 w razie hiperfosfatemii - leczenie przyczynowe (np. ostrego uszkodzenia nerek),
stosowanie diety z ograniczeniem fosforanéw, lekéw powodujacych zmniejszenie
wchlaniania fosforanéw w przewodzie pokarmowym.

Krzywica

Krzywica jest choroba ogdlnoustrojowa. Wystepuje wylacznie w populacji wieku roz-
wojowego, ktéra powoduje demineralizacje i zaburzenia wzrostu ko$ci na dlugos¢,
a nastepnie ich charakterystyczne deformacje (Mrukiewicz 2021).

Krzywice niedoborowe: z niedoboru witaminy D oraz z niedoboru wapnia.
Profilaktyka krzywicy z niedoboru witaminy D: noworodki i niemowleta 0-6 mie-
siecy 400 IU/d. od pierwszych dni zycia, noworodki i niemowleta 6-12 miesiecy
400-600 IU/d., 1-10 lat 600-1000 IU/d. w zaleznosci od masy ciata i podazy witaminy D
w diecie, 11-18 lat 800-2000 IU/d. w zalezno$ci od masy ciala i podazy witaminy D
w diecie.

Leczenie krzywicy z niedoboru witaminy powinno si¢ odbywac¢ pod kontrolg stezenia
25(OH)D. Dawkowanie witaminy D zalezne jest od stezenia metabolitu watrobowego
witaminy D przed wlaczeniem leczenia.

Leczenie krzywicy z niedoboru wapnia.

W leczeniu stosuje si¢ diete bogatowapniowa (mleko i przetwory mleczne, orzechy,
roéliny straczkowe) i suplementacje¢ preparatami wapnia.

Osteoporoza

Osteoporoza jest to uktadowa choroba koséca przebiegajaca ze zmniejszeniem masy
kostnej i zaburzeniami mikroarchitektury tkanki kostnej charakteryzujaca sie zwigk-
szonym ryzykiem ztaman (Gerd 2001, s. 830-848).
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Przyczyny:

o pierwotna: osteoporoza u miodych ludzi, osteoporoza pomenopauzalna (typ I),
osteoporoza starcza (typ II),

o wtoérna: przyczyny hormonalne (nadczynnos¢ tarczycy, hiperkortyzolizm, hipo-
gonadyzm i inne), zespoly zaburzen wchlaniania i niedobory wapnia, unierucho-
mienie, przyczyny jatrogenne (polekowe: glikokortykosteroidy, heparyna), choroby
wrodzone prowadzace do osteoporozy (kruchos¢ kosci, zespot Ehlersa-Danlosa)
oraz choroby, w ktérych osteoporoza wystepuje z nieznanych dotad powoddow,
np. reumatoidalne zapalenie stawow.

Leki i grupy lekéw stosowanych w leczeniu osteoporozy:

o bifosfoniany,

o fluorki,

o parathormon i teryparatyd,

o denosumab,

o kalcytonina.

Bifosfoniany

Bifosfoniany dzielimy na bifosfoniany niezawierajace podstawnikéw zasadowych (np.
klodronian, etydronian), aminobifosfoniany (np. alendronian, pamidronian), aminobi-
fosfoniany zawierajace podstawnik azotowy (np. ibandronian), bifosfoniany zawierajace
grupe heterocykliczng (np. rezydronian, zoledronian).

Mechanizm dzialania: hamuja aktywno$¢ osteoklastow, blokujac uwalnianie wap-
nia z tkanki kostnej i resorpcje kosci, zapobiegaja adhezji komdrek nowotworowych do
macierzy kosci, a tym samym osteolizie i hiperkalcemii, zapobiegaja wapnieniu tkanek
miekkich w przebiegu hiperfosfatemii.

Farmakokinetyka bifosfoniandéw: stabo wchlaniane z przewodu pokarmowe-
go, okres polttrwania w surowicy jest krotki — kilka godzin, z kolei okres pottrwania
w tkance kostnej wynosi od kilku miesiecy do kilku lat, bifosfoniany sg wydalane
gléwnie przez nerki.

Wazne zalecenia podczas przyjmowania bifosfonianéw: nalezy je przyjmowac¢ w pozycji
z uniesionym tulowiem, na czczo 30 min przed $niadaniem, popija¢ je przynajmnie;j
szklanka wody, przez 30 min nie nalezy sie¢ ktas¢ (w przypadku ibandronianu przez
60 min) celem zapobiegania tworzenia si¢ zapalenia i nadzerek w przetyku.
Dzialania niepozadane: zaburzenia zoladkowo-jelitowe (szczegdlnie po podaniu
doustnym), odczyny alergiczne skorne, bdle kosci i migéni, objawy grypopodobne,
hipokalcemia i hipofosfatemia, wrzody trawienne, rzadko obserwuje si¢ martwice
jatowg kos$ci zuchwowej lub ztamania o nietypowym umiejscowieniu, po podaniu
dozylnym moze wystapi¢ przejsciowa proteinuria, etydronian powoduje opdznienie
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mineralizacji nowo powstalej tkanki kostnej w stopniu zaleznym od dawki, przy niewla-
$ciwym przyjmowaniu bifosfonianéw moze dojé¢ do rozwoju zapalenia lub nadzerek
i owrzodzen blony sluzowej przetyku, objawy neurologiczne: splatanie, halucynacje,
zaburzenia widzenia.

Przeciwwskazania: niewydolnos$¢ nerek, kobiety w ciazy oraz okres karmienia
piersig.

Fluorki

Mechanizm dziatania: pobudzajg proliferacje osteoblastow, synteze macierzy ze-
wnatrzkomorkowej, nasilaja kosciotworzenie.

Dziatanie jednoczesne: nieregularna i op6zniona mineralizacja macierzy kostne;j
oraz zmiana struktury krysztatéw apatytéw powoduja, ze tworzg sie kosci famliwe,
wytrzymujgce mniejsze obcigzenie, jednoczesnie podczas terapii konieczne jest do-
starczenie odpowiedniej ilo$ci wapnia i witaminy Dj.

Dziatania niepozadane: dolegliwosci zotadkowe, obrzeki i bole stawow skokowych,
kolanowych i biodrowych z mozliwymi mikroztamaniami.

Parathormon

Parathormon jest stosowany w terapii osteoporozy pomenopauzalnej w razie wyso-
kiego ryzyka ztaman, okres pottrwania 1,5 godziny, stosowany jest w dawce 100 pg
raz dziennie podskdrnie.

Teryparatyd

Teryparatyt to otrzymany metodami inzynierii genetycznej fragment parathormonu
stosowany w terapii objawowej osteoporozy pomenopauzalnej oraz pierwotnej lub
hipogonadalnej osteoporozy u mezczyzn w razie wysokiego ryzyka ztaman, okres
pottrwania okolo 1 godziny, stosowany raz dziennie podskornie — 20 pg max. przez
okres 18 miesiecy (z powodu potencjalnego ryzyka rozwoju migsaka kosci).
Parathormon i teryparatyd, faczac si¢ z receptorem dla parathormonu, pobudzaja
osteoblasty do kosciotworzenia.

Dziatania niepozadane: hiperkalcemia, nudnosci, béle i zawroty glowy, bole kon-
czyn.

Przeciwwskazania: hipekalcemia, ciezka niewydolnos¢ nerek, pierwotna nadczyn-
no$¢ przytarczyc, choroba Pageta, po przebytym napromieniowaniu szkieletu.

Denosumab

Denosumab jest to pierwsze ludzkie przeciwcialo monoklonalne klasy IgG przezna-
czone do leczenia osteoporozy skierowane przeciwko RANKL (biatko rozpoznajace
itaczace sie z receptorem aktywujacym czynnik jadrowy kappa B, produkowane przez
osteoblasty i ich prekursory oraz przez limfocyty T biorace udzial w metabolizmie
kosci).



Rozdzial 32. Leki stosowane w chorobach przytarczyc. Leki wptywajace na gospodarke... 375

Mechanizm dzialania: denosumab wiaze si¢ z RANKL, dzi¢ki czemu zapobiega
aktywacji jego receptora RANK na powierzchni prekursoréw osteoklastow i dojrzatych
osteoklastow, zapobieganie polaczeniu RANKL/RANK hamuje roznicowanie sig, doj-
rzewanie, a takze prawidlowe funkcjonowanie osteoklastow, skraca czas ich przezycia,
zwigkszajac gesto$¢ mineralng kosci oraz zmniejszenie jej resorpcji.

Metabolizm: po podaniu podskérnym stezenie max. osiggnie po 19 dniach, okres
péttrwania w osoczu 26 dni, dawkowanie: 60 mg co 6 miesiecy.

Zastosowanie: w osteoporozie pomenopauzalnej oraz u mezczyzn z wysokim ryzy-
kiem zlaman leczenie utraty masy kostnej w przebiegu ablacji hormonalnej u mezczyzn
z rakiem gruczotu krokowego oraz zwigzanej z dlugoterminowym uktadowym lecze-
niem glikokortykosteroidami dorostych pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem ztaman.
Dziatania niepozadane: infekcje ukladu moczowego i gérnych drég oddechowych,
zaéma, zaparcia, zmiany skdrne, béle kostne.

Przeciwwskazania: hipokalcemia.

Kalcytonina

Wskazania: zapobieganie naglej utracie masy kostnej w wyniku unieruchomienia,
np. u pacjentow ze $wiezymi ztamaniami w nastepstwie osteoporozy, leczenie cho-
roby Pageta (u pacjentdw, ktorzy nie reaguja na alternatywne sposoby leczenia lub
dla ktérych alternatywne sposoby leczenia nie s3 mozliwe, np. u pacjentéw z cigzka
niewydolnoscig nerek), leczenie hiperkalcemii w przebiegu nowotworu ztosliwego.
Dzialania niepozadane: zaburzenia zoladka i jelit (nudnosci, wymioty, bole brzu-
cha, biegunki, pogorszenie apetytu, nietypowy, smak w ustach), zaburzenia nerek i drog
moczowych (zwiekszona czgstos¢ oddawania moczu), zaburzenia ukladu nerwowego
(bole i zawroty glowy), zaburzenia naczyniowe (napadowe zaczerwienienie twarzy
z uczuciem goraca), zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (bdle miesni,
boéle stawdw), odczyny alergiczne (obrzek twarzy, oczu, warg, jezyka lub gardta, wy-
sypka skorna lub pokrzywka).

Przeciwwskazania: nadwrazliwos$¢ na substancje czynng (syntetyczng kalcytonine
tososiowy).

Zasady leczenia osteoporozy

Zapobieganie rozwojowi osteoporozy: regularna aktywnos¢ fizyczna, unikanie pale-

nia i picia alkoholu, spozywanie pokarméw bogatych w wapn (dostarczanie 1000 mg

wapnia dziennie badz przyjmowanie preparatow zawierajacych wapn z 500-1000 Ul

wit. D).

Leczenie osteoporozy:

o stosowanie witaminy D - aktualne zalecenia méwia o potrzebie normalizacji ste-

zenia 25(OH)D w surowicy w granicach 30-50 ng/ml, zgodnie z ogélng zasada, ze
wskazaniem do podawania witamin jest ich niedobér (Gluszko 2023, s. 61-68),
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o jedli nie ma przeciwwskazan, podawanie kobietom po menopauzie estrogenéw lub
modulator receptora estrogenowego,

o bifosfoniany — obecnie leki z wyboru w leczeniu osteoporozy,

o sugeruje sie stosowanie denosumabu (inhibitora RANKL) w drugiej linii leczenia
u kobiet z rozpoznana osteoporoza pomenopauzalng, u ktérych istnieja przeciw-
wskazania do stosowania bisfosfonianéw lub wystgpily dziatania niepozadane po
tych lekach; podobna rekomendacja dotyczy leczenia mezczyzn,

« nalezy indywidualnie rozwaza¢ rozpoczecie leczenia farmakologicznego bisfosfo-
nianem u kobiet > 65. roku zycia z malg masg kostna (osteopenia) w celu zmniej-
szenia ryzyka ztaman (Gluszko 2023, s. 61-68).

Bibliografia

Gajewski P. (red.) (2021), Interna Szczeklika 2021, Medycyna Praktyczna, Krakow, s. 1421-1436.
Gerd H. (red.) (2001), Medycyna wewnetrzna, Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa, s. 830-848.
Gtluszko P. (2023), Osteoporoza — postepy 2022/2023, Medycyna Praktyczna, Krakow, 6, s. 61-68.
Mrukiewicz J. (red.) (2021), Podrecznik pediatrii oparty na zasadach EBM, Medycyna Praktyczna,
Krakéw, https://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.1.2.1 [dostep 20.09.2024].

Pytania kontrolne - przyktady

1. W leczeniu osteoporozy nie stosuje sie:
a) bifosfonianow
b) ranelinian strontu
¢) fluorkéw
d) denosumabu
e) witaminy D bez okreslenia dawki na podstawie poziomu stezenia 25(OH)D w surowicy
krwi

2. Lekiem z wyboru w leczeniu osteoporozy sa:
a) bifosfoniany
b) ranelinian strontu
c) fluorki
d) parathormon i teryparatyd
e) denosumab

3. Przeciwwskazaniem do stosowania denosumabu jest:
a) leukopenia
b) zaburzenia rytmu serca z tachykardia
¢) hipokalcemia
d) zapalenie mig$nia sercowego
e) niewydolno$¢ serca
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Rozdzial 33

Zefiskie i meskie hormony ptciowe

W ukifadzie hormonalnym zenskie i meskie hormony piciowe sg jedynymi, ktérych
wydzielanie jest skorelowane z plcig. Zeriskie hormony plciowe to estrogeny (estron,
estradiol i estriol i wydzielany tylko w cigzy estetrol) i gestageny, do ktérych zaliczamy
progesteron, natomiast do meskich hormondéw plciowych - testosteron. Do zenskich
hormonoéw plciowych mozemy tez zaliczy¢ powstajacy w podwzgdrzu hormon uwal-
niajacy gonadotropiny oraz w przednim placie przysadki folikulostymuling, hormon
lutenizujacy - sg to tak zwane hormony regulacyjne, ktérych funkcjg jest inicjowanie
kolejnych faz cyklu. Poszukujac przyczyn nieptodnosci, nalezy bada¢ réwniez ich ak-
tywno$¢, poniewaz pozwala to rozstrzygnaé, czy przyczyna nieptodnosci jest centralna
(podwzgorze, przysadka), czy obwodowa (jajniki). Do hormonéw uwalnianych cen-
tralnie mozemy tez zaliczy¢ prolaktyne — hormon niezwigzany bezposrednio z cyklem
miesiecznym, ale odpowiedzialny za produkcje pokarmu po porodzie.

Zetniskie hormony plciowe
Chociaz estrogeny sa syntetyzowane gtéwnie w jajnikach i tozysku, to w niewielkich
ilosciach sg produkowane w jadrach i korze nadnerczy. Fizjologicznie podstawowa
funkcjg estrogendw jest rozwdj zenskich cech ptciowych, regulacja cyklu i rozwdj piersi.
W niewielkich ilosciach estrogeny sg wytwarzane réwniez u mezczyzn, by regulowaé
poped plciowy oraz wspomaga¢ dojrzewanie plemnikéw. Oprocz tego, estrogen ma tez
wplyw na utrzymanie gesto$ci mineralnej koéci i rozmieszczenie tkanki thuszczowej
(zenska sylwetka ciata), odpowiada réwniez za regulacje nastroju, pamieci i poziomu
libido. Progesteron natomiast ma kluczowe znaczenie w przygotowaniu macicy do
implantacji zarodka oraz w utrzymaniu cigzy. W koncowym okresie cigzy stymuluje
piersi do laktacji.

Zardwno estrogeny, jak i progesteron wykazuja dzialanie krétkie po podaniu poza-
jelitowym i stabe po podaniu doustnym, dlatego szersze zastosowanie majg pochodne
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syntetyczne, dzieki czemu mozemy lepiej wykorzystaé ich terapeutyczne dzialanie,
biodostepnos¢, wydtuzy¢ dziatanie, zmniejszajac jednoczesnie dziatania niepozadane
zwigzane z terapig hormonalng. Mozemy je podzieli¢ na pochodne:

o estradiolu (17-B-estradiol, etynyloestradiol, estriol) I,

o progesteronu (drospirenon, levonorgestrel, norethisteron, medroksyprogesteron,
dydrogesteron, norgestrel i jego pochodne) (Mutschler i in. 2016, s. 444-453).
Mechanizm dziatania: estrogeny i gestageny nalezg do grupy hormonow stero-

idowych, co oznacza, ze wiazg si¢ z receptorami jadrowymi i wywieraja swoje dzialanie
poprzez mechanizm genomowy. Oznacza to, ze odpowiedz nie jest natychmiastowa —
mozemy ja obserwowac po wielu godzinach, a nawet dniach. Takie dzialanie odpowiada
charakterowi dziatania hormonoéw piciowych, gdzie méwimy o cyklu miesiecznym.
Dlatego tez nalezy pamieta¢, ze stosowanie hormonéw jako lekéw bedzie dawac efekty
silne, pdzne i przewlekte.

Zastosowanie: podstawowym zastosowaniem lekéw zawierajacych hormony
plciowe jest antykoncepcja hormonalna, hormonalna terapia zastepcza, leczenie endo-
mitozy oraz zaburzen hormonalnych (nieptodnos¢, zaburzenia owulacji, regulacja cy-
klu, nadmierne krwawienie, bolesne miesigczki itp.). Preparaty hormonalne moga by¢
stosowane doustnie (tabletki), przezskornie (plastry, kremy), domiesniowo (implanty)
i miejscowo (globulki i kremy dopochwowe). Estrogeny sg stosowane pojedynczo lub
w skojarzeniu z gestagenami.

Antykoncepcja hormonalna

Pierwsze hormonalne srodki antykoncepcyjne wprowadzono do sprzedazy stosunkowo
niedawno, bo w polowie ubieglego wieku. Zsyntezowano wéwczas pierwsza syntetyczna
pochodng progesteronu, co umozliwito jej produkcje na duzg skale. Preparat szybko
zyskiwal na popularnoéci mimo wielu dziatan niepozadanych, takich jak nudnosci, béle
gltowy, wzrost masy ciala. Dawki stosowanych wowczas srodkéow byly okoto 10 razy
wieksze od stosowanych wspolczesnie, stad dziatania uboczne byly powszechne. Od
tego czasu nieustannie trwajg badania i wprowadza si¢ nowe leki oraz ich nowe po-
staci — cho¢ zasada dzialania nie zmienifa si¢ do dzi$. Na rynku sa dostepne preparaty
podawane droga przezskérna, domie$niows, do macicy, jednakze najczesciej sa to
preparaty doustne — ze wzgledu na tatwos¢ stosowania i jednoczesnie wysoka efek-
tywnos¢. Skutecznos¢ srodkow antykoncepcyjnych okre$la wspolczynnik Pearla.
Wyrazany jest liczbowo i okresla liczbe ciaz, do ktérych doszlo podczas stosowania
danej metody antykoncepcji na 100 regularnie wspolzyjacych kobiet w ciggu jednego
roku. Przykladowo dla metody przerywanej wynosi on 27, dla prezerwatywy 15, a dla
srodkow na bazie hormonalnej przy prawidlowym przyjmowaniu 0,1-3,0. Poziom
skutecznosci jest silnie skorelowany z sumiennoécig i regularnoscig przyjmowania
leku. Inne czynniki wptywajace na spadek skutecznosci to wystapienie wymiotéw
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badz biegunek oraz interakcje z lekami wplywajacymi na ich dziatanie, metabolizm
czy stezenie we krwi (Britton i in. 2020, s. 22-33).

Rola hormonéw w dziataniu srodkéw antykoncepcyjnych: progesteron
dziata dwukierunkowo - zapobiega owulacji, zageszcza $luz szyjkowy i sprawia, ze jest
on nieprzepuszczalny dla plemnikéw, jednoczes$nie zmienia blone §luzowa macicy
w taki sposob, ze staje sie ona nieprzyjazna dla zaplodnionej komorki jajowej. Stoso-
wanie estrogenu wzmacnia natomiast dzialanie progesteronu i zapobiega nieregular-
nym krwawieniom z drég rodnych. Ze wzgledu na schemat dziatania i kombinacje
hormondéw mozemy je podzieli¢ na:

Minipigutki (preparaty jednoskladnikowe, np. Limetic, Azalia, Cerazette, Des-
sette mono): to wspdlna nazwa dla srodkow zawierajacych jedynie progesteron w ni-
skiej dawce, dziatajacy, jak opisano powyzej. Zaletg tej formy jest niskie obcigzenie
hormonalne, przez co zalecane s3 nastolatkom, kobietom powyzej 40. roku zycia, przy
karmieniu piersig, przy braku tolerancji preparatoéw zlozonych lub przy braku mozli-
wosci ich stosowania (zaburzenia lipidowe, cukrzyca, zakrzepica, palenie papierosow).
Wady tej metody to nieregularne krwawienia oraz niska tolerancja btedéw w schemacie
leczenia. Pominiecie pojedynczej dawki, a nawet spdznienie powyzej 3 godzin wplywa
na zmiane konsystencji §luzu i wymaga stosowania dodatkowej formy zabezpieczenia.
Nalezy pamietaé, ze u 40% kobiet stosujacych te metode dochodzi do prawidtowej
owulacji, nie chroni wiec ona przed ryzykiem zaptodnienia pozamacicznego. Dzialania
niepozadane, ktére moga wystapi¢, to: zaburzenia nastroju, zmiany tradzikowe, wzrost
masy ciala, bol piersi, spadek libido. Przeciwwskazania do stosowania obejmuja: ciaze,
choroby serca, ciezkie zaburzenia funkcjonowania watroby, nowotwory hormonoza-
lezne oraz krwawienia z pochwy o nieznanym pochodzeniu.

Preparaty jednofazowe (preparaty dwusktadnikowe, ztozone, np. Mercilon,
Novynette, Daylette): stanowia one polaczenie estrogenu z gestagenem, wszystkie
tabletki w opakowaniu sg identyczne, stad nazwa grupy - jednofazowe. Spotyka sie opa-
kowania 21 tabletkowe (21 dni przyjmowania + 7 dni przerwy), 28 tabletkowe (21 dni
tabletka hormonalna + 7 dni tabletka placebo) oraz najnowsze preparaty zawierajace
24 tabletki (24 hormonalne + 4 tabletki placebo). Udowodniono, ze obecnos¢ tabletek
placebo utrwala nawyk codziennego przyjmowania i niweluje ryzyko zapomnienia
rozpoczecia kolejnego opakowania i z tego tytutu ma wyzsza skutecznos¢ niz preparaty
wymagajace 7-dniowej przerwy. Stosuje si¢ je raz dziennie przez 21 (24) dni, po czym
nastepuje tydzien (4 dni) przerwy w podazy hormondéw. Nagly spadek ich poziomu
wywoluje w okolicy 3 dnia krwawienie z odstawienia przypominajace menstruacje.
Badania dowiodly, Ze polaczenie progestagenu z gestagenem zwieksza skutecznosé
antykoncepcji. Hormony te dzialaja korzystnie w réznych obszarach - progestagen
powoduje zageszczenie §luzu i hamuje owulacje, a estrogen hamuje wzrost pecherzyka
Graafa i zapobiega krwawieniom miedzymiesigczkowym. Przy wiasciwym stosowaniu
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jest to w zasadzie niezawodna metoda antykoncepcji z niewielkim ryzykiem zaplodnie-
nia. Ze wzgledu na prostote stosowania i wysoka skuteczno$¢ stanowi najpopularniejsza
forme antykoncepcji hormonalnej. Dodatkowa korzyscia ze stosowania preparatow
dwusktadnikowych jest regulacja cyklu, zmniejszenie nasilenia bolu i obnizenie ze-
spolu napigcia przedmiesiaczkowego, poprawa cery i fagodzenie tradziku. Korzyscia
odlegla jest zmniejszenie ryzyka wystapienia nowotwordw jajnika i macicy. Dziatania
niepozadane, jakie mozemy zaobserwowac, to wzrost masy ciata czy ryzyko zakrzepicy.
Preparaty hormonalne ztozone beda przeciwwskazane w przypadku cigzy, nowotworow
narzadéw plciowych oraz piersi, palenia papieroséw w wieku powyzej 35 lat, choréb
ukladu krazenia, zakrzepicy, znacznej otyloéci i chordb watroby.

Preparaty dwufazowe (preparaty dwuskladnikowe, ztozone, np. Synphase,
Anteovin): sg to leki bedace niewielkg modyfikacja poprzedniej grupy — w opakowaniu
znajdujg sie dwa rodzaje tabletek, czesto o réznym kolorze — w pierwszej czgsci cyklu
stosuje sie estrogen lub estrogen z malg dawka gestagenu (10 pigulek), a w drugiej kla-
syczne polaczenie estrogenu z gestagenem (11 pigulek), potem nastepuje przerwa. Sto-
sowanie tego rodzaju srodkéw wymaga wickszej uwagi — nalezy przestrzegaé przyjecia
tabletki w danym dniu cyklu, poniewaz zmieniajg si¢ one w ciggu miesigca i pomylenie
tabletki moze wplyna¢ na zmniejszenie ich skutecznosci. Idea wprowadzenia tego typu
leku polega na nasladowaniu naturalnego cyklu, gdzie poziomy hormonéw cyklicznie
sie zmieniajg. Dzieki temu obserwujemy mniej dzialan niepozadanych. Szczegdlnym
wskazaniem do ich stosowania sg nieregularne, obfite i bolesne miesiaczki oraz silny
zespol napiecia przedmiesiaczkowego. Obecnie preparaty te zostaly wyparte przez
preparaty trzy- i czterofazowe.

Preparaty trzyfazowe (preparaty dwuskladnikowe, ztozone, np. Milvane): rola
wydzielenia trzech faz cyklu, a co za tym idzie przyjmowania trzech rodzajow tabletek,
jest proba jeszcze lepszego nasladowania naturalnego cyklu. I tak w pierwszej fazie po
krwawieniu (6 dni) tabletka zawiera mate dawki obu hormondw, nastepnie (5 dni) daw-
ki obu hormonoéw zwiekszajg si¢ i w ostatniej, trzeciej fazie (10 dni) dawka estrogenu
spada do niskiej warto$ci z pierwszej fazy, a dawka progesteronu rosnie. Popularno$¢
tych srodkow jest zdecydowanie najmniejsza ze wzgledu na zlozonos¢ ich stosowania,
jednakze ich ztozonos¢ jest tez zaleta — wskazaniem do ich wyboru jest mtody wiek
(nasladowanie naturalnego okresu, mniej zaburzen), okres po pierwszym porodzie
i okres okotomenopauzalny (dzialanie regulacyjne) oraz u kobiet, ktdre zle reaguja
na klasyczne rodzaje tabletek antykoncepcyjnych. Tabletki tréjfazowe skuteczniej fa-
godza dolegliwosci zwigzane z nieregularnymi cyklami lub bolesnymi miesigczkami
i daja stabsze dziatania niepozadane w stosunku do preparatéw klasycznych. Wada
tych preparatdw jest nizsza skuteczno$¢ ze wzgledu na wigksze ryzyko pomytek oraz
dziatania niepozadane zwigzane z wyzsza dawka estrogendw. Przeciwwskazania do ich
stosowania sg podobne jak w poprzednich grupach i obejmuja ciaze, choroby watroby,
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chorobe zakrzepowo-zatorowa, zaburzenia metaboliczne lipidéw, cukrzyce, nowotwory
hormonozalezne, niekontrolowane nadci$nienie i krwawienie z drég rodnych o nie-
znanej etiologii. Na rynku dostepne sg juz preparaty czterofazowe zawierajace
5 roznych tabletek (w tym 2 placebo) (preparat Qlaira).

Metody wewnatrzmaciczne: w tej metodzie do macicy w trakcie krétkiego
zabiegu lekarz wprowadza krazek (np. Nouvaring zawierajacy etonogestrel + etylyno-
estradiol) lub wkladke w ksztalcie litery T zawierajacg gestageny (najczesciej lewonor-
gestrel, np. Mirena, Kyleena, Levosert). Dzialanie ich polega na stopniowym uwalnianiu
leku w dlugim okresie czasu — podobnie jak w przypadku tabletek antykoncepcyjnych
obecnos¢ progestagenu powoduje zageszczenie $luzu, utrudniajac ruch plemnikéw
i dotarcie do komorki jajowej, oraz zanikanie nablonka gruczotowego, w konsekwencji
czego Sluzowka macicy staje sie cienka, co uniemozliwia zagniezdzenie zarodka. Cze-
sto obserwuje si¢ catkowite zatrzymanie owulacji, rdwniez krwawienia miesigczkowe
sa bardziej skape, krotsze, a czasem mogg zanikna¢ calkowicie. Poniewaz dziatanie
hormonu jest gtéwnie lokalne, wystepuje zdecydowanie mniej dzialan ogélnoustro-
jowych, w tym dzialan niepozadanych. Do niewatpliwych zalet tej metody mozemy
zaliczy¢ czas jej dzialania, ktory w zaleznosci od preparatu siega od 3 do 6 lat. Na rynku
dostepne sg réwniez wktadki pozbawione hormonu, tam za efekt odpowiada miedz,
ktdrej uwalniane jony rowniez wykazuja dziatanie antykoncepcyjne.

Zastrzyki domie$niowe, implanty podskorne: zaliczamy je do preparatow
o powolnym uwalnianiu z formy zawiesiny (tzw. depot, np. Depo-Provera) — najczesciej
zawierajacych octan medroksyprogesteronu lub z postaci implantéw (np. Implanton
NXT) zawierajacych etonogestrel. Zastrzyki z zawiesiny wykonywane sg przez lekarza
raz na 3 miesigce, natomiast implanty wprowadza si¢ i wymienia raz na 3 lata. Zaletq tej
metody jest brak koniecznosci codziennego przyjmowania leku, dzigki czemu indeks
Pearla dla tej metody szacowany jest na 0,1, oraz omijanie przewodu pokarmowego
i watroby. Do wad tej metody mozemy zaliczy¢ utrudnione zajscie w cigze¢ nawet przez
rok od zakonczenia iniekeji oraz ryzyko skutkéw ubocznych typowych dla $rodkow
hormonalnych o ogélnym dziataniu, takich jak bdle glowy, zakrzepy, tradzik, oste-
oporoza czy przyrost masy ciala — cho¢ ich przebieg z reguly jest lagodniejszy niz
w przypadku preparatéw doustnych.

Plastry hormonalne (przezskorny system terapeutyczny): to nowoczesna me-
toda antykoncepcji, mozliwa do samodzielnego stosowania, oparta na uwalnianiu
substancji czynnej (najczesciej etynyloestradiolu, ktory jest odpowiednikiem estroge-
nu i norelgestrominu, ktdry jest pochodng progesteronu) zmagazynowanej w postaci
specjalnego zbiorniczka lub matrycy w plastrze naklejanym na powierzchnie skory
(najczesciej w okolicy posladkow, gornej czesci plecow, ramienia, brzucha, okolic
bikini; nalezy unika¢ okolic piersi). Zaletg tej metody jest brak koniecznosci codzien-
nego przyjmowania leku (konieczno$¢ zmiany plastra co 4-7 dni w zaleznosci od
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producenta), a co za tym idzie stale uwalnianie hormonu, co zapobiega dziataniom
niepozadanym zwigzanym z jego wahaniami, omijanie przewodu pokarmowego oraz
znacznie mniejszy wplyw na watrobe. Przy idealnym stosowaniu plastrow ich skutecz-
noé¢ na podstawie indeksu Pearla wynosi od 0,4 do 0,7. Dzialania niepozadane przy
stosowaniu plastréw sa klasyczne i obejmuja wzrost masy ciala, tradzik hormonalny,
wahania nastroju, spadek libido, nudnosci i wymioty, plamienia, béle glowy, brzucha
i tkliwos¢ piersi, jednakze ich nasilenie i czesto$¢ wystgpowania jest mniejsza niz
w przypadku preparatéw doustnych i wystepuje najczesciej na poczatku leczenia.

Antykoncepcja awaryjna: potocznie nazywana jest tabletka ,,dzien po” i polega
na zapobieganiu zaplodnieniu przez blokowanie lub opéznianie owulacji i zapobie-
ganiu zagniezdzeniu komorki jajowej. Przykladem preparatu jest Escapelle tabletka
zawierajaca 1,5 mg lewonorgestrelu lub EllaOne zawierajaca 30 mg octanu uliprystalu.
Opakowanie ma jedng tabletke - lek nalezy przyja¢ do 72 godzin po stosunku bez
zabezpieczenia lub gdy metoda antykoncepcyjna nie zadzialala. Ze wzgledu na duza
dawke hormonu lek nalezy traktowa¢ jedynie jako metode awaryjng, a nie regularna
forme antykoncepcji, zgodnie z zaleceniem producenta, nie czesciej niz raz na cykl
Dziatania niepozadane to bdle i zawroty gtowy, nudnosci i wymioty, obrzek i tkliwo$¢
piersi, zaburzenie cyklu. Przeciwwskazania obejmuja nowotwory hormonozalezne,
cigze i karmienie piersig, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe.

Antygestageny sg blokerami receptora dla progesteronu (preparat Mifepriston):
bezposrednig konsekwencja jego dziatania jest zablokowanie rozwoju i prawidlowego
funkcjonowania blony sluzowej macicy. Po jego zastosowaniu w pierwszych tygodniach
cigzy (do 49 dnia) w ciagu kilku godzin dochodzi do zwyrodnienia §luzéwki macicy,
uszkodzenia tozyska i poronienia (Karowicz-Bilinska i in. 2014, s. 234-239).

Hormonalna terapia zastepcza

Hormonalna terapia zastepcza (HTZ) stosowana jest u kobiet w okresie okoto-
menopauzalnym. Z medycznego punktu widzenia termin menopauza oznacza czas,
w ktorym obserwuje sie wystgpienie ostatniej miesigczki. W Polsce jest to statystycznie
wiek okolo 51-52 lat. Wyr6zni¢ mozemy rowniez okres przedmenopauzalny, czyli okres
trzech lat poprzedzajacych wystapienie menopauzy, oraz okres pomenopauzalny, czyli
okres siedmiu lat nastepujacych po menopauzie. Aby jednoznacznie stwierdzi¢ meno-
pauze, musimy mie¢ pewnosé, Ze jest to ostatnia miesigczka — mozemy to potwierdzié
dopiero post factum - po uplywie roku bez wystapienia menstruacji. Jest to rOwnowazne
z utratg plodnosci i mozliwosci zajScia w cigze ze wzgledu na brak owulacji. Naturalng
konsekwencja menopauzy jest obnizenie produkeji estrogenu i progesteronu, jednakze
poczatek spadku produkcji poziomu hormonéw plciowych obserwujemy juz okoto
10 lat wczesniej, po 40 roku zycia. Konsekwencja niedoboru hormondéw jest zmiana
funkcjonowania organizmu, gdyz hormony te odpowiadaja nie tylko za regulacje
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cyklu plciowego, ale rowniez za efekty ogdlnoustrojowe. Objawy okotomenopauzalne
obejmuja wiec m.in.:

o krotkotrwate uderzenia goraca,

o nagle uczucie pieczenia, zaczerwienienie skory,

o obnizenie nastroju, ptaczliwo$¢, rozdraznienie,

o przewlekle zmeczenie, bezsennos¢,

o zlewne poty (zwlaszcza noca),

o bdle migsni, bole glowy, kotatanie serca,

« wzrost masy ciala, zmiana sylwetki,

» pogorszenie sie wygladu skory - utrata jedrnosci, zwigkszenie ilo$ci zmarszczek,
wypadanie i rozrzedzenie wloséw,

o wzrost ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych i rozwoju osteoporozy,

o dolegliwoéci ze strony ukladu moczowo-plciowego, takie jak sucho$¢ pochwy, na-
wracajace infekcje intymne, bdl podczas stosunku, wysitkowe nietrzymanie moczu,
czeste oddawanie moczu itp. (Rumianowski i in. 2012, s. 412-416).

Dolegliwo$ci te moga mie¢ przebieg od tagodnego do bardzo ci¢zkiego, uniemoz-
liwiajagcego normalne funkcjonowanie. Podloze takiej zmiennosci jest niejasne, ale
przypuszcza sie, ze moga tu odgrywac role czynniki genetyczne, demograficzne, liczba
cigz, BMI, a nawet styl zycia.

W zwigzku z tym wprowadzenie HTZ ma kilka funkcji. Po pierwsze i dla wielu
kobiet najwazniejsze fagodzi nieprzyjemne objawy okofomenopauzalne. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze rola HTZ jest nie tylko wplyw na wyglad czy jako$¢ zycia, ale rowniez na
zdrowie. Jednym z kluczowych aspektow zmian hormonalnych w okresie menopauzy
jest niekorzystny wplyw na gospodarke mineralng kosci skutkujacy zmniejszeniem
ich gestosci (parametr T-score: warto$¢ od +1 do -1 oznacza norme, pomiedzy -1,1
a -2,4 osteopenie, a —2,5 lub mniej osteoporozg), co zwigksza ryzyko zlaman. Nieko-
rzystny wplyw obserwujemy réwniez w ukladzie sercowo-naczyniowym, gdzie odnoto-
wuje si¢ m.in. wzrost ryzyka rozwoju choroby wiericowej, co przeklada si¢ bezposrednio
na wzrost ryzyka $mierci (zréwnanie ryzyka dla kobiet i mezczyzn). Jak wspomniano
wczesniej, spadek poziomu hormondéw obserwuje si¢ mniej wigcej 10 lat wczesniej,
okres okolo 3 lat poprzedzajacy menopauze okresla si¢ okresem premenopauzalnym,
gdzie wyraznie obserwuje sie spadek czestosci i regularnosci cykli. Jest to odpowiedni
moment na wdrozenie HTZ i zatrzymanie niekorzystnych zmian. Jesli kobieta jest juz
w okresie pelnej menopauzy, to czes¢ zmian, takich jak utrata warstwy kolagenowej
skory, spadek jej jedrnosci czy osteoporoza, zaszla juz w organizmie nieodwracalnie -
wdrozenie HTZ na tym etapie moze zatrzymac dalszy progres zmian, ale nie przynosi
juz tylu korzysci i nie naprawi szkdd, ktére juz powstaly. W hormonalnej terapii za-
stepczej zastosowanie majg przede wszystkim leki z grupy estrogendw, ktore moga
by¢ stosowane doustnie, miejscowo (dopochwowo), w postaci plastréw i implantow
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podskoérnych. Preparaty z grupy SERM (niehormonalne modulatory receptora estro-
genowego), np. raloksyfen — maja zastosowanie wylacznie jako profilaktyka i leczenie
osteoporozy oraz u kobiet z podwyzszonym ryzykiem raka sutka. Pomocniczo mozna
stosowal preparaty wapnia, witamine D oraz bisfosfoniany w celu zahamowania nie-
korzystnej przebudowy kosci.

W HTZ stosujemy estrogeny (17p-estradiol, estriol, estrogeny skoniugowane).
Estrogeny w monoterapii stosuje si¢ tylko u kobiet po menopauzie i po usunigciu
macicy. U kobiet posiadajgcych macice, stosuje si¢ HTZ typu kombinowanego z do-
datkiem gestagenu (progesteron, hydroksyprogesteron, 19-nortesteron), co zapobiega
przerostowi endometrium. Najwazniejsze przeciwwskazania do stosowania HTZ to rak
sutka i endometrium, niestabilna choroba wiencowa, krwawienia z macicy o nieznanej
etiologii, choroba zakrzepowo-zatorowa, ostre choroby watroby, rodzinna mieszana
hipercholesterolemia i hipertriglicerydemia, przebyta endometrioza, czerniak ztosliwy,
anemia sierpowata. Dzialania niepozadane stosowania HTZ to niewielki wzrost ryzyka
raka sutka, raka endometrium, raka jajnika i zwigkszenie ryzyka wystapienia choroby
zakrzepowo-zatorowej. Mimo tego ryzyka sumarycznie $miertelno$¢ w grupie kobiet
po menopauzie stosujacej HTZ jest nizsza niz przy braku takiej terapii. Uznaje si¢, ze
sens stosowania HTZ jest do 60. roku zycia. Powyzej tej granicy zagrozenia zaczynaja
przewyzsza¢ korzysci i kontynuacja leczenia moze zwiekszy¢ ryzyko epizodow serco-
wo-naczyniowych, takich jak udar mdzgu, zmiany miazdzycowe czy zawal migsnia
sercowego (Lesiak i in. 2016, s. 55-64).

Terapi¢ HTZ mozemy prowadzi¢ w postaci terapii sekwencyjnej (np.lek Novo-
fem), ktora polega na podawaniu estrogenow przez caly cykl oraz progestagenéw przez
okreslong czes¢ cyklu, zazwyczaj przez 10-14 dni w miesigcu, co nasladuje naturalny
cykl miesiaczkowy, czego skutkiem sg regularne krwawienia, podobne do miesigczki.
Tak wiec zaletg jest z jednej strony regulacja cyklu w okresie premenopauzalnym przy
jednoczesnym zmniejszeniu dolegliwosci, takich jak uderzenia goraca, nocne poty,
wahania nastroju oraz sucho$¢ pochwy. Ponadto dodanie progestagenow jest kluczo-
we w zapobieganiu hiperplazji endometrium, ktéra moze by¢ wywolana przez ciagte
stosowanie estrogendw i prowadzi¢ do rozwoju raka endometrium. Druga opcja jest
terapia ciggta (np. lek Activelle), polegajaca na codziennym podawaniu kombinacji
estrogendw i progestagenow. Jest to metoda zalecana dla kobiet po menopauzie, ktére
nie maja juz regularnych miesigczek. Ten typ terapii eliminuje krwawienia z odsta-
wienia, co jest korzystne dla pacjentek preferujacych brak miesiecznych krwawien.
Jednoczesnie uzyskuje si¢ redukcje objawéw menopauzy i, podobnie jak w terapii
sekwencyjnej, zapobieganie hiperplazji endometrium. Badania wykazuja, Ze terapia
ciagla moze by¢ zwigzana z nieco wyzszym ryzykiem rozwoju raka piersi w poréwnaniu
z terapig sekwencyjna, jednak jak wcze$niej wspomniano, korzysci wynikajace z reduk-



Rozdziat 33. Zetiskie i meskie hormony piciowe 385

cji objawéw menopauzy, prewencji osteoporozy i incydentéw sercowo-naczyniowych
czesto przewyzszajg potencjalne ryzyko.

W zaleznosci od drogi podania mozemy wyrdzni¢ HTZ w postaci tabletek do-
ustnych, ktérych stosowanie — ze wzgledu na silne dzialanie ogdlnoustrojowe — jest
zalecane u kobiet z bardzo nasilonymi objawami menopauzalnymi. Drugg postacia
sa plastry transdermalne. Ich zalety to przede wszystkim mniejsza dawka lekow,
mniej dzialan niepozadanych, brak ryzyka zakrzepicy, pominigcie watroby i rzadsza
aplikacja. Sg zalecane szczegdlnie u kobiet u ktorych BMI >30. Lek w postaci kremow
i globulek dopochwowych uznawane sa za najbezpieczniejsza forme leczenia
o dzialaniu miejscowym. Znajduja zastosowanie u kobiet po menopauzie, u ktorych
dominujg objawy w postaci suchosci i dyskomfortu pochwy oraz zwigkszenia czesto-
tliwosci infekcji i zaburzen w obrebie drég moczowo-plciowych.

Meskie hormony piciowe

Podstawowym plciowym hormonem regulacyjnym u mezczyzn jest testosteron. Jego
obecnos¢ juz w okresie plodowym wyraznie wzrasta u chlopcéw, determinujac rozwdj
zewnetrznych narzadéw plciowych (pierwszorzedowych cech plciowych). W okresie
mlodzienczym (ok. 13 roku zycia) skok w jego produkeji konczy wzrost kosci na diu-
go$¢ i stymuluje rozwdj drugorzedowych cech piciowych (dziatanie androgenne), ktore
determinujg meska sylwetke ciala, zarost, rozwoj migéni, a takze obnizenie barwy glosu.
Od tego czasu wydzielanie testosteronu bedzie odpowiadac za poped ptciowy, psychike
(meskie zachowanie) i produkeje plemnikdw, a takze odgrywac role ogolnoustrojowe —
regulowa¢ metabolizm, aktywno$¢, sen, nastréj i gestos¢ mineralng kosci. Tak wiec
wszelkie wahania jego poziomu podczas catego Zycia bedg istotnie wptywac na rozwoj
i funkcjonowanie calego organizmu. Réwniez u kobiet testosteron jest wydzielany
w niewielkich ilo§ciach w jajnikach i nadnerczach, regulujac m.in. poped, nastréj i emo-
cje oraz funkcjonowanie jajnikow. Jego podwyzszony poziom bedzie predysponowat
do zmian w organizmie w kierunku meskiej budowy ciata, nadmiernego owlosienia
(hirsutyzm) i tysienia androgenowego, zmniejszenia piersi, zaburzen cyklu, obnizenia
glosu, wzrostu masy miesniowej. Podobnie jak zenskie hormony piciowe testosteron
jest hormonem sterydowym, o dziataniu genomowym, dziala przez powinowactwo
do receptora dla androgenéw. Regulacja wydzielania testosteronu odbywa sie przez
hormony tropowe w podwzgérzu (hormon uwalniajacy gonadotroping), a nastepnie
w przysadce (hormon lutenizujacy i folikulotropina). Ich wzrost stezenia przeklada sie
na uruchomienie spermatogenezy i produkcje testosteronu, ktdry jednocze$nie stanowi
sprzezenie zwrotne hamujace hormony tropowe. Taki cykl powtarza si¢ w odstepie
mniej wiecej czterogodzinnym, osiagajac najwiekszg aktywnos$¢ w nocy i godzinach
porannych.
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Testosteron i jego pochodne: podobnie jak w przypadku estrogenéw i proge-
steronu podanie doustne testosteronu charakteryzuje sie krotkim i stabym dzialaniem,
co wynika z silnego efektu pierwszego przejscia (metabolizm watrobowy) oraz szyb-
kiego unieczynnienia (okres péttrwania wynosi okofo 10 minut). Dlatego testosteron
lepiej si¢ sprawdza np. w formie masci czy plastrow, ktore zapewniaja dtugotrwale
uwalnianie przy dobrej dostepnosci przez skore. Aby uzyska¢ dtuzszy i silniejszy efekt,
stosuje si¢ pochodne testosteronu modyfikowanego w sposéb analogiczny do zenskich
hormonéw plciowych (praparaty: propionian testosteronu, undekanian testosteronu,
enantanian testosteronu, mesterolon). Wskazaniem do jego stosowania jest terapia
substytucyjna przy niedoborze androgenéw (np. nieadekwatne wydzielanie, usuniecie
jader w wyniku nowotworu). Terapie testosteronem stosuje si¢ rowniez w leczeniu
nieplodnosci spowodowanej oligospermia. Wysokie dawki testosteronu paradoksalnie
hamujg spermatogeneze¢ na skutek blokady hormondw tropowych (sprz¢zenie zwrotne),
ale wykorzystuje si¢ tutaj tzw. efekt z odbicia, czyli gwaltowny wzrost spermatogenezy
po odstawieniu testosteronu. Stosowanie testosteronu jest przeciwwskazane u pacjen-
tow z nowotworem gruczolu krokowego oraz u kobiet w cigzy. Dzialania niepozadane
s3 skorelowane z kierunkiem dziatania hormonu jako takiego, dlatego s3 uznawane
za oczywisty efekt hormonu, a nie typowe dzialanie niepozadane (Mulhall i in. 2024,
5. 423-432).

Srodki o dziataniu anabolicznym: oczywistym dzialaniem testosteronu jest
modulowanie meskiej sylwetki i wplyw na wzrost masy migéniowej. Jak wspomniano
powyzej, testosteron nie jest idealnym lekiem ze wzgledu na jego wlasciwosci (fizjolo-
gicznie jest uwalniany pulsacyjnie, a nie jednorazowo o dtugim efekcie). Dlatego pod-
jeto proby uzyskania $rodkéw o zmodyfikowanej budowie, ktére charakteryzowatyby
si¢ dlugim czasem dziatania i zwigkszonym efektem anabolicznym, czyli zwiekszajacym
produkcje bialek w organizmie, a co za tym idzie — przyczynialy si¢ do wzrostu masy
mies$niowej i ograniczonego wplywu androgennego. Preparaty o takim dziataniu to
dekanian nandrololu, octan klostebolu i octan metenololu. Wskazania medyczne do
stosowania takich srodkéw sg bardzo ograniczone i obejmuja dzi$ jedynie niedokrwi-
sto$¢ aplastyczng, natomiast niewatpliwie sg to srodki powszechnie spotykane jako
$rodki o dziataniu dopingujacym w sporcie wyczynowym. Warto wspomnie¢, ze ich
nieumiejetne stosowanie bedzie prowadzi¢ do powaznych nastepstw — u dzieci do
zakonczenia fazy wzrostu i niskorostosci, u mezczyzn do zmniejszenia jader, u kobiet
do nieodwracalnej zmiany barwy glosu (mutacji) na skutek zgrubienia strun gloso-
wych. Typowym dzialaniem niepozgdanym jest nadmierne owlosienie, tradzik, zmiany
psychiczne oraz uszkodzenie watroby przez wysokie dawki. Bezwzglednym przeciw-
wskazaniem do ich stosowania bedzie rak gruczotu krokowego i cigza (Mutschler i in.
2016, s. 453-466).
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Antyandrogeny - inaczej nazywane rowniez antagonistami receptoréow dla an-
drogenéw, znosza dzialanie testosteronu na organizm. Preparat to octan cyproteronu
(Androcur). Podstawowym efektem, ktory obserwujemy po ich zastosowaniu, jest
zanik libido i spermatogenezy. Dlatego pierwotnym wskazaniem do ich stosowania
byta tzw. kastracja farmakologiczna — odwracalne zniesienie popedu u 0séb z nad-
miernym, chorobliwym czy niewlasciwie ukierunkowanym popedem seksualnym.
Oproécz tego mozemy go wykorzystywa¢ u mezczyzn w nowotworach prostaty (rak
hormnonozalezny — przy braku dzialania testosteronu jego wzrost jest zahamowany),
a u kobiet w leczeniu nadmiernego owlosienia, lysienia androgenowego i ciezkich po-
staci tradziku. Do dzialan niepozadanych mozemy zaliczy¢ zanik libido i ginekomastie.

Inhibitor 5a-reduktazy (preparat finasteryd): 5a- reduktaza bierze udzial
w przeksztalcaniu testosteronu do 5a-dihydrotestosteronu. Jego dziatanie jest silniej-
sze od testosteronu i wystepuje w obrebie mieszkéw wlosowych i gruczotu prostaty.
Stosowanie antyandrogendéw dziata nieselektywnie, dajac duzo dziatan niepozadanych,
natomiast finasteryd umozliwia w miare selektywne leczenie lysienia androgenowego
(wysokie stezenie testosteronu uszkadza mieszki wlosowe) czy tagodnego rozrostu
prostaty, oszczedzajac efekty androgenne testosteronu w innych tkankach. Niestety
efekt ochronny w obu przypadkach utrzymuje sie tak dlugo, jak przyjmowany jest lek.
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Hormonalne $rodki antykoncepcyjne o dzialaniu jednofazowym:
a) zawieraja jeden hormon - progesteron w niskiej dawce
b) zawierajg jeden hormon - estrogen w niskiej dawce
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c) zawieraja dwa hormony - polaczenie estrogenu i gestagenu - wszystkie tabletki sa iden-
tyczne

d) zawieraja dwa hormony - potaczenie estrogenu i gestagenu — tabletki roznig si¢ w réznych
fazach cyklu

e) dzialanie jednofazowe oznacza jednorazowe podanie - nazywane réwniez antykoncepcja
awaryjna lub ,,dzien po”

2. Prawdziwe twierdzenie o hormonalnej terapii zastgpczej (HTZ) to:
a) stosujemy ja w postaci samego estrogenu tylko u kobiet po menopauzie i usunieciu macicy
b) mozemy bezpiecznie stosowac u kobiet z chorobg zakrzepowo-zatorows
c) jej stosowanie obniza ryzyko raka sutka, raka endometrium, raka jajnika
d) jej stosowanie moze zwigkszaé ryzyko osteoporozy
e) jest wskazana u kobiet po 60 roku zycia

3. W lagodnym przero$cie prostaty zastosujemy:
a) inhibitor 5a-reduktazy
b) 5a-dihydrotestosteron
c) testosteron
d) $rodki o dziataniu anabolicznym
e) antygestageny
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Rozdzial 34

Leki stosowane w chorobach nagtych

Stan nagly mozna zdefiniowac jako nagle i gwaltowne pogorszenie stanu ogélnego
chorego, ktére wymaga szybkiego rozpoznania i wdrozenia leczenia. Najpowazniejszym
stanem naglym jest zatrzymanie krazenia. Stany nagle w medycynie sa tematem bardzo
rozlegtym dotyczacym kazdej specjalnosci medycznej. W tym rozdziale omdwione zo-
stang leki stosowane w zatrzymaniu krazenia oraz resuscytacji krazeniowo-oddechowe;j.
Pozostate leki stosowane w stanach nagtych zostaly oméwione w innych rozdziatach.
Zatrzymanie krazenia jest to ustanie lub znaczne uposledzenie funkeji skurczowe;j
serca, cechujace si¢ brakiem reakcji chorego na bodzce, brakiem wyczuwalnego tetna
na duzych tetnicach oraz bezdechem lub agonalnym oddechem. Odwracalne przyczyny
zatrzymania krazenia mozemy podzieli¢ na tzw. 4T oraz 4H. Po rozpoczeciu podsta-
wowych czynnosci ratunkowych to jest udroznieniu drég oddechowych i rozpoczeciu
wysokiej jakosci uciskow klatki piersiowej, nalezy wykluczy¢ lub rozpozna¢ odwracalne
przyczyny, a przy ich potwierdzeniu niezwlocznie wdrozy¢ leczenie przyczynowe.

Tab. 1. Odwracalne przyczyny zatrzymania krazenia

4T 4H
Odma ptucna (tension pneumothorax) | Hipoglikemia
Zakrzep (thrombosis) Hipoksja
Tamponada serca Hipotermia i hipertermia
Toksyny Hipo-/hiperkaliemia (oraz inne zaburzenia
elektrolitowe)

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Do zatrzymania krazenia moze doj$¢ w rytmie do defibrylacji lub nie do defibry-
lacji, prawidlowe rozpoznanie tych stanéw jest kluczowe w dalszym postepowaniu
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z pacjentem. Szczegolnie istotne jest rozpoznanie Asystolii i PEA, poniewaz wystepuja
one czesto w mechanizmie wtdrnego zatrzymania krazenia, dlatego zawsze wymagaja
poszukiwania odwracalnych przyczyn. Do rytméw defibracyjnych zaliczamy migotanie
komor (VF) oraz czestoskurcz komorowy bez tetna (pVT), a do rytméw niedefibracyj-
nych czynno$¢ elektryczng bez tetna (PEA) oraz asystolie. W warunkach szpitalnych
wazne jest takze zapobieganie zatrzymaniu krazenia. Dlatego nalezy wczesniej iden-
tyfikowa¢ pacjentéw obarczonych duzym ryzykiem pogorszenia stanu klinicznego.
W stanach zagrozenia zycia leki podajemy za pomocg dostepu dozylnego, a przy braku
mozliwosci jego uzyskania powinno uzyskac si¢ dostep doszpikowy (Wytyczne resu-
scytacji 2021, rozdzial 51 6).
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Ryc. 1. Rytmy do defibrylacji, na goérze migotanie komoér na dole czgstoskurcz komorowy bez tetna
Zrédlo: https://www.gotowidoratowania.pl/aed-rytmy-defibrylacyjne-niedefibrylacyjne/ [dostep 28.10.2024].

il

Ryc. 2. Rytmy nie do defibrylacji, od gory asystolii, na dole czynnos¢ elektryczna bez tetna

Zrédlo: https://www.gotowidoratowania.pl/aed-rytmy-defibrylacyjne-niedefibrylacyjne/ [dostep 28.10.2024].
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Odwracalne przyczyny zatrzymania krazenia

Hipoksja - w przypadku podejrzenia zatrzymania krazenia w tym mechanizmie prio-
rytetem jest leczenie przyczyny jej wystapienia oraz skuteczna wentylacja mieszaning
oddechowsg o najwyzszym mozliwym stezeniu tlenu.

Hipowolemia - to sytuacja nieadekwatnego wypelnienia tozyska naczyniowego,
ktora moze by¢ spowodowana utratg krwi lub utratg ptynéw. W przypadku utraty krwi
priorytetem jest zatamowanie krwawienia poprzez stosowanie uciskow zewnetrznych,
opatrunkéw hemostatycznych, opasek uciskowych oraz przyrzadow do stabilizacji
miednicy. Wskazane jest rowniez stosowanie lekow przeciwkrwotocznych, czyli kwasu
traneksamowego (preparat Exacyl). Hipowolemia moze wystapi¢ réwniez w przypad-
ku znacznego odwodnienia, np. w przebiegu biegunek, wymiotéw i oparzen. Oprocz
leczenia przyczynowego, w przypadku znacznej utraty ptynéw lub krwi, nalezy uzu-
petni¢ tozysko naczyniowe w zaleznosci od potrzeb preparatami krwi, krystaloidami
lub koloidami. Szczegoélng sytuacja mogaca doprowadzi¢ do zatrzymania krazenia
sg wstrzasy dystrybucyjne, w ktérych dochodzi do niekontrolowanego rozszerzenia
naczyn krwiono$nych, a tym samym do gwaltownego spadku ci$nienia tetniczego.
Klinicznie najczeéciej mamy do czynienia ze wstrzagsem septycznym i anafilaktycz-
nym. Anafilaksja to ciezka, szybko rozwijajaca sie, reakcja nadwrazliwosci (alergiczne;j
lub niealergicznej) mogaca doprowadzi¢ do wstrzasu. Najczesciej anafilaksja u oséb
dorostych powstaje w przebiegu alergii na leki, pokarmy oraz owady - u dzieci naj-
czedciej wystepuje w przebiegu alergii na pokarmy, a w mniejszym stopniu alergii na
jad owadow i leki. W leczeniu nalezy zastosowac leki wazokonstrykcyjne (adrenaling)
oraz w miare mozliwosci przerwa¢ narazenie. Kolejnym krokiem jest podanie lekow
przeciwhistaminowych, sterydéw oraz ptyndw, a w razie potrzeby przeprowadzenie
innych interwencji (Szczeklik i in. 2024, s. 2261-2270). Sepsa jest stanem, w ktorym
do dysfunkcji wielonarzagdowej dochodzi w przebiegu zaburzonej reakcji immunolo-
gicznej w odpowiedzi na zakazenie. Leczenie sepsy polega na zabezpieczeniu 2 nie-
zaleznych par posiewdw (tlenowych i beztlenowych) uzyskanych z réznych wktug,
podaniu szeroko spektralnego antybiotyku oraz zastosowaniu intensywnej plynote-
rapii (30 ml/kg mc.). W razie ci$nienia skurczowego ponizej 65 mm Hg konieczne
jest stosowanie amin presyjnych zwykle adrenaliny lub noradrenaliny (Szczeklik i in.
2024, s. 2537-2546).

Zaburzenia elektrolitowe

Najbardziej niebezpieczne z punktu widzenia zaburzen rytmu serca sa zaburzenia
gospodarki potasowej. Szybko rozwijajaca si¢ hipokaliemia moze doprowadzi¢ do
groznych zaburzen rytmu serca (najczesciej czestoskurczu komorowego typu torsade
de pointes) oraz ostabienia mieéni szkieletowych i gladkich, niedroznoéci porazen-
nej, zatrzymania moczu, parestezji i wtedy leczenie polega na dostarczeniu potasu.
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Hiperkaliemia prowadzi najczesciej do zaburzenia czynnosci miocytéw, prowadzac do
porazenia mieéni szkieletowych, zaburzen rytmu serca (bradykardii, asystolii, migo-
tania komdr). W przypadku leczenia hiperkaliemii nalezy usuna¢ potas z organizmu
najczesciej poprzez zastosowanie diuretyku petlowego. W przypadku wystgpienia
zmian w EKG (szpiczaste zalamki T, polaczenie zalamka S i T, wydiuzenie odstepu PQ)
nalezy wdrozy¢ leczenie kardioprotekcyjne, stosujac chlorek wapnia lub glukonian
wapnia. Obnizenie poziomu potasu mozna uzyska¢ roéwniez: ,,przesuwajac go do ko-
morek” za pomocy insuliny, w tym celu nalezy poda¢ pacjentowi insulineg z glukoza.
W przypadku cigzkich hiperkaliemii niereagujacych na leczenie lub ciezkiego stanu
pacjenta wskazana jest hemodializa (Szczeklik i in. 2024, s. 2598-2612; Wytyczne
resuscytacji 2021, rozdzial 5, 6).

Zmiany w EKG
B Hiperkaliemia M Prawidlowe EKG
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1. wydltuzenie odstepu PQ 3. poszerzenie QRS 5. skrocenie odcinka ST

2. splaszczenie zatamkéw P 4. spiczaste zatamki T

Ryc. 3. Zmiany w zapisie EKG w przebiegu zaburzen potasowych

Zrédlo: https://ebook.e-pzwl.pl/wp-content/uploads/Zaburzenia-elektrolitowe-w-pigulce-2023.pdf
[dostep 28.10.2024].

Hipoglikemia

Jest to stan obnizenia poziomu glukozy ponizej 70 mg/dl (alertowe stezenie glukozy),
klinicznie istotna hipoglikemia wystepuje przy stezeniu glukozy ponizej 54 mg/dl
i bezwzglednie wymaga stosowania wlaczenia weglowodanow prostych. Hipoglikemie
mozemy réwniez podzieli¢ na hipoglikemie tagodna, w ktorej pacjent jest w stanie prze-
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prowadzi¢ skuteczng interwencje, oraz ciezka, w trakcie ktorej dochodzi do wystapienia
zaburzen funkcji poznawczych. W leczeniu hipoglikemii u pacjentéw przytomnych
nalezy zastosowa¢ weglowodany proste i zlozone doustnie (za pomoca pokarméw
lub specjalnych zelow). W przypadku ciezkiej hipoglikemii lub u pacjentéw nieprzy-
tomnych nalezy zastosowaé wlew 20% roztworu glukozy, a nastepnie kontynuowaé
wlew 10% roztworu glukozy do uzyskania powrotu swiadomosci. W przypadku braku
mozliwo$ci uzyskania dostepu dozylnego lub w warunkach poszpitalnych w leczeniu
hipoglikemii mozna zastosowa¢ glukagon (Szczeklik i in. 2024, s. 1599-1600).

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Najczesciej do zatrzymania krazenia dochodzi w przypadku zatorowosci ptucnej.
Wowczas w trakcie diagnostyki nalezy prowadzi¢ leczenie przeciwkrzepliwe z za-
stosowaniem heparyny. W przypadku podejrzenia ostrego zespotu wiericowego juz
w postepowaniu przedszpitalnym nalezy poda¢ kwas acetylosalicylowy (Wytyczne
resuscytacji 2021, rozdzial 5, 6).

Pozostale stany, takie jak odma oplucnowa, tamponada serca, zaburzenia termiczne,
leczone sa niefarmakologicznie, a ich oméwienie wykracza poza ramy tego podreczni-
ka. W przypadku zatrucia nalezy w miare mozliwosci poda¢ antidotum lub zastosowaé
leczenie objawowe. Szczegdtowe postepowanie znajduje si¢ w innym rozdziale.

Zaburzenia rytmu serca

W leczeniu czgstoskurczoéw u pacjentdéw niestabilnych hemodynamicznie wykonuje
sie kardiowersje elektryczng do trzech préb, a w przypadku braku skutecznosci stosuje
sie amiodaron oraz ponawia probe kardiowersji elektrycznej. U pacjentéw stabilnych
hemodynamicznie postepowanie zalezy od rodzaju zaburzenia. W tym celu w pierw-
szym etapie ocenia si¢ szerokos¢ zespoléw QRS, a nastepnie, czy rytm jest miarowy, czy
niemiarowy. Szerokie zespoly QRS u pacjenta z niemiarowg czynnoscig serca to naj-
cze$ciej migotanie przedsionkéw z blokiem odnogi peczka Hisa lub torsade de pointes.
Szerokie zespoly QRS z miarowym rytmem mogg by¢ spowodowane czestoskurczem
komorowym. W przypadku waskich zespoléw QRS i niemiarowego rytmu najczest-
szym rytmem jest migotanie przedsionkow. Utrwalone migotanie przedsionkoéw, czyli
trwajace powyzej 48 h, leczy sie, jedynie zwalniajac czynnos¢ skurczowg komor za
pomoca betablokerdw, jesli czestos¢ rytmu serca nie zmniejszy sie ponizej 110 bpm,
mozna dolgczy¢ digoksyne lub amiodaron. W przypadku podawania digoksyny nalezy
wykluczy¢ zaburzenia gospodarki potasowej. Waskie zespoly QRS z miarowym rytmem
zwykle $wiadczg o czgstoskurczach nadkomorowych (np. AVNRT). W przypadku bra-
dykardii stosuje sie atropine w dawce 0,3-0,6 mg, co 4-6 h do dawki catkowitej 2 mg.
W resuscytacji krazeniowo-oddechowej podaje si¢ bolusy 5 mg, ktore mozna powtarzaé
co 5 min (Wytyczne resuscytacji 2021, rozdziat 5).
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{ Stabilny czestoskurcz }
\
QRS szeroki (>0,12 s) } { QRS waski (<0,12 s)
Rytm miarowy: Rytm miarowy:
> Czestosskurcz komorowy (VT): > Arytmie nadkomorowe w leczeniu
w leczeniu prokainid lub amiodaron Adenozyna 6 mg-12 mg-18 mg
Rytm niemiarowy: Rytm niemiarowy:
Migotanie przedsionkéw z LBBB: Migotanie przedsionkéw w leczeniu
Ly leczenie jak w AF 5| kontrola czynnosci komoér beta
Torsade de pointes blokerem, ewentualnie digoksyna
w leczeniu 2 g MgSO, lub amiodaron oraz wdrozenie
leczenia przeciwkrzepliwego

Ryc. 4. Postgpowanie w przypadku czestoskurczow

Zrédlo: opracowanie wlasne.

Leki stosowane w odwracalnych przyczynach zatrzymania krazenia
i resuscytacji kragzeniowo-oddechowe;j

Glukagon jest hormonem produkowanym w wyspach alfa trzustki. Prowadzi do
zwiekszenia stezenia glukozy w osoczu poprzez stymulacje glikogenolizy oraz gluko-
neogenezy, wplywa réwniez na uwalnianie kwaséw ttuszczowych oraz ich utlenianie.
Glukagon podajemy podskérnie lub domie$niowo w dawce 1 mg, a w razie braku
skutecznosci dawke mozna powtérzy¢ po 3 min. Glukagon jest tez antidotum w przy-
padku zatrucia betablokerami. Glukagonu nie wolno podawa¢ u pacjentéw z guzem
chromochtonnym oraz u pacjentéw bez rezerwy glukagonu w watrobie (alkoholizm,
kacheksja) (Szczeklik i in. 2024, s. 1599-1600).

Chlorek wapnia jest wskazany do stosowania w resuscytacji krazeniowo-odde-
chowej u pacjentéow z hiperkaliemig lub hipokalcemig lub z zatruciem antagonistami
wapnia. Moze tez by¢ stosowany w leczeniu hipokalcemii i stanéw niedoboru wapnia.
W przebiegu hiperkaliemii podaje si¢ 10 ml 10% roztworu chlorku wapnia. Przed po-
daniem chlorku wapnia nalezy upewnic sig, ze dostep naczyniowy jest sprawny, gdyz
podanie pozanaczyniowe wigze si¢ z cigzkimi powiklaniami martwiczymi tkanek.
Chlorek wapnia nalezy podawa¢ powoli dozylnie. Zbyt szybkie dozylne wstrzykniecie
moze wywola¢ objawy hiperkalcemii (Charakterystyka produktu leczniczego Calcium
chloratum WZF 2024).

Glukonian wapnia stosowany jest w celu zmniejszenia pobudliwo$ci komorek
mie$nia sercowego w przebiegu hiperkaliemii. Objetosci do 20 ml moga by¢ podawane
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w formie nierozcieficzonej w powolnym wlewie trwajacym 10 min pod kontrolag EKG
i stezenia wapnia lub po rozcieficzeniu w 5% roztworze glukozy lub 0,9% chlorku
sodu. Lek nalezy podawa¢ wylacznie donaczyniowo, podanie pozanaczyniowe moze
spowodowa¢ martwice tkanek (Charakterystyka produktu leczniczego Calcium Glu-
conate hameln 2024).

Chlorek potasu stosowany jest w przypadku hipokaliemii u pacjentéw, u kto-
rych metody dietetyczne lub leczenie doustne sg nieodpowiednie lub konieczne jest
szybkie wyréwnanie zaburzen elektrolitowych. Preparat nalezy podawa¢ wylacznie
po rozcienczeniu (40 mmol/l) w powolnym wlewie dozylnym. Szybkos¢ infuzji nie
powinna przekracza¢ 20 mmol/godz (zwykle 10 mmol/h) (Charakterystyka produktu
leczniczego Kalium chloratum 15% 2024).

Kwas traneksamowy jest substancja o dziataniu przeciwfibrynolitycznym. Dzia-
tanie przeciwkrwotoczne kwasu traneksamowego polega na hamowaniu fibrynolitycz-
nej aktywnosci plazminy. Stosowany jest w krwotokach spowodowanych uogélniong
lub miejscowsa fibrynoliza, np. w krwawieniach z przewodu pokarmowego, krwa-
wieniach z dréog rodnych, zaburzeniach krwotocznych po zabiegach. Dawkowanie
wynosi od 1 do 2 ampulek w powolnym wlewie dozylnym 2-3 razy na dobe. Leku
nie nalezy stosowa¢ w ostrej zakrzepicy, ciezkich zaburzeniach czynnosci nerek oraz
w DIC, u pacjentéw z wywiadem drgawek. W przypadku krwiomoczu z gérnych drég
moczowych istnieje ryzyko niedroznosci cewki moczowej (Charakterystyka produktu
leczniczego Exaxyl 2024).

Aminy katecholowe stosowane sa jako leki stymulujace receptory adrenergiczne.
Fizjologicznie wyrdzniamy receptory p1i 2 oraz al. Znajduja si¢ one w réznych miej-
scach w organizmie, a ich pobudzenie wywoluje rozne efekt. Receptory f1 — mozemy
znalez¢ w mieéniu sercowym, ich pobudzenie zwigksza czgstos¢ i sile pracy serca.
Receptory 2 - spotykane sg w drzewie oskrzelowym oraz naczyniach obwodowych,
a ich pobudzenie powoduje rozkurcz migéni gladkich, spadek oporu naczyniowego
i rozkurcz oskrzeli. Receptory al — wystepuja gléwnie w miesniach gladkich, pobu-
dzenie ich powoduje skurcz naczyn i zwiekszenie oporu naczyniowego.

Noradrenalina jest silnym agonistg receptoréw al i stabym agonista receptorow
B1. Po jej zastosowaniu uzyskujemy wzrost ci$nienia tetniczego krwi poprzez wzrost
oporu naczyniowego oraz niewielki wzrost sity skurczu serca. Stosowana jest gtéwnie
we wstrzasie septycznym, a réwniez we wstrzasie kardiogennym oraz pomocniczo we
wstrzasie krwotocznym. Lek najczesciej stosuje sie w pompie, dodajac 1 amputke (4 mg)
do 50 ml 0,9% NaCl i przesuwu 5 ml/h. Lek mozna stosowa¢ do naczyn obwodowych
o duzej srednicy i unika¢ wynaczynienia.

Adrenalina jest agonista receptoréw P1 oraz B2, efektem podania jest zwigksze-
nie sily oraz czestodci skurczéw serca, a tym samym wzrost systemowego cisnienia
krwi. Przy wyzszych dawkach adrenalina dziata tez pobudzajaco na receptory alfa. Ze
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wzgledu na hamowanie degranulacji mastocytéw adrenalina stosowana jest jako lek
z wyboru w anafilaksji. Adrenalina moze by¢ podawana do zyly obwodowej. Dawko-
wanie adrenaliny zalezy od sytuacji klinicznej, najczescie;j:

« w anafilaksji stosuje si¢ domigsniowo w dawce 0,5 mg u dorostych oraz 10 pug/kg
mec. jednorazowo do 0,5 mg u dzieci,

o w resuscytacji kragzeniowo-oddechowej bolusy dozylne 1 mg,

o wskurczu oskrzeli i napadzie astmy podskoérnie i domiesniowo w dawce 0,3 mg u do-
rostych i 10 pg/kg mc. u dzieci do dawki 0,3 mg (Mutschler i in. 2016, s. 314-319).
Dobutamina jest silnym agonista receptoréw beta oraz praktycznie nie pobudza

receptorow alfa. Po zastosowaniu wzrasta rzut serca poprzez zwigkszenie sity skurczéw
serca oraz zwiekszenie czesto$ci skurczow serca. Oddzialywanie na receptory beta 2
skutkuje niewielkim spadkiem oporu obwodowego. Dobutamina jest uzywana gtéwnie
we wstrzasie kardiogennym. Lek stosuje si¢ w pompie, podajac 250 mg (1 ampulke)
do 50 ml 0,9% NaCl, przesuw poczatkowy wynosi zwykle 3 ml/h. Jak pozostate kate-
cholaminy moze by¢ podawana do zyty obwodowe;.

Siarczan magnezu w stanach naglych stosowany jest do leczenia wieloksztalt-
nego czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes, stanu przedrzucawkowego,
rzucawki. Moze by¢ réwniez stosowany w celu uzupelnienia niedoboréw magnezu.
Dawkowanie zalezne jest od wskazania:

o w rzucawce i stanie przedrzucawkowym poczatkowo podaje sie dawke nasycajaca
4 g, a nastepnie stosuje sie schemat podtrzymujacy, stosujac wlew dozylny z szyb-
koscig 1 do 2 g/godzing do ustapienia napadow,

o w czestoskurczu typu torsade de pointes podaje sie pojedynczy 2 g bolus dozylny.
Siarczan magnezu moze powodowac blok serca oraz wywota¢ przelom miasteniczny.
Przy podazy dozylnej czasem dochodzi do spadku czestosci skurczéw serca i spadku
ci$nienia tetniczego krwi (Charakterystyka produktu leczniczego Magnesium sulfate
Kalceks 2024).

Amiodaron w resuscytacji krgzeniowo-oddechowej stosowany jest w rytmach do
defibrylacji po 3 nieudanej probie w dawce 300 mg, alternatywnie mozna zastosowac
100 mg lidokainy. Po piatej nieudanej defibrylacji stosuje si¢ 150 mg amiodaronu lub
50 mg lidokainy. Amiodaron mozna réowniez stosowa¢ w przypadku zaburzenia rytmu
w przebiegu zespolu Wolfta-Parkinsona-White’a oraz jak juz wspomniano w celu kon-
troli czestoéci skurczoéw w migotaniu przedsionkéw. Bolusy moga by¢ podawane do zyt
obwodowych, natomiast w przypadku infuzji ciaglej lub powtarzanej amiodaron nalezy
podawac przez centralny dostep zylny. Nie powinno si¢ podawac innych lekow przez
dostep dozylny, ktérym podawany byt amiodaron. Roztwoér amiodaronu nalezy rozpu-
$ci¢ w 5% roztworze glukozy. Po podaniu moze wystapi¢ hipotensja, nawet do zapasci
krazeniowej. Ze wzgledu na niepozadane dziatania kardiologiczne (wydluzenie odstepu
QT, bradykardia i blok serca) pierwsze podanie leku powinno odby¢ sie przy pelinym
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monitorowaniu parametréw pacjenta. Przy przewleklym stosowaniu leku konieczne
jest kontrolowanie aminotransferaz watrobowych, hormonéw tarczycy, hormonu ty-
reotropowego oraz wskazana jest regularna kontrola okulistyczna. W czasie leczenia
amiodaronem nalezy unika¢ ekspozycji na swiatlo stoneczne lub stosowac $rodki
ochronne. Amiodaron moze réwniez powodowa¢ $rodmiagzszowe zapalenie ptuc.

Adenozyna wykazuje dzialanie przeciwarytmiczne poprzez otwarcie kanaléw po-
tasowych, powodujac hiperpolaryzacje btony komoérkowej.Ze wzgledu na krétki okres
péttrwania stuzy do czasowego blokowania przewodzenia w wezle przedsionkowo-
-komorowym, co prowadzi do przerwania czestoskurczy nadkomorowych. Adenozyne
trzeba podawa¢ w szybkim bolusie dozylnym, a nastepnie przeptuka¢ solg fizjologiczna.
Adenozyne stosuje si¢ w dawkach dzielonych, rozpoczynajac od 6 mg, potem przy
braku skutecznosci podaje si¢ 12 mg iv., a nastepnie nalezy rozwazy¢ dawke 18 mg
(Wytyczne resuscytacji 2021, rozdzial 5).

Atropina jest konkurencyjnym, wybiérczym antagonista pozazwojowych re-
ceptoréw cholinergicznych M1 i M2. W zalezno$ci od dawki powoduje rozne efekty.
W pierwszej kolejnosci blokuje narzagdowe receptory muskarynowe w kolejnosci:
oskrzela, serce, galka oczna, miesnie gladkie przewodu pokarmowego i drég moczo-
wych; najpdzniej zmniejsza wydzielanie zotadkowe. W resuscytacji krazeniowo-odde-
chowej stosowana jest w bradykardii w dawce 0,5 mg co 3-5 minut do dawki catkowitej
3 mg. Atropina wykorzystywana jest rowniez w premedykacji przy wprowadzaniu do
znieczulenia ogolnego oraz w przypadku zespotu cholinergicznego oraz w stanach
skurczowych miesni gtadkich (Mutschler i in. 2016, s. 336-338).

Wodoroweglan sodu stosowany jest w przypadku kwasicy metabolicznej, mle-
czanowej oraz w zatruciu salicylanami i barbituranami, tréjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi oraz neuroleptykami. Lek podaje si¢ w bezpo$redniej iniekcji
dozylnej nierozcienczony w resuscytacji krazeniowo-oddechowej lub rozcienczony 5%
roztworem glukozy we wlewie kroplowym. Podczas podawania leku nalezy zapewni¢
skuteczng wentylacje pluc celem usuwania dwutlenku wegla.
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Pytania kontrolne - przyktady

1. Zamiast amiodaronu jako leku arytmicznego mozna uzy¢:
a) lidokainy
b) bupiwakainy
¢) atropiny
d) adrenaliny
e) wodoroweglanu sodu

2. Amiodaron nalezy rozpusci¢ w:
a) 0,9% roztworze NaCl
b) 3% roztworze NaCl
c) 5% roztworze glukozy
d) wodzie do wstrzykiwan
e) amiodaronu nie nalezy rozpuszczac

3. W celu leczenia bradykardii stosuje si¢:
a) amiodaron
b) glukagon
¢) fentanyl
d) atropine
e) ksylometazoling
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z kardiologii zdal w roku 2010. Od 1998 r. jest zatrudniony w Miedziowym Centrum
Zdrowia S.A. w Lubinie. Poczatkowo pracowal na Oddziale Choréb Wewnetrznych
i Zawodowych, pdzniej na Oddziale Kardiologicznym, obecnie pracuje w Poradniach
Kardiologicznych. Ponadto od 2022 r. jest wyktadowca w Zakladzie Farmakologii i Tok-
sykologii na Uniwersytecie Zielonogdrskim.

ORCID: 0009-0002-2271-8585

e-mail: a.heller@inz.uz.zgora.pl
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dr n. med. Karolina Hoffmann

Doktor n. med. Karolina Hoffmann ukonczyta w 1999 r. studia na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Po ukonczeniu stazu
podyplomowego w 2001 r. rozpoczela specjalizacje z choréb wewnetrznych w Klinice
Chor6b Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadci$nienia Tetniczego Uniwersy-
tetu Medycznego w Poznaniu. W 2007 r. uzyskata tytut specjalisty chorob wewnetrznych,
w 2012 r. specjalisty z zakresu hipertensjologii, w 2017 r. specjalisty z zakresu endokry-
nologii, w 2022 r. certyfikat z zakresu lipidologii Polskiego Towarzystwa Lipidologicz-
nego. W 2011 r. uzyskata stopie naukowy doktora nauk medycznych na podstawie
rozprawy doktorskiej pt. ,Rozpowszechnienie wybranych czynnikéw ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych w populacji oséb miodych” Od 2018 r. pracuje jako adiunkt
w Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych i Zaburzen Metabolicznych Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Do Jej kregdéw zainteresowan naukowych naleza: diagnostyka
ileczenie otyloéci oraz wspolistniejacych zaburzen metabolicznych, nadci$nienie tetni-
cze, czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, choroby endokrynologiczne, COVID-19,
analiza czynnikéw wplywajacych na skutecznos¢ leczenia wymienionych schorzen.
ORCID: 0000-0001-6148-4094

e-mail: karolinahoffmann@ump.edu.pl

dr n. farm. Karolina Kieres

Absolwentka Wydzialu Farmacji Universita’ degli Studi di Salerno we Wtoszech, gdzie
w roku 2010 uzyskala stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych. Wieloletni
pracownik Szpitala Uniwersyteckiego w Zielonej Gorze, obecnie kierownik Apteki
Szpitalnej. Od 2017 r. pracuje jako adiunkt w Zakladzie Farmakologii i Toksykologii
w Instytucie Nauk o Zdrowiu na Uniwersytecie Zielonogérskim. Bierze udziat w pro-
jektach badawczych oraz badaniach klinicznych.

ORCID: 0000-0001-8437-3741
e-mail: k.kieres@inz.uz.zgora.pl

dr hab. n. farm. Dorota Kopciuch

Adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Farmakoekonomiki i Farmacji Spolecznej, Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Posiada wieloletnie doswiad-
czenie zawodowe w branzy badan klinicznych. Jej zainteresowania sg $cisle powigzane
z szeroko pojeta farmacja spoleczna, tj. badaniami klinicznymi, pharmacovigilance,
farmakoekonomika, a takze efektywnoscia kliniczng i ekonomiczng lekéw, do ktérych
nawigzuje w prowadzonych przez siebie projektach naukowych.

ORCID: 0000-0001-6547-6112

e-mail: dkoligat@ump.edu.pl
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dr hab. n. med. Dariusz Kotlega, prof. UZ
Pracownik Zakladu Farmakologii i Toksykologii Uniwersytetu Zielonogérskiego na sta-
nowisku profesora uczelni. Absolwent Wydziatu Lekarskiego Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie. Specjalizacja w dziedzinie neurologii i studia doktoranckie
realizowane w Klinice Neurologii PUM. Ukonczone studia podyplomowe ,,Zarzadzanie
w opiece zdrowotnej” w Zachodniopomorskiej Szkole Biznesu w Szczecinie. Praktyki
zawodowe odbywane w szpitalach w Wielkiej Brytanii, Grecji i Holandii. Praca za-
wodowa w Klinice Neurologii PUM, poradniach neurologicznych, a przez ostatnie
9 lat jako ordynator Oddziatu Neurologii oraz Oddzialu Rehabilitacji Neurologiczne;
w Glogowie. Aktualnie pracuje na stanowisku konsultanta w oddziale udarowym szpi-
tala w Northampton w Wielkiej Brytanii. Autor krajowych i zagranicznych publikacji
naukowych oraz recenzji dla czasopism naukowych. Cztonek Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego, Royal College of Physicians, British Medical Association.
ORCID: 0000-0002-3116-9656
e-mail: dkotlega@uz.zgora.pl

Lidia Magdalena Michalak
Studentka szdstego roku wydzialu lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu. Zainteresowania naukowe obejmuja kardiologie, farmakologie.
Wspotautorka opublikowanego w 2024 r. przegladu systematycznego: Understanding
Medical Cannabis: A Simple Guide to CBD and THC.
ORCID: 0009-0001-5230-9558
e-mail: lidia.magdalena.michalak@gmail.com

dr n. med. Sylwia Sulimiera Michalak

Specjalista medycyny rodzinnej. Praca doktorska obroniona z wyrdznieniem w 2017 r.,
w Katedrze i Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Od 2017 r. adiunkt w Zakladzie Farmakologii
i Toksykologii Collegium Medicum Uniwersytetu Zielonogérskiego, od 2018 do 2024 r.
kierownik tego Zakladu. Jest autorem wielu prac z dziedziny hematologii, zwlaszcza
dotyczacych tematyki niedokrwisto$ci. Recenzent wielu miedzynarodowych czaso-
pism, w 2022 r. otrzymala wyréznienie Top Reviewer Acta Haematologica Polonica.
Zainteresowania naukowe: hematologia, geriatria, farmakologia, pandemia COVID-19,
jakos¢ zycia.

ORCID: 0000-0002-9361-4401

e-mail: s.michalak@inz.uz.zgora.pl
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prof. dr hab. n. farm. Elzbieta Nowakowska

Profesor nauk farmaceutycznych; kierownik Katedry i Zakladu Farmakoekonomiki
i Farmacji Spolecznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu w latach 2008-2019,
obecnie profesor w Zaktadzie Farmakologii i Toksykologii Instytutu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Zielonogoérskiego. Autor ponad 600 prac naukowych z zakresu psycho-
farmakologii i farmakoekonomiki, publikowanych w czasopismach krajowych i zagra-
nicznych. Uznany ekspert z zakresu farmakologii, farmakoekonomiki, oceny technologii
medycznych, zarzagdzania w ochronie zdrowia. Cztonek wielu towarzystw i organizacji
miedzynarodowych. Honorowy czlonek Polskiego Towarzystwa Farmakoekonomicz-
nego. Uhonorowana wieloma nagrodami za dziatalno$¢ naukows i dydaktyczna, w tym
nagroda I° Ministra Edukacji i Nauki. Odbyte liczne staze naukowe za granicg m.in.
Mediolan, Salamanka jako visiting professor.

ORCID: 0000-0001-5515-9551

e-mail: elapharm@poczta.onet.pl

dr hab. n. farm. Anna Paczkowska

Doktor hab. n. farm. Anna Paczkowska ukonczyla w 2009 r. studia magisterskie na
Uniwersytecie Przyrodniczym, kierunek biotechnologia. Nastepnie w 2014 r. uzyskata
stopien naukowy doktora nauk farmaceutycznych na podstawie rozprawy doktorskiej pt.
»Badania farmakoekonomiczne - subiektywna ocena jakosci zycia oraz analiza kosztow
leczenia nadci$nienia tetniczego w Polsce” Od 2015 r. pracuje jako adiunkt w Katedrze
i Zakladzie Farmakoekonomiki i Farmacji Spotecznej Uniwersytetu Medycznego w Po-
znaniu. Do jej kregu zainteresowan naukowych nalezy: kalkulacja kosztow leczenia cho-
réb przewleklych oraz analiza czynnikéw wplywajacych na skuteczno$é leczenia wielu
schorzen (compliance, pharmacovigiliance, ocena poziomu wiedzy pacjenta z zakresu
danej choroby). Specjalizuje si¢ w analizie regulacji prawnych dotyczacych stosowania
lekéw biologicznych i biopodobnych oraz ich oceny dostepnosci i bezpieczenstwa na
polskim rynku aptecznym.

ORCID: 0000-0002-0058-2632

e-mail: aniapaczkowska@ump.edu.pl

mgr Zbigniew Suchecki

Absolwent Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu na kierunku
farmacja oraz Uniwersytetu Zielonogérskiego na kierunku lekarskim. Od 2019 r. wy-
ktadowca w Zakladzie Farmakologii i Toksykologii Collegium Medicum Uniwersytetu
Zielonogorskiego. Lekarz w trakcie specjalizacji w dziedzinie ortopedii i traumatologii
narzadu ruchu w Oddziale Chirurgii Urazowo-Ortopedycznej Wojewodzkiego Centrum
Szpitalnego Kotliny Jeleniogdrskiej. Czlonek AO Trauma oraz Polskiego Towarzystwa
Chirurgii Reki. Uczestnik wielu szkolen i konferencji naukowych.

ORCID: 0009-0005-6306-8197
e-mail: sucheckizbigniew@wp.pl
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dr n. farm. Michal Szulc

Nauczyciel akademicki oraz farmakolog, laczny dorobek naukowy obejmuje 40 prac
oryginalnych i pogladowych oraz 70 komunikatéw zjazdowych. Jest wspétautorem
3 podrecznikéw z zakresu farmakologii dla studentéw. Zajmuje si¢ réwniez farmako-
logia eksperymentalna z zakresu badan uzaleznien, leczenia bolu, choroby Parkinsona
oraz patologii cigzy w modelach zwierzecych.

ORCID: 0000-0003-3295-2789
e-mail: m.szulc@inz.uz.zgora.pl

dr hab. n. farm. Tomasz Zaprutko

Farmaceuta, adiunkt w Katedrze i Zaktadzie Farmakoekonomiki i Farmacji Spotecznej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Prace nauko-
wa ukierunkowang na ekonomiczne nastepstwa choréb psychicznych, dostepnosé
ekonomiczng do farmakoterapii i ustug medycznych oraz farmacje spoteczng taczy
z aktywno$cig w obszarze marketingu na rynku farmaceutycznym, ktory stanowi jego
hobby zawodowe. Zajmuje sie, rowniez w ujeciu praktycznym, m.in. tematyka negocja-
cji cenowych i zarzadzania magazynem apteki, budowania marki oraz wykorzystania
neuromarketingu na rynku farmaceutycznym. W czasie wolnym od pracy pasjonat
sportu, a przede wszystkim pitki nozne;j.

ORCID: 0000-0001-9737-9624

e-mail: tomekzaprutko@ump.edu.pl



Podrecznik pod redakcja prof. E. Nowakowskiej zawiera nie tylko rozdziaty po-
Swiecone okreslonym grupom lekéw, ale tez omawia schematy postepowania
terapeutycznego w konkretnych jednostkach chorobowych. Poza tym odnosi
sie do niezwykle istotnego problemu, jakim jest potrzeba indywidualizacji
leczenia w zaleznoSci od cech charakterystycznych danej populacji pacjentow,
np. dzieci, 0s6b starszych czy kobiet w cigzy. W podreczniku zostat takze szcze-
gbtowo omowiony problem stosowania lekdw poza wskazaniami rejestracyjny-
mi (off-label). Podano nie tylko wskazoéwki do prowadzenia tego typu terapii,
ale takze przedstawiono uwarunkowania prawne do ich podjecia. Bardzo
przystepnie podane sa trudne zagadnienia dotyczace zagadnief farmakokine-
tyki oraz zaleznoSci dziatania lekow od cech genetycznych pacjentéw. Jakosé
podrecznika istotnie zwieksza zajecie sie interakcjami pomiedzy réznymi
grupami lekéw i wskazanie ich znaczenia w sukcesie lub ewentualnej porazce
farmakoterapii. Wysoko takze oceniam podkreslenie wystepowania zjawiska
polipragmazji jako generalnie niekorzystnego dla pacjentéow. W podreczniku
zwrdécono takze uwage na powazny problem dziatah niepozadanych lekow.
Tego typu informacje zdecydowanie pomoga przysztym i obecnym lekarzom
w prowadzeniu bezpiecznych terapii, w ktérych do minimum bedzie mozliwe
ograniczenie niekorzystnego dziatania lekow. Jako ze podrecznik jest skiero-
wany nie tylko do studentéw i absolwentéw studiéw na wydziatach lekarskich,
uwage zwracaja dane dotyczgce aspektdw prawnych wypisywania recept przez
pielegniarki i potozne. Temat ten jest niezwykle szeroko i dogtebnie omowiony.

Moim zdaniem podrecznik ten bedzie istotng pozycjg wsréd podrecznikéw
farmakologii ze wzgledu na dane z tzw. ostatniej chwili (ponad 70 pozycji
piSmiennictwa z roku 2024), analizy postepowania w wielu chorobach i sta-
nach patologicznych, potozenie silnego akcentu na efekty niepozadane lekéw,
a takze na zestaw pytan testowych po kazdym rozdziale, co utatwia weryfikacje
przyswojenia wiedzy przez studentéw i absolwentéw kierunkéw medycznych.

Z recenzji wydawniczej prof. dr. hab. Stanistawa Czuczwara




