DZIALANIA
NIEPOZADANE
LEKOW




Dziatania niepozadane

Kazda niezamierzona reakcja pacjenta na lek

wywotana jego podaniem w celu:
e terapeutycznym,
o profilaktycznym,

e diagnostycznym



Dziatania niepozadane po lekach

o W USA:

v" ok. 100 tysiecy zgonow/rok

v 4, przyczyna zgonu

e 5% wszystkich hospitalizacji

e 3-25% stosowanych lekow



Dziatania niepozadane

spodziewane efekty uboczne wynikajgce z

dziatania farmakologicznego
interakcje lekowe
reakcje na lek zwigzane z okresSlong chorobg

zaburzenia flory fizjologicznej



Dziatania niepozadane

e przewidywalne

e nieprzewidywalne
v'alergiczne: IgE zalezne i IgE niezalezne
v’ niealergiczne

Reakcje nadwrazliwosci stanowig okoto 25% dziatan

niepozadanych



Dziatania niepozadane

Reakcje rzekomoalergiczne i anafilaktoidalne
IgE niezalezne

bezposrednie uwalnianie mediatorow z komorek

tucznych i bazofilow,

bez wczesniejszego uczulenia,

reakcja natychmiastowa, czesto bardzo ciezka



Dziatania niepozgdane

Reakcje rzekomoalergiczne i anafilaktoidalne:

radiologiczne srodki cieniujace,
roztwory koloidowe,

opiaty,

ASA, NLPZ,

substancje obojetne w preparatach lekowych



Dzialania niepozadane

Powtorne podanie leku wywotujgcego reakcje
rzekomoalergiczne - radiologicznego srodka
cieniujgcego:
jest mozliwe
ale ostroznie !!!
wczesniejsze podanie:
sterydow,

blokerdéw receptorow histaminowych.



Dziatania niepozadane

Reakcje alergiczne = immunologiczna odpowiedz na
sktadniki leku:

zmiany skorne
obrzek naczynioruchowy

anafilaksja



wysypka polekowa

N

toczen polekowy obrzek naczynioruchowy




Reakcje nadwrazliwosci

WSstrzas anafilaktyczny - postepowanie
ptyny iv.
tlen
intubacja
adrenalina im

Drzeciwhistaminowe

hydrokortizon — zapobiega fazie opoznionej



Reakcje nadwrazliwosci

unikanie leku - jesli mozliwe

rozwazy¢ odczulanie — kw.acetylosalicylowy
rozwazyC dziatania zapobiegawcze przed
podaniem leku (jesli wykazano, ze jest

skuteczny)



RADIOLOGICZNE SRODKI KONTRASTOWE
NEFROPATIA KONTRASTOWA

e W ciggu 7 dni od ekspozycji na kontrast (72 godzin)
T [kreatyniny] o:

v’ 225% lub

v'>0,5 mg/dl

e 3. przyczyna ONN w trakcie hospitalizacji w Europie
e czestosc 5-38%
e u 3,3-16,5% chorych po koronarografii



RADIOLOGICZNE SRODKI KONTRASTOWE
NEFROPATIA KONTRASTOWA

Czynniki ryzyka zwigzane z chorym:

e rozpoznana wczesniej choroba nerek,

e cukrzyca, a zwtaszcza nefropatia cukrzycowa,
e podeszty wiek,

e odwodnienie

e hipotonia.



RADIOLOGICZNE SRODKI KONTRASTOWE
NEFROPATIA KONTRASTOWA

Czynniki ryzyka zwigzane z procedura:

e objetos¢c podawanego srodka kontrastowego,
e dotetnicze podanie kontrastu,

e wysoka osmolarnosc osocza

e wielokrotne podanie kontrastu w ciggu 72 godz.



NEFROPATIA KONTRASTOWA

najczesciej bezobjawowa
rzadko wymaga leczenia nerkozasteczego
najwiekszy spadek GFR w 3.-5. dobie po podaniu kontrastu

czynnosSc¢ nerek zwykle powraca po 7—-10 dniach, a niekiedy

po 3 tygodniach

zapobieganie: nawodnienie chorego przed podaniem

kontrastu



K.S. /at 56

Wywiad:
od 3dni ostabienie, zawroty gtowy
w dniu dzisiejszym zastabniecie
choroba zwyrodnieniowa stawow
od dwodch tygodni przyjmuje ketonal w czopkach z

powodu bolow stawow



K.S. /at 56

RR 90/60mmHg
HR 110/min
ptuca — bz
brzuch — bz

obrzeki obwodowe nb



K.S. /at 56

Co dalej?



K.S. /at 56

Per rectum —
obecnosc zhemolizowanej krwi na palcu

rekawiczki



K.S. /at 56

Morfologia:
Hgb 7,1g/dl
RBC 2,1min/ul
WBC 17tys/ul

PLT 430tys/ul



K.S. lat 56

Gastropatia krwotoczna



J. T

Przebyty zawat Sciany przedniej
Przewlekta niewydolnosc serca
Nadcisnienie tetnicze

Uraz barku 2 tygodnie temu

/Zgtasza sie z objawami zaostrzenia

niewydolnosci serca



J. T



NLPZ

e hamujg synteze prostaglandyn — aktywacja RAA —

retencja wody i sodu
> wzrost cisnienia tetniczego

> zaostrzenie niewydolnosci serca



NLPZ

Powiktania ze strony przewodu pokarmowego przy

stosowaniu NLPZ (rowniez matych dawek ASA):
krwawienie z przewodu pokarmowego
perforacja owrzodzenia

Zgon



NLPZ

Czynniki ryzyka powiktan:
e podeszty wiek,
e choroba wrzodowa w wywiadzie,
e duze dawki NLPZ,
e rownoczesne stosowanie:

> kilku preparatow NLPZ,

> sterydy,

» doustne antykoagulanty



NLPZ - krwawienia

Ibuprofen — najbezpieczniejszy — 1
Diklofenak — 3 x

Naproxen — 5,5 X

Ketoprofen — 20 x

80% pacjentow z powiktaniami ze strony
PP po NLPZ bez objawow

prodromalnych



JAK ZMNIEJSZYC RYZYKO KRWAWIENIA Z PRZEWODU POKARMOWEGO

Need for Antiplatelet Therapy

Yas

Azzess Gl Risk Factors

Test for H. pylord - History of Ulcer Complication
and treat if
infected History of Ulcer Disease (non-bleeding)

Gl Bleading
Dual Aantiplatelet Therapy

Concomitant Anticoagulant Therapy

More Than One Risk Factor:
Age 60 Years or More
Corticostarcid Usea

Dyspepsla or GERD Symptoms

PRI

Bhatt, D. L. et al. J Am Coll Cardiol 2008;52:1502-1517
ACCF/ACG/AHA 2008 Expert Consensus Document on Reducing the Gastrointestinal Risks of Antiplatelet herapy and

NSAID Use 'f JACC dslpesie

JournAL oF THE AMERICAN COLLEGE OF CARIOLOGY




O. M. Jat 64

WAR'AVAYD,
utrwalone migotanie przedsionkow
nadcisnienie tetnicze
choroba niedokrwienna serca
od tygodnia zapalenie oskrzeli -
od 2 dni nawracajgce krwawienia z nosa



O. M. Jat 64

BADANIE PRZEDMIOTOWE

czynnosSc serca zupetnie niemiarowa ok.
80/min

RR 140/90 mm Hg

bez cech jawnej niewydolnosci serca



O. M. [at 64

Podstawowe badania laboratoryjne
Morfologia — Hb 13 g%

INR - nieoznaczalny



O. M. [at 64

CO ROBIC




O. M. Jat 64

Poszukiwanie cech krwawienia
- szczegotowy wywiad
- badanie per rectum

- witamina K



B.M. /lat 61

napadowe migotanie przedsionkow
stan po wszczepieniu stymulatora DDD
zespot tachykardia-bradykardia

przewlekte leczenie przeciwkrzepliwe



B.M. /at 61

nawracajgcy krwiomocz

wykonane USG jamy brzusznej,

cystoskopia: norma
INR 6
HOSPITALIZACIA ??



B.M. /lat 61

POSTEPOWANIE
Odstawienie czasowe sintromu

Po spadku INR — kontynuacja
leczenia

ponownie Krwiomocz



B.M. lat 61

POSTEPOWANIE
ponownie wywiad

badanie ginekologiczne — krwawienie z

drog rodnych
bez innych odchylen

USG przezbrzuszne— bez odchylen



B. M. lat 61
CO ROBIC




B.M. lat 61

POSTEPOWANIE

diagnostyczne tyzeczkowanie jamy

macicy
hist-pat: Ca endometrium

operacja



Przedawkowanie Doustnych AntyKoagulantow

bez krawawienia:
INR 3,5 — 5,0 - zmniejszy¢ dawke DAK
INR 5,0 — 9,0 - opusci¢c dawke DAK
INR > 9 witamina K—-5-10 mg p.o

Powazne krwawienie:
witamina K Iv,

Swiezo mrozone 0socze



K.J. Lat 65

> nadcisnienie tetnicze, POCHP
» od kliku dni:
> bolu gardta podczas potykania
» pieczenie w jamie ustnej
» bez goraczki
> leki: enalapril, hydrochlorothiazyd, metolprolol, wziwenie:

flutikazon, ipratropium, fenoterol



K.J. Lat 65

Kandydoza jamy ustnej i gardta



K.J. Lat 65

Kandydoza jamy ustnej i gardta:

edziatanie niepozadane po wziewnych sterydach
> leczenie pwgrzybicze — flukonazol
» ptukanie j.ustnej po inhalacji leku

enabyte zaburzenia odpornosci organizmu ??



B.D. lat 44

bez chorob przewlektych

leczony w powodu zapalenia oskrzeli
klarytromycyng 2x500mg/dobe od 2 dni
przywieziony do SOR po utracie przytomnosci w
domu

od kilkunastu godzin kotatania serca



B.D. lat 44

Przy przyjeciu:
W stanie dobrym
*HR 90/min

‘RR 120/80

ptuca — poj. swisty nad ptucami obustronnie



Po 10min: B.D. lat 44

nagta utrata przytomnosci

Defibrylacja pradem 300] — powrdt Swiadomosci
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Zespot diugiego QT: B.D. lat 44
1.Wrodzony
2.Nabyty:
- zaburzenia elektrolitowe: 4K, {Mg
 |eki: antybiotyki: klarytromycyna
przeciwhistaminowe
antyarytmiczne

psychotropowe i inne...

www.qgtdrugs.com



J.S., lat 76

nadcisnienie tetnicze
leki:

prestarium (8 mq),

nydrochlorotiazyd, (25 mg)
doksazosyna (4 mg) — przerost prostaty

dtugotrwate siedzenie w przychodni

wezwanie do gabinetu

zte poczucie, zawroty gtowy,



J.S., lat 76

RR 90/70 mm Hg nastepnie redukcja do

/0/50 mm Hg i do nieoznaczalnego



J.S., lat 76

CO ROBIC




J.S., lat 76

Zmiana pozycji ciata

ptyny iv



Co prowokuje hipotonie
ortostatycznq



Co prowokuje hipotonie ortostatycznag

podeszty wiek
dieta ubogosodowa

leki hipotensyjne (krotkodziatajace!)

zbyt mata podaz ptynow
nagta pionizacja

inne leki (nitraty, przeciwparkinsonowskie,

neuroleptyki)

cukrzyca



G.R., lat 61
Cukrzyca

Nadcisnienie tetnicze
LEKT
enalapril
aspiryna

Euclamina (glibenklamid)



G.R., lat 61

splatanie,

blados¢ powtok, poty
RR 160/90 mmHg
tachykardia 110/min



G.R., lat 61

CO ROBIC




HIPOGLIKEMIA

40% GLUKOZA
wlew dozylny 10% glukozy




HIPOGLIKEMIA

U chorych przyjmujacych preparaty
doustne szczegolnie leczonych
pochodng sulfonylomocznika
DYUGOTRWALE HIPOGLIKEMIE -
MONITOROWANIE



G.R., lat 61

Glukagon u chorych na cukrzyce typu 2
jest mniej przydatny, poniewaz oprocz
pobudzenia glikogenolizy stymuluje

rowniez wydzielanie insuliny



M.M.

e Choroba niedokrwienna serca

e Nadcisnienie tetnicze

e Napadowe migotanie przedsionkow
e Wole guzowate nadczynne

e Cukrzyca leczona dietg

e Leki: asa, metoprolol, perindopril,
simwastatyna, tiamazol



M.M

Goraczka, bol gardta
Wizyta u lekarza rodzinnego
/Zapalenie gardta

kontrola

antybiotyk
tybioty Leczenie ambulatoryjne/szpitalne

badania



Objawy uboczne zwigzane z podawaniem tyreostatykow

Odsetek
leczonych

1%-5%

0,2%-0,5%

<0,2%

Objawy uboczne Postepowanie

Wysypka, bole stawow, Zmiana preparatu,
przejsciowa leukopenia,  zmniejszenie dawki
dyspepsja, wypadanie

wlosow

agranulocytoza Natychmiastowe
odstawienie

Niedokrwistosc Przeciwwskazania

aplastyczna, zapalenie do podania

watroby, trombocytopenia tyreostatykow w
przysztosci



TYREOSTATYKI

Granulocyty

1500-1000/mm3: cze¢stsze kontrole, rozwazy¢
zmniejszenie dawki

1000 — 500/mm3 — zmniejszenie dawki,
rozwazy¢ odstawienie leku

< 500/mm3 — odstawi¢ lek



T.T.lat 61

przebyty zawat serca
nadcisnienie tetnicze
hiperlipidemia

leki: kwas acetylosalicylowy, karwedilol,

cizalapril, atorwastatyna

infekcja gornych drog oddechowych — jaki lek

zaleci¢ choremu?
klarytromycyna?

amoksycylina?



Metabolizm watrobowy lekow — ryzyko interakcji:

Inhibitory P450 CYP3A4: ranitydyna, makrolidy,
werapamil, sok grapefruitowy, azolowe leki

przeciwgrzybicze

Induktory CYP 3A4: barbiturany, rifampicyna



Przerwanie leczenia:
o trzykrotny wzrost transaminaz

e 10 x wzrost CPK

Ktore statyny metabolizowane szlakiem

CYP 3A4?



Udziat cytochromow w
metabolizmie statyn

Gtéwnie cyp3A4

O Atorwastatyna

O Simwastatyna
O Lowastatyna

cyp2C9 (50%)

Fluwastatyna

Niewielki udziat cyp3A4

Prawastatyna
Rosuwastatyna




Nadcisnienie tetnicze
Hiperlipidemia
Cukrzyca leczona dieta

Leki: betaloc, cizalapril,

hydrochlorotiazyd,amlodypina

B.R.



B.R.

Skargi na niewyspanie
wstaje w nocy

koszmary senne



Beta-adrenolityki

hydrofilne: Atenolol, sotalol
lipofilne: metoprolol, propranolol, timolol
O umiarkowanym klirensie:

bisoprolol wydalany w rownych czesciach

nerki/watroba

karwedilol — znaczny efekt I przejscia, przemiany w

watrobie



W. B.

omdlenie

splatana, RR 100/60 mm Hg
HR 35/min

cechy odwodnienia

przebyty zawat serca, napadowe migotanie
przedsionkow, nadcisnienie tetnicze,

przewlekta niewydolnosc serca



W.B

Leki:

e naparstnica, enarenal, spironol, furosemid






OBNIZANIE STEZENIA POTASU W.B
e nawadnianie,

e glukoza z insuling,

e wodoroweglany,

e furosemid,

e Zywice jonowymienne,

e glukonian wapnia,

e salbutamol



Q L. A -361/at

/" pracownik umystowy
od 10 lat 20 papierosow/dobe
waga 62kg wzrost 168cm BMI 21
poczucie zdrowia

od 3 miesiecy podwyiszone wartosci RR  maks.

160/100 mm Hg
leczona interwencyjnie propranololem 40 mg



Q L. A -361/at

/" wywiad rodzinny: negatywny
2 x rodzita zdrowe dzieci
doustna antykoncepcja od ok. 2 lat
negatywny wywiad w kierunku chorob nerek

bez odchylen od stanu prawidlowego
RR 150/95 mm Hg



Q L. A -361/at

BADANIA DODATKOWE

/" cholesterol 190 mg%
TG 100 mg%
mocz b.ogolne - bez zmian
morfologia —w granicach normy
Kreatynina - 0,8 mg%
dno oka - obraz prawidtowy



Q L. A -361/at

POSTEPOWANIE

odstawienie antykoncepcji na 3 miesigce

—

- Zamiana na preparat zawierajacy
jedynie progestagen

—

> leczenie hipotensyjne:



Q L. A -361/at

PATOGENEZA N T wyworANEGO PRZEZ
DOUSTNA ANTYKONCEPCJE

* wzrost insulinoopornosci i stezenia insuliny

« wzrost aktywnosci wspofczulnej



Q L. A -361/at

POSTEPOWANIE

Jezeli cisnienie pozostaje podwyziszone przez 6
miesiecy po odstawieniu antykoncepcji
doustnej nalezy wykonac petng diagnostyke

NADCISNIENIA TETNICZEGO



Q L. A -361/at

PACJENTKA PO 3 MIESIACACH...

/" odstawienie leku hipotensyjnego
normalizacja cisnienia tetniczego
RR 125/85 mmHg

/" kontrolny test wysitkowy - obcigzenie IMETS, bez
bolu w klatce piersiowych, bez cech niedokrwienia
w ekg, prawidlowa reakcja cisnienia tetniczego




