TYPY INTERAKCJI LEKOWYCH.
OCENA RYZYKA WYSTAPIENIA INTERAKCJI LEKOWYCH
ORAZ DZIAtAN NIEPOZADANYCH LEKOW.
IDENTYFIKACJA PRZECIWSKAZAN DO STOSOWANIA LEKOW.

ROZPOZNANIE TOKSYDROMOW ORAZ
OBJAWOW ZATRUC SPOWODOWANYCHROZNYMI
CZYNNIKAMI.




Mechanizmy interakcji farmakokinetycznych

e Zahamowanie badz indukcja izoenzymow CYP450 metabolizujgcych leki
jest najczestszym mechanizmem istotnych klinicznie interakcji lekow.

* Najczesciej uczestniczgce w interakcjach izoenzymy to
CYP3A4, nastepnie: 2C19, 2C9, 1A2, 2E6 i 2D6.

* Leki wchodzgce w interakcje z izoenzymami CYP450 mozna podzieli¢ na
substraty, induktory lub inhibitory.

 Kilka lekéw jest substratami biatkowych komplekséw transportowych,
takich jak glikoproteina P (P-gp) obecna w btonach komorkowych
hepatocytow i enterocytow, a takze komorek nabtonka kanalikow
nerkowych, bariery krew—mozg i tozyska.Te transportery moga ulegac
hamowaniu lub indukcji, co moze wywotac interakcje lekow.



Niepozadane dziatania polekowe

Niepozadane dziatania polekowe mozna
podzieli¢ na szes¢ grup :

e zwiekszenie reakcji zaleznej od leku
* nieoczekiwane reakcje ze strony pacjenta

* reakcje zwigzane z przewlektym
stosowaniem lekow

* rekcje opoznione w czasie

* reakcje wywotane nagtym odstawieniem
leku

* niepowodzenie/brak skutecznosci terapii

Sytuacje, w ktérych moze wystapié ndl

= ©8 %

gdy stosuje sie lek gdy stosuje sie lek we wskazaniach gdy naduzywa sie leku
zgodnie ze wskazaniami innych od tych, ktére zawarte sg
i w zalecanej dawce w ulotce, czyli informacji

dla pacjenta - off-label use

Q@ = 5

gdy stosuje sie lek gdy przedawkuje sie lek gdy popetniony zostat blad
w celach pozamedycznych - swiadomie lub nieswiadomie w stosowaniu leku
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Niepozadane dziatania lekow typu A —

Niepozadane dziatania lekdw typu A —zalezne od dawki (augmented, drug
actions)

e Zwigzane sg z podstawowym mechanizmem dziatania leku, np.
hipoglikemia podczas terapii lekami przeciwcukrzycowymi, krwawienia
wystepujgce w czasie stosowania lekow przeciwzakrzepowych lub
hipotonia stwierdzana po lekach obnizajgcych cisnienie tetnicze krwi.

* Moga wynikac z wielokierunkowego dziatania leku, jak rowniez jego
matej selektywnosci, np. zwezenie zrenic po podaniu morfiny lub dusznosc
u chorych na astme poddanych terapii beta-adrenolitykami.

* |ch przyczyna mogg byc przedawkowania omytkowe leku.

* S3 wynikiem dziatania toksycznego substancji leczniczych, takie jak np.:

e zaburzenia stuchu i rownowagi obserwowane po stosowaniu antybiotykow
aminoglikozydowych lub

* uszkodzenie watroby zwigzane z terapig paracetamolem.
* Powodujg je niepozadane interakcje lekow.



Niepozgdane dziatania lekow typu B —

* Niepozadane dziatania lekdw typu B —niezalezne od dawki (bizarre, patient
reactions)

» wszystkie reakcje nadwrazliwosci wedtug podziatu Gella i Coombsa
* typu |, IgE-zalezne — wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy;
* typu ll, IgG- lub IgMzalezne, cytotoksyczne i cytolityczne — niedokrwistosc
hemolityczna, granulocytopenia, matoptytkowos¢;
* typu lll, zalezne od kompleksow immunologicznych — choroba posurowicza;

* typu IV, opdznione, zalezne odlimfocytéw T — kontaktowe zapalenie skory

* reakcje pseudoalergiczne (anafilaktoidalne).
* Do czynnikow wywotujgcych nalezg, m.in.: radiologiczne srodki cieniujgce, kwas
acetylosalicylowy, polimyksyna B, tiopental, opioidy.
Niektore leki mogg odpowiadac za wystgpienie zarowno reakcji alergicznej,jak i
pseudoalergicznej, np. wankomycyna

* idiosynkrazja

* reakcja bedgca wynikiem genetycznie uwarunkowanej zwiekszonej wrazliwosci
osobniczej na leki



Niepozagdane dziatania lekow typu C

 zalezne od dtugotrwatego stosowania (chronic use)

* Przyktadami tego typu powiktan mogg byc lipodystrofia podskornej tkanki
ttuszczowej w miejscu

* podawania insuliny lub osteoporoza zwigzana z dtugotrwatym stosowaniem
glikokortykosteroidow. Nalezg tu rowniez przypadki tzw. chordb polekowych,

* np. niewydolnos¢ nerek zwigzana z terapig lekami immunosupresyjnymi lub
dyskinezy pdézne, stwierdzane

* po stosowaniu neuroleptykow. W tej grupie klasyfikowane sg takze uzaleznienia,
np. od opioidowych lekow przeciwbdlowych lub lekow nasennych, a takze

* naduzywanie lekdw przeczyszczajacych



Niepozadane dziatania lekow typu D, E i F

Niepozgdane dziatania lekow typu D - opdéznione w czasie (delayed)

* Moga one pojawiac sie kilka lub kilkanascie miesiecy/lat od zakoriczenia terapii danym lekiem. Przyktadami
sg objawy kardiotoksycznosci obserwowane

e po 15 latach od zakoriczenia stosowania antybiotykow antracyklinowych lub wystepowanie nowotworéw
drég rodnych u corek kobiet leczonych podczas cigzy dietylostilbestrolem

Niepozadane dziatania lekow typu E — wywotane odstawieniem leku (end of use)

* Nagte zaprzestanie stosowania niektérych przewlekle uzywanych lekow, do ktérych organizm juz sie
przyzwyczait, moze spowodowacé nawrdt choroby nawet w zaostrzonej formie, np. nagte przerwanie terapii
beta-adrenolitykiem moze stanowic przyczyne wystgpienia objawdéw choroby wiencowej o znacznym
nasileniu.

Niepozgdane dziatania lekow typu F — brak skutecznosci terapii (failure of therapy)

* Ich przyczyng jest gtdwnie opornos¢ na dany lek. Na przyktad narastajgca opornos¢ bakteryjna moze
powodowac brak skutecznosci dziatania leku przeciwbakteryjnego



Zespot cholinergiczny

Mnemonik — SLUG BAM (slimak, leniuch)

Objawy:

* niepokodj, pobudzenie
* muskarynowe

* nikotynowe

S —salivation, secretions, sweating —
slinotok, nasilone wydzielanie, pocenie

L — lactrimation — tzawienie
U — urination — oddawanie moczu

G — gastrointestinal upset — pobudzenie
perystaltyKki

B- bronchorrhea, bradycardia — zwiekszone
wydzielanie Sluzu w oskrzelach, bradykardia

A — abdominal cramps — kurczowe bdle
brzucha

M — miosis — zwezenie zrenic



Zespot cholinolityczny (antycholinergiczny)

* Osrodkowy zespot cholinolityczny
(dziatanie substancji cholinolitycznych na
GABA)

* Faza indukcji, stuporu, delirium

* najpierw dominujg objawy obwodowe

* nastepnie pojawia sie ataksja, _
nadcisnienie, wzrost temperatury ciata,
sennosc

* potem halucynacje (raczej wzrokowe),
amnezja, niespdjna mowa

* dosc charakterystyczne jest obnazanie sig
pacjentow

Objawy:

e Uktad krazenia

e Uktad pokarmowy
e Uktad moczowy

Mnemonik:
» Slepy jak nietoperz — rozszerzenie zrenic

Suchy jak pieprz — suchos¢ sluzowek i
skory

Czerwony jak burak — zaczerwienienie
skory

Goracy jak piec — wzrost temperatury

Niespokojny jak tygrys w klatce —
pobudzenie i halucynacje



Zespo6t sympatykomimetyczny

* Zespot objawow spowodowany * Osrodkowy zespét
pobudzeniem wspoétczulnego uktadu sympatykomimetyczny —
nerwowego poprzez: petnoobjawowy — substancje
Erzer)lkajace do OUN - amfetamina,

* Substancje bezposrednio pobudzajace okaina, IMAO
receptory adrenergiczne » Efekt psychoanaleptyczny =

psychostymulujacy:

* Substancje powodujace ,wypchnigcie” * zniesienie uczucia gtodu, pragnienia
katecholamin do przestrzeni e zniesienie zmeczenia, sennosci —
synaptycznych wiekszych dawkach — bezsennos,

pobudzenie, agresywnos¢, halucynacje

. ﬁubstﬁnlcje zwiekszajac& sf(e;zeme X e wzrost ciSnienia tetniczego

atecholamin poprzez blokowanie ic 2
rozpadu — inhiBitory MAO Obwodowy z.eSPOi
(monoaminooksydazy) sympatykomimetyczny —

niepetnoobjawowy — substancje
* Substancje zwigkszajace stezenie nieprzenikajgce do OUN — dopamina,
katecholamin poprzez zahamowanie dobutamina

wychwytu zwrotnego endogennych » Efekt obwodowej stymulacji uktadu
katecholamin wspotczulnego



/espot serotoninowy

Zespot objawow spowodowany Rozpoznanie opiera sie na:

pobudzeniem przekaznictwa A : R
serotoninergicznego osrodkowo i \?v(i)é\éveljegé?\rggi (z)?é\lgglv?ljednego lub

slEReies | | serotoninergicznych
m\éﬁollS\évevqéégftsggﬁgnzgﬁvwame * stwierdzeniu co najmniej 3 objawow
serotoninergicznych - dochodzi do * wykluczeniu innych przyczyn objawow
potencjalizacji efektu klinicznych

serotoninergicznego * wykluczeniu niedawnego rozpoczecia
prawie nigdy nie wystepuje po leczenia neuroleptykami
Jjednorazowym zazyciu substancji

moze pojawic si¢ w wyniku
przewlektego stosowania dawek
terapeutycznych



/tosliwy zespot neuroleptyczny

* to idiosynkratyczny zespot
objawow klinicznych Objawy

e zwigzany z bardzo silnym e Zaburzenia Swiadomosci
obnizeniem aktywnosci

neuronow dopaminergicznych w
OUN * Goraczka

e Sztywnos¢ miesniowa

» pod wptywem ksenobiotykéw o * Zaburzenia ukfadu
dziataniu dopaminolitycznym autonomicznego

* lub wskutek nagtego odstawienia
lekow dopaminergicznych



Hipertermia ztosliwa

* to idiosynkratyczna reakcja na  Nadmierne uwalnianie Ca z SR
ksenobiotyk - receptor ryanodynowy RYR1 - mutacja

* wystepuje wzmozony metabolizm < Przedtuzenie skurczu miesni
tlenowy w migsniach szkieletowych [\ 0o 7usycia tlenu | ATP

* prowadzi to do wzrostu . .
temperatury ciata, Rabdomioliza
Przyczyny:

* nadmiernego zuzycia tlenu, ) ochol debol ,
) , : * sukcynylocholina — depolaryzujgcy
nadmiernego wytwarzania ¢rodek zwiotczajacy

dwutlenku wegla, , ¥ "
] - : * prawie wszystkie anestetyki
a W konsekwencji do zatamania wziewne (halotan, desfluran,

homeostazy. sewofluran)



Proces diaghostyczny — co wskazuje na toksykologiczng etiologie
objawow?

dwiek pacjenta — zatrucia przypadkowe — dzieci 2-5lat
zatrucia samobdjcze — 13-18 lat 1 18-25 lat

Jdobecnos¢ w otoczeniu substancji toksycznych

(dzaburzenia rutynowego trybu zycia rodziny

dsytuacje konfliktowe w rodzinie, szkole, miejscu pracy
(dnegatywny wywiad w Kierunku innych chordéb
przebyte leczenie psychiatryczne

ddepresja

(dnaduzywanie alkoholu

JOKkolicznosci zachorowania — pozar, awaria przemystowa




Proces diagnostyczny — co bardzo silnie przemawia za
toksykologiczna etiologia objawéw?

(dMiejsce znalezienia pacjenta
**odosobnione — samobdjstwo
stazienki, garaze, chodniki kopalniane — CO

“*magazyny do przechowywania zywnosci — CO,

**galwanizernie — cyjanki
*»*chtodnie — amoniak
“»silosy zbozowe —NO,




Proces diagnostyczny — co bardzo silnie przemawia za
toksykologiczna etiologig objawow?

zapach z ust pacjenta lub zapach w pomieszczeniu

Lw otoczeniu puste opakowania po lekach lub substancjach
toksycznych

towarzyszace upojenie alkoholowe

Uslady po iniekcjach na skdrze chorego

Uproby samobodjcze w wywiadzie
Upodobne objawy u kilku osdb z tego samego miejsca narazenia




czynnos¢ serca i ciSnienie tetnicze krwi

parametr przyczyna

bradykardia i srelaksacja naczyn i/lub bezposrednie zwolnienie
niskie ciSnienie czynnosci serca - antagonisci Ca (werapamil), beta-
Krwi blokery, opioidy, digoksyna, benzodiazepiny, TLPD

bradykardia i sskurcz naczyn - noradrenalina, poczatkowo
wysokie ciSnienie  klonidyna, imidazoliny
Krwi

tachykardia i utrata plynéw (wymioty) — sole Fe, kolchicyna,
niskie ciSnienie grzyby , inhibitory cholinesteraz, parakwat, sole
Krwi metali ciezKich
relaksacja naczyn — azotany, fenotiazyny,
dihydropirydyny, teofilina, TLPD, fenoterol

tachykardia i »skurcz naczyn i/lub bezposrednie przyspieszenie
wysokie ciSnienie  czynnoSci serca — amfetamina, kokaina, fenylefryna,
Krwi fencyklidyna, LSD, poczatkowo IMAO




czestos¢ oddechow

parametr
hiperwentylacja

przyczyna

kwasica, stymulacja osrodka oddechowego —
salicylany

stymulacja osrodka oddechowego — kokaina,
amfetamina

depresja oSrodka oddechowego — leki nasenne,
anksjolityczne, opioidy, etanol

oslabienie miesni oddechowych — toksyna
botulinowa, zwiazki fosforoorganiczne



Objawy ze strony ukladu oddechowego

zachlystowe Detergenty, ropa naftowa,
zapalenie pluc

skurcz oskrzeli i Erytromycyna, antybiotyki beta-laktamowe, gazy
reakcja drazniace, salicylany, jod, beta-blokery u chorych na
astmatyczna astme

toksyczny obrzek  Gazy drazniace, morfina, opary metanolu,
pluc barbiturany, weglowodory, zwigzki
fosforoorganiczne




temperatura ciala

hipotermia

Ipertermia

dlugotrwala spiaczka — leki nasenno-uspokajajace,
etanol
rozszerzenie naczyn — fenotiazyny, alfa-agonisci

drgawki, pobudzenie, sztywnos¢ mie¢sni, skurcz
naczyn — amfetamina

przyspieszenie procesow metabolicznych —
salicylany, tyroksyna

uposledzone pocenie — cholinolityki

skladnik zlosliwego zespolu neuroleptycznego,
zespolu serotoninowego, alkoholowego zespohlu
odstawiennego
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