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Przedmowa

Niniejsza praca zostala poswiecona zagadnieniu bezpieczenstwa pacjenta w proce-
sie farmakoterapii i jest kontynuacja cyklu zapoczatkowanego monografia pt. Bezpie-
czeristwo pacjentéw i personelu medycznego — uwarunkowania ergonomiczne wydana
w 2020 r. Zaprosiliémy do wspétpracy wybitnych specjalistow, ktorzy na co dzien zaj-
muja sie farmakoterapia w rézny sposéb — od prowadzenia badan nad farmakokinety-
ka po budowanie systemu zarzadzania jakoscia z uwzglednieniem aspektéw zwigzanych
z bezpieczenstwem farmakoterapii. Nasza intencja bylo przygotowanie pracy, ktéra
w sposob wieloptaszczyznowy przedstawi problematyke zwiazana z zapewnieniem bez-
pieczenistwa we wczesniej wspomnianym procesie. SkupiliSmy sie na tym zagadnieniu,
poniewaz nasze do$wiadczenia i wnioski plynace z wczeéniej przeprowadzonego ogél-
nopolskiego badania nt. czynnikéw ryzyka w farmakoterapii z perspektywy pielegniarki
i potoznej wskazaly na duze prawdopodobienistwo wystepowania w nastepstwie przyj-
mowania lekéw zdarzen niepozadanych, ktére w sposéb posredni badz bezposredni
wplywaja na bezpieczenstwo pacjenta.

Swiatowa Organizacja Zdrowia od lat donosi o licznych zdarzeniach niepozadanych
wywolanych tzw. bledami lekowymi (ang. medication errors). Badania przeprowadzone
w Wielkiej Brytanii wykazaly, ze nawet 12% pacjentéw podstawowej opieki zdrowotnej
moze by¢ dotknietych skutkami btedéw w przepisywaniu lekéw, przy czym odsetek ten
wzrasta do 38% w przypadku oséb w wieku 75 lat i starszych, oraz do 30% w kontekscie
pacjentéw otrzymujacych 5 lub wiecej lekéw w okresie 12 miesiecy. Szwedzkie bada-
nie dowiodlo, ze odsetek bledow w przepisywaniu lekéw wynosi 42%. Wedlug badania
z Arabii Saudyjskiej nieco ponizej jednej piatej recept podstawowej opieki zdrowotnej
zawiera bledy, a z kolei w badaniu przeprowadzonym w Meksyku zaobserwowano, ze
58% recept zawiera bledy, przy czym wiekszos$¢ dotyczy schematu dawkowania (27,6%).
Nie mozna pomina¢ skutkéw finansowych tych bledéw dla systemu opieki zdrowotne;j.
Tylko w samych Stanach Zjednoczonych co roku wydaje sie¢ miliardy dolaréw na napra-
we konsekwencji btedéw medycznych, w tym zwiazanych ze stosowaniem lekéw. Jak
pokazuja badania, jest to problem $wiatowy, dlatego tez méwi sie o globalnych celach
w zakresie poprawy bezpieczeristwa pacjenta w procesie farmakoterapii.

Btedy lekowe moga mie¢ bardzo powazne konsekwencje — od utraty zdrowia po utra-
te zycia pacjentéw. Przeprowadzane analizy zdarzen niepozadanych w tym zakresie
pokazuja, ze wiekszosci tych przypadkéw mozna bylo zapobiec. Bardzo czesto lekce-
wazy sie przyczyny zdarzen niepozadanych, do ktérych zaliczamy m.in. tzw. czynnik
ludzki (ang. human factor), czyli mozliwo$¢ zastosowania metod ergonomii. Zmecze-
nie personelu czy tez jego deficyt podczas dyzuru, niewlasciwe o$wietlenie pomieszcze-
nia, w ktérym przygotowywane sa leki dla pacjentéw, nieczytelne karty zlecen lekowych
badz identyczna szata graficzna tego samego leku o innych dawkach to tylko kilka przy-
kladéw, dlaczego dochodzi do zdarzen niepozadanych podczas farmakoterapii.

W systemie opieki zdrowotnej najwazniejszy jest personel medyczny. Trzeba uzmy-
stawia¢ otoczeniu, ze bezpieczny personel to bezpieczny pacjent. Mozna to poréwnaé
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Przedmowa

do systemu naczyn polaczonych. Myslac o procesie farmakoterapii, niejednokrotnie po-
mijamy cze$¢ personelu, ktéry jest w niego zaangazowany. Pierwsza mysl, jaka zwykle
przychodzi do glowy, to pacjent, ktéry spozywa leki, ewentualnie personel pielegniar-
ski, ktéry je podaje. Tymczasem w proces farmakoterapii zaangazowanych jest kilka
grup zawodowych, a to z kolei zwigksza ryzyko wystapienia btedu. Jezeli spojrzymy na
farmakoterapie realizowana w lecznictwie stacjonarnym, podczas hospitalizacji pacjen-
ta w szpitaly, to dostrzegamy lekarza, ktdry zleca leki, i pielegniarke/pielegniarza, kto-
rzy realizuja zlecenie lekarskie. Tymczasem w proces moze by¢ réwniez zaangazowany
farmaceuta szpitalny, ktéry wydaje gotowy lek z apteki szpitalnej lub go sam przygoto-
wuje. Woéwczas zaangazowane sg co najmniej 3 grupy zawodowe. Na kazdym z etapéw
moze doj$¢ do bledu lekowego, ale trzeba réwniez zaznaczy¢, ze na kazdym z nich btad
ten moze zostac dostrzezony. Wszystko zalezy tak naprawde od czlowieka, wiec czynnik
ludzki odgrywa tutaj bardzo istotna role.

Kultura bezpieczenstwa w systemie opieki zdrowotnej jest w dalszym ciagu obszarem
wymagajacym duzego nakladu pracy — na wielu poziomach organizacyjnych i od wie-
lu grup zawodowych. Budowanie §wiadomosci wérdd personelu medycznego na temat
jej znaczenia w organizacji jest jednym z podstawowych, ale i kluczowych zadan. Jeze-
li chcemy realnie zadbac¢ o bezpieczenistwo pacjentdw i personelu medycznego, musimy
edukowac przyszlych adeptéw zawodéw medycznych jak najwczes$niej i regularnie. Tyl-
ko w taki sposéb bedziemy mogli realnie wplynac na obnizenie ryzyka btedéw medycz-
nych, w tym bledéw zwiazanych z farmakoterapia.

Monografia przeznaczona jest dla kadry medycznej, a takze menedzeréw opie-
ki zdrowotnej oraz studentéw medycyny, pielegniarstwa, potoznictwa, fizjoterapii, ra-
townictwa medycznego i zdrowia publicznego. Mamy nadzieje, Ze tresci przedstawione
w niniejszej ksiazce posluza jako przewodnik po meandrach bezpieczenistwa pacjenta
i personelu medycznego.

Lukasz Rypicz
Izabela Witczak
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1. Prawne aspekty
farmakoterapii szpitalnej

Katarzyna Piatkowska-Zagiczek

1.1. Wprowadzenie

Leczenie pacjenta jest procesem skiadajacym sie z wielu elementéw, w tym z farmako-
terapii (stosowania lekéw w celu zwalczenia choroby lub jej objawéw). W leczeniu moz-
na wyrdznic 5 etapéw zwigzanych z lekiem: zlecenie (wypisanie) leku pacjentowi, wy-
danie leku, przygotowanie leku do podania, podanie leku wlasciwa droga i wlasciwa
metodg, obserwacje (monitoring) efektéw dzialtania leku u pacjenta.! Z uwagi na to, ze
na kazdym z tych etapéw moze dojs¢ do sytuacji prowadzacych do zagrozenia zdro-
wia lub zycia pacjenta, ustawodawca stworzyl prawne ramy stosowania farmakoterapii.
W niniejszym rozdziale poruszone zostaly jedynie wybrane prawne aspekty farmako-
terapii szpitalnej, takie jak: zlecenia lekarskie, stosowanie produktéw leczniczych przez
pielegniarki i polozne samodzielnie bez zlecenia lekarskiego, uprawnienia do ordyna-
cji lekéw off-label i leki wlasne pacjenta. Analize przeprowadzono przede wszystkim
z uwzglednieniem przepiséw odnoszacych sie do wykonywania zawodéw pielegniarki
i potoznej, przystugujacych im praw i spoczywajacych na nich ustawowo obowiazkéw,
poniewaz to pielegniarka i potozna maja niekiedy najwiekszy i najbardziej zréznicowany
kontakt z pacjentem. Warto przy tym podkresli¢, ze na poziomie ustawowym okreslono,
ze pielegniarka i polozna sa samodzielnymi zawodami medycznymi, co z oczywistych
wzgledéw determinuje zakres ich ewentualnej odpowiedzialno$ci za bledy w farmako-
terapii. Bledy te moga prowadzi¢ do odpowiedzialnosci karnej i cywilnej i z uwagi na to
omoéwione zostang 2 orzeczenia — sadu karnego i sadu cywilnego.

1.2. Charakter prawny zlecenia lekarskiego

Ordynacja lekéw w warunkach sprawowania stalej opieki nad pacjentem odbywa sie
w ramach zlecen lekarskich. Zlecenie lekarskie jest zatem istotnym elementem udziela-
nia $wiadczen zdrowotnych. Stanowi szczegdlne uprawnienie lekarza, ktére polega na
tym, Ze moze on wydac¢ wiazace dla pielegniarki lub poloznej polecenie w zakresie dia-
gnostyki, leczenia i rehabilitacji (art. 4 ust. 1 pkt 5 oraz art. 5 ust. 1 pkt 8 ustawy z dnia
15 lipca 2011 r. o zawodach pielegniarki i potoznej, dalej jako u.z.p.p.).> Obowiazek wy-
konania zlecenia lekarskiego przez pielegniarke i potozng ma charakter ustawowy i zo-
stal wprost wyrazony w art. 15 ust. 1 w.z.p.p.
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Katarzyna Pigtkowska-Zagiczek

Zlecenie lekarskie ma charakter uniwersalny i jest niezalezne od prawnej formy wy-
konywania zawodu lekarza, pielegniarki czy poloznej. Z tego wzgledu nie stanowi po-
lecenia pracowniczego — w rozumieniu przepiséw kodeksu pracy lekarz nie staje sie
przefozonym wobec wykonawcy zlecenia.3 Jest ono raczej swoista konstrukeja prawa ad-
ministracyjnego — zawiera imie i nazwisko pacjenta, wobec ktérego okreslone dziatanie
w zakresie diagnostyki, leczenia czy rehabilitacji ma by¢ wykonane, a nie imie i nazwisko
pielegniarki czy poloznej, ktéra ma je wykonaé. Z tego powodu trudno bytoby uzna¢, ze
zlecenie lekarskie jest konstrukcja prawa cywilnego, bowiem nie okresla w sposéb jedno-
znaczny i konkretny podmiotu zobowiazanego do dzialania, a jedynie beneficjenta tego
dziatania. Moze je zrealizowaé tylko ta osoba, ktéra posiada odpowiednie kwalifikacje
w danym zakresie (argumentum ex art. 12 ust. 2 u.z.p.p.).* Niekiedy ustawodawca okresla
rodzaj kwalifikacji i umiejetnosci, ktére pielegniarka musi posiadaé, aby wykona¢ kon-
kretne dzialanie wskazane w zleceniu lekarskim. Na przyklad zgodnie z art. 21 ust. 1 pkt
2 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi przetoczenia krwi lub jej
skfadnikéw moga dokonywac — na zlecenie lekarza — wylacznie pielegniarki lub potozne
wykonujace zawéd w podmiocie leczniczym wykonujacym dzialalno$¢ lecznicza w ro-
dzaju stacjonarne i calodobowe $wiadczenia zdrowotne, pod warunkiem ze odbyly or-
ganizowane przez regionalne centrum, Wojskowe Centrum lub Centrum MSWiA odpo-
wiednie przeszkolenie praktyczne i teoretyczne potwierdzone zaswiadczeniem.”

Mozna rozrézni¢ 2 rodzaje zlecen lekarskich: ,zwyczajne’, ktére wydawane sa w kaz-
dej sytuacji medycznej z wyjatkiem stanu naglego, oraz ,nadzwyczajne’, wydawane
w stanie naglym, tj. w stanie naglego zagrozenia zdrowotnego. Z tymi 2 rodzajami zle-
cen lekarskich ustawodawca wiaze inne wymogi co do ich obligatoryjnej formy — pisem-
nej lub ustne;j.

1.3. Forma i tres$¢ zlecenia lekarskiego
1.3.1. Formy zlecenia lekarskiego

Ustawodawca przewidzial 2 formy zlecenia lekarskiego — pisemna oraz ustna. Forma pi-
semna jest podstawowa i obejmuje dzialania w zakresie diagnostyki, leczenia czy reha-
bilitacji. Forma ustna jest wyjatkowa, traktowana jako odstepstwo od zasady pisemno-
$ci zlecen lekarskich i dopuszczalna jedynie w stanach naglego zagrozenia zdrowotnego
(art. 15 ust. 2 u.z.p.p.).

Zgodnie z art. 15 ust. 1 u.z.p.p., zlecenia lekarskie sa zapisane w dokumentacji me-
dycznej. Z kolei zgodnie z § 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 kwietnia 2020 r.
w sprawie rodzajéw, zakresu i wzoréw dokumentacji medycznej oraz sposobu jej prze-
twarzania dokumentacja medyczna prowadzona jest co do zasady w postaci elektronicz-
nej (ust. 1), moze by¢ jednak prowadzona w postaci papierowej, jezeli przepis rozporza-
dzenia tak stanowi lub warunki organizacyjno-techniczne uniemozliwiaja prowadzenie
dokumentacji w postaci elektronicznej (ust. 2). Dokumentacja medyczna moze by¢ pro-
wadzona wylacznie w jednej z 2 wskazanych postaci (ust. 3).0
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1. Prawne aspekty farmakoterapii szpitalnej

Podmiot leczniczy zarzadzajacy szpitalem sporzadza i prowadzi m.in. dokumentacje in-
dywidualng wewnetrzng w formie historii choroby lub karty noworodka (§ 12 rozporzadze-
nia), a do historii choroby dotacza sie dokumenty dodatkowe, w tym w szczegdlnosci kar-
te zlecen lekarskich (§ 15 ust. 1 pkt 6 rozporzadzenia). Wpisy w karcie zlecen lekarskich
sa dokonywane przez lekarza prowadzacego lub lekarza sprawujacego opieke nad pacjen-
tem (§ 18 ust. 3 zdanie pierwsze rozporzadzenia). Wpisy o wykonaniu zlecenia sa do-
konywane przez osobe wykonujaca zlecenie (§ 18 ust. 3 zdanie drugie rozporzadzenia).
Reguly te obowigzuja w sposéb bezposredni w przypadku zlecen lekarskich ,zwyktych’,
a zatem niewydawanych w stanach naglego zagrozenia zdrowotnego, i koresponduja z za-
pisami ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza dentysty, dalej jako
u.z.l (art. 41 ust. 1), oraz u.z.p.p. (art. 18), ktére nakladaja na lekarza, pielegniarke i potoz-
na obowiazek prowadzenia indywidualnej dokumentacji medycznej pacjenta.” Zarazem
podkresli¢ nalezy, ze cho¢ taki obowiazek nie zostal wyrazony wprost w odniesieniu do
zlecent wydanych przez lekarza, a wykonanych przez pielegniarke lub polozna w sytuacji
zagrozenia zdrowotnego, to mozna go wyprowadzac¢ z ogélnych zasad starannego pro-
wadzenia dokumentacji medycznej i odnotowywania wszystkich udzielonych pacjento-
wi $wiadczen zdrowotnych (art. 4 u.z.l. w zw. z art. 11 u.z.p.p. i art. 23 ust. 1 ustawy z dnia
6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta, dalej jako u.p.p.).8

Problem rodzi praktyka wystawiania zlecen lekarskich droga telefoniczna (rozmowa)
lub SMS-owa. Jak wynika z pisma z dnia 19 lutego 2018 r. przewodniczacej Dolnosla-
skiej Okregowej Rady Pielegniarek i Poloznych we Wroclawiu skierowanego do prezes
Naczelnej Rady Pielegniarek i Potoznych, na jednym z oddzialéw podmiotu lecznicze-
go we Wroclawiu obowigzywala pisemna instrukcja dopuszczajaca wykonywanie zle-
cen lekarskich przekazywanych przez lekarza pielegniarkom w innej formie niz pisem-
na, tj. za pomoca wiadomos$ci SMS na telefon stuzbowy pielegniarek.? Wynikaé miato
to z faktu, ze oddzial ten zlokalizowany jest w osobnym budynku oddalonym od gléw-
nego kompleksu szpitala, gdzie w godzinach popotudniowych, nocnych oraz w dniach
wolnych od pracy nie ma lekarza dyzurnego — lekarz oddziatu dostepny jest wylacznie
pod telefonem. Stanowisko prezes Naczelnej Rady Pielegniarek i Potoznych bylo jedno-
znaczne — taka praktyka jest niedopuszczalna i niezgodna z obowiazujacymi przepisa-
mi. Jak wskazano w odpowiedzi:

Otrzymanie zlecenia lekarskiego w formie SMS nie $wiadczy, ze zostal on napisany
i wystany przez konkretnego lekarza. Nie pozostawia takze w tej formie trwatego do-
wodu jego zlecenia (pisemnego lub elektronicznego). Nie gwarantuje wiec pielegniar-
ce czy poloznej pewnosci, Ze zlecenie pochodzi od lekarza. Taka pewnos$¢ daje wylacz-
nie wlasnorecznie napisane, podpisane i podstemplowane przez lekarza zlecenie lub
w przypadku zlecenn wydawanych w dokumentacji elektronicznej wprowadzenie zlece-
nia w systemie w sposob, ktéry umozliwi ustalenie, ze pochodzi od konkretnego leka-
rza (np. elektroniczny identyfikator lekarza).?

Stanowisko to nalezy uzna¢ za trafne, przy czym warto je uzupelni¢ zapisem, jaki
znalazl sie w Kodeksie etyki zawodowej pielegniarki i poloznej Rzeczypospolitej Polskiej
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(Czes¢ szczegdlna 11, pkt 2), zgodnie z ktérym: ,Pielegniarce/poloznej nie wolno wyko-
nywac zlecen lekarskich bez wyraznego polecenia na pi$mie umozliwiajacego identy-
fikacje lekarza i pacjenta z wyjatkiem sytuacji naglych, stanowiacych zagrozenie zycia
pacjenta”!® Zatem nalezy przyjaé, ze forma SMS-owa jest dopuszczalna w przypadku
zlecen lekarskich wydawanych w stanach naglego zagrozenia zdrowotnego. Jezeli na-
tomiast mamy do czynienia ze zleceniem ,zwyklym’, czyli innym niz opisane w art. 15
ust. 2 u.z.p.p., wowczas wylaczna forma zlecenia lekarskiego jest forma pisemna (do-
kumentacja medyczna w wersji elektronicznej lub papierowej). Uwaga ta odnosi sie,
rzecz jasna, takze do zlecen lekarskich wydawanych droga telefoniczng (rozmowa le-
karza z pielegniarka lub potozna) — w tym przypadku forma ta jest dopuszczalna wy-
facznie w sytuacjach okreslonych w art. 15 ust. 2 u.z.p.p., i to niezaleznie od mozliwos$ci
techniczno-organizacyjnych podmiotu leczniczego, w ktérym udzielane sa Swiadczenia
opieki zdrowotnej.

Powyzsze uzupelnic¢ nalezy wskazaniem, ze tozsame zasady dotycza tzw. pielegniar-
ki srodowiskowej. Zgodnie z art. 7 ust. 2 pkt 1 ustawy z dnia 27 pazdziernika 2017 r.
o podstawowej opiece zdrowotnej pielegniarka podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)
jest takze pielegniarka, ktéra: posiada tytul specjalisty w dziedzinie pielegniarstwa: pe-
diatrycznego, srodowiskowego, srodowiskowo-rodzinnego, przewlekle chorych i nie-
pelnosprawnych, opieki dlugoterminowej, w ochronie zdrowia pracujacych, srodowiska
nauczania i wychowania, zachowawczego, promocji zdrowia i edukacji.!! Z kolei w za-
faczniku do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 27 listopada 2019 r. w sprawie za-
kresu zadan lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, pielegniarki podstawowej opieki
zdrowotnej i potoznej podstawowej opieki zdrowotnej (zalacznik nr 2 — Zakres zadan
pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej i poloznej podstawowej opieki zdrowotne;j,
cze$¢ A — Zakres zadan pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej, zwanej dalej ,,pie-
legniarka POZ”) wskazano, ze jednym z zadan pielegniarki POZ w zakresie $wiadczen
leczniczych — w ramach realizacji zlecen lekarskich — jest wystawianie recept na leki,
z wylaczeniem lekéw zawierajacych substancje bardzo silnie dzialajace, $rodki odurzaja-
ce i substancje psychotropowe, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego oraz wyroby medyczne, niezbedne do kontynuacji leczenia, oraz wystawienie zle-
ceni na wyroby medyczne!? — zgodnie z wymogami okre$lonymi w art. 15a ust. 2 w.z.p.p.

1.3.2. Tres¢ zlecenia lekarskiego

W praktyce udzielanych $wiadczen zdrowotnych obowigzek zadbania o prawidlowe
wydawanie zlecen lekarskich ciazy na lekarzach, ktérzy powinni z nalezyta staranno-
$cia dziala¢ w tym zakresie, co podyktowane jest konieczno$cia dbalosci o bezpieczen-
stwo zdrowotne pacjenta — beneficjenta okre$lonego w zleceniu dzialania. Zlecenie
lekarskie powinno by¢ napisane czytelnie i sporzadzone w sposéb maksymalnie pre-
cyzyjny, a zatem zawiera¢ wszystkie potrzebne informacje: dane pacjenta, date sporza-
dzenia zlecenia (date i godzine), nazwe leku, posta¢ leku, dawke, droge podania, czas
podania (np. ,dzisiaj’, ,pilnie”) i podpis osoby wystawiajacej zlecenie. Za niedopuszczal-
ne nalezy uzna¢ wystawianie zlecen in blanco. Przed wykonaniem zlecenia lekarskiego
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pielegniarka i potozna maja prawo wgladu do dokumentacji medycznej pacjenta oraz
do uzyskania od lekarza pelnej informacji o stanie zdrowia pacjenta, rozpoznaniu, pro-
ponowanych metodach diagnostycznych, leczniczych, rehabilitacyjnych, zapobiegaw-
czych i dajacych sie przewidzie¢ nastepstwach podejmowanych dziatan w zakresie nie-
zbednym do udzielanych przez siebie $wiadczen zdrowotnych (art. 13 u.z.p.p.). Jest to
wyjatek od obowiazku zachowania tajemnicy zawodowej. Pomimo uzyskania informa-
cji, jezeli zachodza uzasadnione watpliwosci, pielegniarka i potozna maja prawo doma-
gac sie od lekarza, ktéry wydal zlecenie, by uzasadnit potrzebe jego wykonania (art. 15
ust. 3 w.z.p.p.). Za nieaktualny uzna¢ nalezy zatem poglad Olejnika, ktéry wskazywal
przed laty, ze udzielnie odpowiedzi na stawiane ewentualnie pytania przez personel me-
dyczny co do wydanego zlecenia nalezy traktowac nie jako obowigzek lekarza, ale ujmo-
wacé raczej w kategoriach zyczliwosci i szacunku dla osoby stawiajacej takie pytanie.'®
Co prawda ustawodawca nie wyjasnil, jakie watpliwosci nalezy uznac¢ za ,uzasadnione’,
niemniej nalezy przyja¢ — kierujac sie zasada najwyzszej dbaltosci o bezpieczenstwo pa-
cjenta — ze kazda watpliwo$¢, ktdra pielegniarka lub potozna wyraza, powinna by¢ przez
lekarza wyjasniona. Wykonanie zlecenia lekarskiego nie zwalnia przeciez pielegniarki
i poloznej z odpowiedzialnosci za szkody u pacjenta, ktére powstaly na skutek podje-
cia dziatania okreslonego w zleceniu, maja one bowiem obowiazek reagowania na oczy-
wisty blad lekarza, ktéry moze powodowaé negatywne skutki dla pacjenta. Jak bowiem
wskazuje si¢ w literaturze, ,wyksztalcona, doswiadczona pielegniarka moze w danym
przypadku mie¢ racje, a nie lekarz, podejmujacy dopiero praktyke lub majacy niewielka
wiedze w zakresie pielegnacji czy rehabilitacji”1%1°

1.4. Odmowa wykonania zlecenia lekarskiego

W procesie udzielania $wiadczen zdrowotnych pielegniarce i poloznej moga towarzy-
szy¢ watpliwosci co do zasadnosci czy mozliwosci zrealizowania czynnosci okreslonych
w zleceniu lekarskim. Jesli pielegniarce czy poloznej towarzysza watpliwosci co do za-
sadnosci wykonania takiej czynnosci, np. z uwagi na zmieniajacy sie stan pacjenta, ma
prawo (i jednoczes$nie obowiazek), o czym byla juz mowa, domagac¢ sie od lekarza, kté-
ry wydat zlecenie, by uzasadnil potrzebe jego wykonania. W takiej sytuacji nie ma ona
obowiazku odnotowywania, ze domagata sie od lekarza uzasadnienia wykonania zlece-
nia ani ze lekarz odmdwit takiego uzasadnienia. Warto jednak podkresli¢, ze odnotowa-
nie takiego zdarzenia moze mie¢ znaczenie dowodowe dla wykazania, ze pielegniarka
czy polozna dochowata nalezytej starannosci, zanim podjeta decyzje o odmowie wyko-
nania zlecenia lekarskiego.

Mozliwos¢ odmowy wykonania zlecenia lekarskiego zachodzi w kilku przypadkach. Po
pierwsze w razie pojawienia si¢, po wydaniu zlecenia lekarskiego, nowych okolicznosci
wymagajacych weryfikacji w kontekscie dalszej zasadno$ci wykonania zlecenia. Wszak
zgodnie z art. 11 ust. 1 u.z.p.p. pielegniarka i polozna wykonuja zawdd z nalezyta sta-
rannoscia, zgodnie z zasadami etyki zawodowej, poszanowaniem praw pacjenta, dbato-
$cia o jego bezpieczenistwo, wykorzystujac przy tym m.in. wskazania aktualnej wiedzy
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medycznej. Po drugie odmowa jest dopuszczalna, gdyby wykonanie czynnosci wskazanej
w zleceniu lekarskim bylo niezgodne z sumieniem, oraz, po trzecie, gdy wykonanie §wiad-
czenia zdrowotnego jest niezgodne z zakresem posiadanych przez pielegniarke czy potoz-
na kwalifikacji. Jak wskazuje sie w literaturze, ,$wiadczenie, do udzielenia ktérego nie ma
kwalifikacji [pielegniarka lub potozna — dop. K.P.-Z.], moze wykona¢ tylko w razie zagro-
zenia zycia pacjenta, gdy nie ma innych oséb posiadajacych stosowne kwalifikacje, a nie-
wykonanie §wiadczenia narazitoby pacjenta na nieodwracalne szkody lub utrate zycia”16

Zgodnie z art. 12 ust. 1 u.z.p.p. pielegniarka i polozna sa obowiazane, zgodnie z po-
siadanymi kwalifikacjami zawodowymi, do udzielenia pomocy w kazdym przypadku,
gdy zwloka w jej udzieleniu mogtaby spowodowaé stan naglego zagrozenia zdrowot-
nego. Wykladnia funkcjonalna tego przepisu pozwala na stwierdzenie, ze w przypadku
gdy zwloka w udzieleniu §wiadczenia nie spowoduje stanu naglego zagrozenia zdrowot-
nego, pielegniarka czy polozna moga odmoéwi¢ wykonania zlecenia lekarskiego takze
z innych, niemedycznych przyczyn, jak chociazby agresywne zachowanie pacjenta lub
jego opiekuna czy brak dostatecznych umiejetnosci praktycznych. Taki poglad wystepu-
je w pi$miennictwie.* Zarazem konieczne jest poinformowanie pacjenta o odstapieniu
od udzielenia $wiadczenia.

Pielegniarka czy polozna musi podaé niezwlocznie przyczyne odmowy na pismie
swojemu przefozonemu lub osobie zlecajacej (lekarzowi), chyba ze odmowa doty-
czy czynnosci zleconych w sytuacji ,stanu naglego zagrozenia zdrowotnego pacjenta”
(art. 12 ust. 2 w zw. z ust. 1 uw.z.p.p.). Ponadto pielegniarka i polozna maja obowiazek
niezwlocznego uprzedzenia pacjenta lub jego przedstawiciela ustawowego badz opie-
kuna faktycznego o takiej odmowie i wskazania realnych mozliwosci uzyskania tego
$wiadczenia u innej pielegniarki czy potoznej lub w podmiocie leczniczym (art. 12 ust. 3
u.z.p.p.). W przypadku odstapienia od realizacji $wiadczen zdrowotnych z powodu nie-
zgodnosci czynnosci okreslonych w zleceniu lekarskim z sumieniem lub zakresem po-
siadanych kwalifikacji pielegniarka i polozna maja obowiazek uzasadni¢ i odnotowac
ten fakt w dokumentacji medycznej (art. 12 ust. 4 u.z.p.p.). Przyja¢ nalezy, ze takze w ra-
zie odmowy wykonania zlecenia lekarskiego z przyczyn niemedycznych pielegniarka
i potozna powinny uzasadni¢ i odnotowac¢ ten fakt w dokumentacji medyczne;j.

1.5. Stosowanie produktow leczniczych przez pielegniarki
i polozne samodzielnie bez zlecenia lekarskiego

Zgodnie z przepisami istnieja okreslone produkty lecznicze, do stosowania ktérych pie-
legniarki i potozne sa uprawnione samodzielnie bez zlecenia lekarskiego. Aktem praw-
nym regulujacym te kwestie jest rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 28 lutego
2017 r. w sprawie rodzaju i zakresu $wiadczen zapobiegawczych, diagnostycznych, lecz-
niczych i rehabilitacyjnych udzielanych przez pielegniarke albo polozna samodzielnie
bez zlecenia lekarskiego.!” Wykaz produktéw leczniczych, do stosowania ktérych piele-
gniarki i polozne sa uprawnione samodzielnie bez zlecenia lekarskiego, okresla zatacz-
nik nr 3 do rozporzadzenia (§ 9 ust. 1 rozporzadzenia).
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W przypadku braku mozliwos$ci interwencji lekarskiej, gdy zwtoka w ich podaniu mo-
glaby spowodowac stan naglego zagrozenia zycia lub zdrowia matki lub dziecka, poloz-
na jest uprawniona do podania pacjentowi bez zlecenia lekarskiego produktéw leczni-
czych zamieszczonych w wykazie stanowiacym zalacznik nr 5 do rozporzadzenia (§ 10
rozporzadzenia).

Stosownie do art. 15a u.z.p.p. w ramach samodzielnego wykonywania $wiadczen za-
pobiegawczych, diagnostycznych, leczniczych i rehabilitacyjnych pielegniarka i polozna
posiadajace dyplom ukoniczenia studiéw drugiego stopnia na kierunku pielegniarstwo
lub potoznictwo oraz pielegniarka i polozna posiadajace tytul specjalisty w dziedzinie
pielegniarstwa maja prawo samodzielnie:

o ordynowac leki zawierajace okreslone substancje czynne, z wylaczeniem lekéw za-
wierajacych substancje bardzo silnie dzialajace, srodki odurzajace i substancje psy-
chotropowe, oraz srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, w tym
wystawiac na nie recepty;

o ordynowac okreslone wyroby medyczne, w tym wystawiac na nie zlecenia albo recep-
ty — jezeli ukonczyly kurs specjalistyczny w tym zakresie.

Kwestie te szczegdtowo reguluje rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 stycz-
nia 2018 r. w sprawie wykazu substancji czynnych zawartych w lekach, $rodkéw spo-
zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobéw medycznych ordynowa-
nych przez pielegniarki i potozne oraz wykazu badan diagnostycznych, na ktére maja
prawo wystawiaé¢ skierowania pielegniarki i potozne.!® W literaturze zwraca si¢ uwage,
ze uprawnienie to potwierdza teze o intelektualnej niezaleznosci (samodzielnosci) pie-
legniarek i pofoznych.3

1.6. Uprawnienia do ordynacji lekéw off-label

W polskim prawie na zasadzie wyjatku obowiazuja regulacje wskazujace lekarzom po-
winno$¢ stosowania konkretnych produktéw leczniczych w okreslonych w zgenera-
lizowany sposéb stanach klinicznych. Lekarz ma bowiem obowigzek wykonywaé za-
wod zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami
i srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chordb, zgodnie z zasadami etyki
zawodowej oraz z nalezyta staranno$cia. Jest to obowiazek o charakterze fundamen-
talnym, analogicznie wiazacy pielegniarki i polozne (art. 11 ust. 1 u.z.p.p.), znajduja-
cy swéj wyraz takze w regulacji zawartej w art. 6 ust 1 u.p.p., zgodnie z ktérym pacjent
ma prawo do $wiadczen zdrowotnych odpowiadajacych wymaganiom aktualnej wie-
dzy medycznej. Jak wskazal Sad Apelacyjny w Lublinie w wyroku z dnia 29 wrze$nia
2005 r., I ACa 510/05, do obowiazkéw lekarzy oraz personelu medycznego nalezy pod-
jecie takiego sposobu postepowania (leczenia), ktéry gwarantowac powinien, przy za-
chowaniu aktualnego stanu wiedzy i zasad staranno$ci, przewidywalny efekt w postaci
wyleczenia, a przede wszystkim nienarazenie pacjentéw na pogorszenie stanu zdro-
wia.l? Wiedza medyczna powinna by¢ aktualna, zatem nieprzestarzata. W literaturze
zwraca sie uwage, ze powolanie sie na stan wiedzy i zasade ostroznosci obowigzujaca
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niegdy$ nie zwolni z odpowiedzialno$ci.?® Medycyna dynamicznie sie rozwija, dlatego
lekarz oraz pozostaly personel medyczny, w tym pielegniarki i polozne, powinni stale
$ledzi¢ postepy wiedzy i techniki medyczne, dbajac o to, aby nie utraci¢ umiejetnosci
zawodowych. Zgodnie z art. 56 ust. 1 Kodeksu etyki lekarskiej powinnoscia kazdego le-
karza jest stale uzupelnianie i doskonalenie swej wiedzy i umiejetnosci zawodowych,
a takze przekazywanie ich swoim wspétpracownikom.?! Obowiazek doskonalenia za-
wodowego lekarzy wynika takze z art. 18 u.z.l. Sledzenie postepu wiedzy medycznej
nie jest proste, stad zaleca sie tworzenie przez wyspecjalizowane podmioty standar-
déw opartych na aktualnym stanie wiedzy medycznej i naukowych dowodach. Standar-
dy medyczne moga by¢ tez tworzone wprost w drodze administracyjnej przez ministra
wlasciwego ds. zdrowia, chociaz mozna przyja¢, ze réwniez w tym przypadku w ich
opracowywaniu uczestnicza specjali$ci z danej dziedziny medycyny. Zgodnie z art. 22
ust. 5 ustawy z dnia 15 kwietnia 2011 r. o dziatalno$ci leczniczej minister wlasciwy ds.
zdrowia moze okresli¢, w drodze rozporzadzenia, standardy organizacyjne opieki zdro-
wotnej w wybranych dziedzinach medycyny lub w okreslonych podmiotach wykonu-
jacych dzialalno$¢ lecznicza, kierujac sie potrzeba zapewnienia odpowiedniej jakosci
$wiadczen zdrowotnych.??

Wobec postepéw w medycynie i faktu, ze niekiedy ujawnienie mozliwo$ci zastosowa-
nia produktu leczniczego we wskazaniach odmiennych niz zaktadane przez wytwdrce
i okreslone w ,,zarejestrowanych wskazaniach” ma miejsce zupetnie przypadkowo, poja-
wia si¢ pytanie o mozliwo$¢ stosowania lekow off-label, czyli ,poza etykietq’, w kontek-
$cie obowiazku postepowania lekarza oraz personelu medycznego zgodnie z aktualnymi
wskazaniami wiedzy medycznej. Off-label oznacza stosowanie lekow w sposéb odmien-
ny, anizeli wynika to z zarejestrowanych wskazan. Zarejestrowane wskazania to wska-
zania znajdujace si¢ w pkt 4.1 charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), zatwier-
dzonej urzedowo przez organ administracyjny — Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, ewentualnie organ in-
nego panstwa czlonkowskiego Unii Europejskiej lub Komisje Europejska. W literaturze
wskazuje sig, ze off-label to nie tylko zlecenie danego leku we wskazaniach nieobjetych
ChPL, ale réwniez przepisanie go?3:

e dla populacji pacjentéw wykluczonej lub niewskazanej w ChPL (np. pediatrycznej);
e pomimo zarejestrowanych ostrzezen zwiazanych z wystepujacymi interakcjami;
e do podania inng droga niz okreslona w ChPL (np. leczenie szczeliny odbytu masciami

z nitrendypina lub diltiazemem);

o wbrew szczegdlnym ostrzezeniom lub $rodkom ostroznosci (np. podanie kobiecie
ciezarnej leku niewskazanego dla kobiet w ciazy);

e w schematach dawkowania odmiennych od zarejestrowanych (np. dawkowanie anty-
biotyku w dawce 2 razy wiekszej niz ustalona w ChPL).

W niniejszym opracowaniu termin ,off-label” bedzie rozumiany wasko — jako nie-
zgodno$¢ z zarejestrowanymi wskazaniami.

Podkresli¢ nalezy, ze obecnie brak jest jakiegokolwiek przepisu, ktéry wskazywal-
by, ze ,aktualna wiedzy medyczna” oznacza nakaz ordynowania lekéw zgodnie z zare-
jestrowanymi wskazaniami lub zakaz zlecania off-label. Co wiecej, trzeba przyjaé, ze
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jesli aktualny stan wiedzy medycznej to uzasadnia, wowczas nalezy uzy¢ leku off-label.
W tym sensie stosowanie lekéw off-label moze stanowi¢ niekiedy nie tylko mozliwos¢
czy uprawnienie, ale wrecz obowiazek.

Mozna w tym kontek$cie rozwazac, czy stosowanie leku off-label stanowi ekspery-
ment leczniczy. Eksperyment wedlug Sfownika jezyka polskiego PWN oznacza prébe re-
alizacji nowatorskiego pomystu, doswiadczenie naukowe przeprowadzone w celu zba-
dania jakiego$ zjawiska.?* Zgodnie z art. 21 ust. 2 u.z.l. eksperymentem leczniczym jest
wprowadzenie przez lekarza nowych lub tylko cze$ciowo wyprébowanych metod dia-
gnostycznych, leczniczych lub profilaktycznych w celu osiagniecia bezposredniej korzy-
$ci dla zdrowia osoby leczonej. Moze on by¢ przeprowadzony, jezeli dotychczas stosowa-
ne metody medyczne nie sa skuteczne lub jezeli ich skuteczno$¢ nie jest wystarczajaca.
Dwa elementy, ktére skladaja sie na definicje eksperymentu leczniczego, to nowator-
stwo (brak wiedzy pozwalajacej na przewidzenie z cala pewnoscia rezultatu ekspery-
mentu) oraz metoda. Z tego wynika, ze jezeli zlecenie leku off-label odbywa sie w sposéb
odmienny od zarejestrowanych wskazan (co stanowi istote off-label), jednakze zgodny
z aktualnymi wskazaniami (wytycznymi) wiedzy medycznej, to wéwczas nie mozna moé-
wi¢ o elemencie nowatorstwa. W tym celu wyréznia sie pojecie soft-label, ktére odno-
si sie do stosowania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi, gdy jednak mozna méowié
o udowodnionej efektywnosci klinicznej, popartej licznymi dowodami naukowymi.

Kolejng kwestig warta oméwienia w kontekscie stosowania lekéw off-label jest zagad-
nienie zgody pacjenta. Zgodnie z art. 32 ust. 1 u.z.l. lekarz moze przeprowadzi¢ badanie
lub udzieli¢ innych $§wiadczen zdrowotnych, z zastrzezeniem wyjatkéw przewidzianych
w ustawie, po wyrazeniu zgody przez pacjenta. Koresponduje to z zapisem u.p.p., gdzie
w art. 16 wskazano, ze pacjent ma prawo do wyrazenia zgody na udzielenie okre$lonych
$wiadczen zdrowotnych lub odmowy takiej zgody po uzyskaniu informacji w zakresie
okreslonym w art. 9 tej ustawy. Zatem zasadniczo, o ile nie zachodza wyjatki, koniecz-
no$¢ uzyskania zgody dotyczy takze farmakoterapii. Przyja¢ nalezy, ze jezeli zastoso-
wanie jakiego$ leku off-label nie bedzie wiazalo sig¢ z jakims szczegdlnym ryzykiem dla
pacjenta, taka zgoda moze zosta¢ wyrazona w dowolny sposéb. Potencjalnie kazdy lek
moze by¢ szkodliwy dla zdrowia, i to nawet wéwczas, gdy jest stosowany on-label (czy-
li zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi), gdy dojdzie chociazby do przedawkowania
lub wej$cia w niebezpieczna dla pacjenta interakcje z inng substancja. Takie ryzyko za-
chodzi réwniez w przypadku lekéw dostepnych bez recepty. W tej sytuacji nie jest prze-
ciez wymagana zgoda pacjenta (w rozumieniu ustawy), skoro decyduje sie on na zasto-
sowanie jakiegos leku na wlasna reke. Kierujac sie wzgledami wyktadni celowo$ciowej
i systemowej, przyjac nalezy, ze nie ma dostatecznych powodéw, aby w przypadku kaz-
dego zastosowania leku off-label lekarz musiat uzyskiwa¢ od pacjenta zgode na pismie.
Jezeli jednak wybrana przez lekarza metoda leczenia off-label stanowi dla pacjenta pod-
wyzszone ryzyko, to wowczas, na zasadzie art. 34 ust. 1 u.zl,, lekarz powinien uzyska¢
zgode pacjenta na pismie. W tym zakresie nie ma podstaw do uzalezniania koniecznosci
uzyskania zgody na pismie od sposobu zastosowania leku — on-label czy off-label — a je-
dynie od potencjalnego podwyzszonego ryzyka, co odbywa sie na zasadach ogdlnych,
stosownie do brzmienia art. 34 ust. 1 u.z.l. oraz art. 18 ust. 1 u.p.p.
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1.7. Wtasne leki pacjenta w szpitalu

Kolejnym zagadnieniem, o ktérym warto wspomnie¢ w tym miejscu, a ktére przez wiele
lat byto przedmiotem rozbieznych interpretacji personelu medycznego, szpitali i Naro-
dowego Funduszu Zdrowia, jest problematyka wlasnych lekéw pacjenta w szpitalu. Na
uwage zastuguja 2 kwestie.

Pierwsza dotyczy tego, ze informacja o przyjmowaniu przez pacjenta w szpitalu le-
kéw wiasnych powinna bezwzglednie zosta¢ umieszczona w jego dokumentacji me-
dycznej. Stad lekarz ordynujacy leki wlasne pacjenta powinien je wpisywac do karty zle-
cen lekarskich z adnotacja ,lek wlasny” Leki wlasne zgodnie ze zleceniem lekarza podaje
pacjentowi pielegniarka/polozna, ktéra nastepnie dokonuje wpisu w karcie zleceri o wy-
konaniu zlecenia.

Dokumentacja medyczna, oprécz podstawowych danych osobowych dotyczacych
pacjenta, zawiera informacje o jego stanie zdrowia, ktére powinny by¢ mozliwie pelne.
Z uwagi na to, jak istotna role pelni, informacja o wszystkich stosowanych przez pacjen-
ta lekach, nawet wlasnych, powinna by¢ w niej umieszczona (o ile, rzecz jasna, personel
medyczny wie o tych lekach). Jest to zwiazane chociazby z mozliwoscia wejscia réznych
lekéw w interakcje. Prawidlowo prowadzona dokumentacja medyczna sprzyja zapobie-
ganiu takim sytuacjom oraz pdzniejszemu monitorowaniu ewentualnych negatywnych
konsekwencji dla pacjenta.

Dokumentacja medyczna, ktdéra jest pewnym $rodkiem kontroli procesu udziela-
nia $wiadczen zdrowotnych, pelni istotna role takze w razie ewentualnych postepowan
karnych w przedmiocie odpowiedzialnosci za blad medyczny, postepowan cywilnych
— np. sporu pacjenta z lekarzem udzielajacym $wiadczenia zdrowotnego badz ze szpi-
talem, ale takze w innych postepowaniach cywilnych, jak chociazby w sprawach o unie-
waznienie testamentu, w ktérych konieczna jest ocena zdolnosci do w pelni $wiadome-
go sporzadzenia testamentu, gdzie poza zeznaniami §wiadkéw (personelu medycznego)
dokumentacja medyczna stanowi istotny srodek dowodowy.

Druga kwestia, ktéra wymaga wyjasnienia, to czy szpital ma prawo zobowiaza¢ hos-
pitalizowanych pacjentéw do zabierania ze sobg lekdéw przyjmowanych na state. Taka
praktyka w wielu szpitalach byla przez lata stosowana. Wynikato to z waskiej interpreta-
¢ji przepisu art. 35 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (dalej jako u.$.0.z.), zgodnie z ktérym $wiadcze-
niobiorcy przyjetemu do szpitala lub innego zakladu leczniczego podmiotu lecznicze-
go wykonujacego dziatalnos¢ lecznicza w rodzaju stacjonarne i calodobowe swiadczenia
zdrowotne w rozumieniu przepiséw o dzialalnosci leczniczej oraz przy wykonywaniu
zabiegéw leczniczych i pielegnacyjnych, diagnostycznych i rehabilitacyjnych przez pod-
mioty uprawnione do udzielania §wiadczen, a takze przy udzielaniu przez te podmioty
pomocy w stanach naglych zapewnia si¢ bezplatnie leki, $rodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyroby medyczne, jezeli sa one konieczne do wykonania
$wiadczenia.?> Najwieksze trudnosci interpretacyjne budzito sformulowanie ,leki ko-
nieczne do wykonania $wiadczenia” W rachube wchodzily 2 mozliwosci: uznanie, ze
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$wiadczenie obejmuje wylacznie przyczyne hospitalizacji (powdd, dla ktérego pacjent
w ogdle trafil do szpitala), badZ uznanie, ze $wiadczenie obejmuje calo$¢ komplekso-
wej opieki nad pacjentem, uwzgledniajacej jego biezace potrzeby medyczne. Kwestie te
ostatecznie rozstrzygnal wyrok Naczelnego Sadu Administracyjnego z dnia 28 wrzesnia
2018 r., IT OSK 1342/18.26 Orzeczenie zostalo wydane na skutek wywiedzenia skargi ka-
sacyjnej w tej sprawie.

W 2017 r. Rzecznik Praw Pacjenta uznal praktyki stosowane przez jeden ze szpita-
li, polegajace na zobowigzywaniu pacjentéw hospitalizowanych na oddziale rehabi-
litacyjnym do zabierania ze soba lekéw przyjmowanych na state w oryginalnych opa-
kowaniach na caly pobyt w szpitalu, majace na celu ograniczenie prawa pacjentéw do
$wiadczen zdrowotnych, o ktérym mowa w art. 8 u.p.p., za naruszajace zbiorowe prawa
pacjentéw i nakazal ich zaniechania. W ocenie sadu I instancji (Wojewddzkiego Sadu
Administracyjnego) organ blednie uznat, iz szpital ogranicza prawa pacjentéw hospita-
lizowanych na oddziale rehabilitacyjnym do §wiadczen zdrowotnych poprzez zobowia-
zywanie ich do zabierania ze sobg lekéw przyjmowanych na state w oryginalnych opa-
kowaniach na caly pobyt na oddziale rehabilitacyjnym. Rzecznik Praw Pacjenta wnidst
skarge kasacyjna, zaskarzajac wyrok w czesci uchylajacej zaskarzona decyzje i zarzuca-
jac sadowi I instancji m.in. naruszenie przepiséw art. 8 u.p.p. w zw. z art. 35 u.§.0.z. oraz
§ 10 ust. 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiad-
czen gwarantowanych z zakresu rehabilitacji leczniczej przez ich btedna wyktadnie,
skutkujaca przyjeciem, iz zapis ww. przepiséw uzasadnia praktyke polegajaca na nieza-
pewnieniu przez szpital pacjentom oddzialu rehabilitacyjnego wszystkich niezbednych
podczas hospitalizacji lekéw oraz zobowiazywanie pacjentéw hospitalizowanych na od-
dziale rehabilitacyjnym do zabierania ze soba lekéw wlasnych, przyjmowanych na state,
w oryginalnych opakowaniach, na caty pobyt w szpitalu.2”

Naczelny Sad Administracyjny uznal ten zarzut za zasadny. Warto w tym miejscu
przytoczy¢ fragment uzasadnienia tego rozstrzygniecia:

Jedna z cech $wiadczenia szpitalnego jest jego kompleksowosé, co nalezy rozumieé
jako calo$ciowa, niewybidrcza opieke nad pacjentem. Powyzsze oznacza, ze nie moz-
na utozsamia¢ leku koniecznego do wykonania $wiadczenia z przyczyna hospitalizacji.
Odmienna wykfadnia mogloby doprowadzi¢ do absurdalnej sytuacji, w ktérej pacjent,
ktéry zostal przyjety z uwagi na uraz wymagajacy leczenia w warunkach szpitalnych
i u ktérego rozpoznano ciezka infekcje gérnych drég oddechowych wymagajaca anty-
biotykoterapii, nie méglby oczekiwaé zapewnienia takich lekéw na podstawie art. 35
u.$.0.z. Podobnie wyglada sytuacja z leczeniem farmakologicznym powiklan poope-
racyjnych, ktére niewatpliwie nie wpisuja sie w przyczyny hospitalizacji. Wspomnia-
na wyzej kompleksowos$¢ $wiadczenia szpitalnego konsumuje w sobie konieczno$é
zapewniania lekow, ktére sa konieczne do sprawowania calo$ciowej opieki nad pacjen-
tem. Z powyzsza argumentacja Scisle skorelowane sa zawarte w opracowanej przez
WHO oraz obowiazujacej w Polsce Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Cho-
r6b i Probleméw Zdrowotnych — Rewizja Dziesiata (ICD-10) definicje pojec¢ choroby
zasadniczej oraz choréb wspélistniejacych. Zgodnie z powyzszym choroba zasadnicza

21



Katarzyna Pigtkowska-Zagiczek

to stan, ktéry po przeprowadzeniu wlasciwej diagnostyki uznano za gtéwnie odpowie-
dzialny za przyjecie pacjenta do szpitala, a jesli istnieje wiecej stanéw o wymienionych
wyzej cechach, jako chorobe zasadnicza przyjmuje sie stan, na ktéry zuzyto najwiecej
zasobéw (lekéw, pracy), a chorobami wspoélistniejacymi sa te wszystkie stany, ktére wy-
stepuja u pacjenta w momencie przyjecia do szpitala, powstale w trakcie leczenia oraz
wplywaja[ce] na proces terapeutyczny lub diugo$¢ pobytu w szpitalu. Na tle wynikaja-
cego z powyzszej definicji zakresu pojecia choroby wspdlistniejacej wzgledem choroby
zasadniczej bezsporne jest, ze obowiazkiem $§wiadczeniodawcy, ktérego zZrédlem jest
art. 35 u..0.z., wyjéciowo objeta jest choroba zasadnicza, jednakze pozostaje on aktu-
alny réwniez wzgledem chordéb wspélistniejacych, a wiec powstatych w trakcie lecze-
nia oraz wplywajacych na proces terapeutyczny lub dlugo$¢ pobytu w szpitalu.26

Rozstrzygniecie Naczelnego Sadu Administracyjnego uznac nalezy za sluszne.

1.8. Prawo a praktyka

Kilka lat temu przeprowadzono badania kwestionariuszowe wérdd 486 pielegniarek za-
trudnionych w szpitalach znajdujacych sie na terenie aglomeracji $laskiej. Wyniki tych
badari opublikowano na tamach czasopisma ,Problemy Pielegniarstwa” w 2017 r.28
W grupie badanych, ktére styszaly o tamaniu zasad odpowiedzialno$ci zawodowej, 8%
wskazalo na brak autoryzacji zlecen lekarskich, a 9% — na ukrywanie bledéw. Respon-
dentki, ktére same dopuszczaly sie famania zasad, wskazywaly gtéwnie na przyjmo-
wanie zlecen lekarskich przez telefon i wykonywanie ich bez autoryzacji lekarza (23%)
oraz wykonywanie czynnosci spoza zakresu obowiazkéw, np. pobieranie krwi z tetnicy
(14%). Jako przyczyny niewlasciwego zachowania personelu medycznego wymieniano
najczesciej pospiech i nadmiar obowiazkéw zawodowych, zly przeptyw informacji i zta
organizacj¢ pracy, rutyne i przyzwyczajenie.

Podanie leku w sposéb btedny lub w nieodpowiedniej dawce moze rodzi¢ konse-
kwencje prawne dla personelu medycznego, w tym lekarza czy pielegniarki.

Zdarzaja sie sytuacje, gdy leki zostaja dobrane w niewlasciwy sposéb lub ich daw-
ka okazuje sie nieodpowiednia. Przyjmuje si¢ wtedy, ze doszlo do btedu medycznego.
Blad ten moze prowadzi¢ do pociagnigcia lekarza czy pielegniarki/potoznej do odpo-
wiedzialnosci karnej, cywilnej i zawodowej. W zaleznos$ci zas od formy zatrudnienia
lekarza czy pielegniarki/poloznej w podmiocie leczniczym za jego/jej dzialania odpo-
wiedzialno$¢ w rezimie prawa cywilnego poniesie szpital, lekarz/pielegniarka lub le-
karz/pielegniarka solidarnie ze szpitalem. Natomiast odpowiedzialno$¢ karng, ktéra jest
oparta na zasadzie winy indywidualnej, ponie$¢ moze wyltacznie osoba fizyczna — lekarz
czy pielegniarka/potozna. Zasady i rodzaj odpowiedzialnosci beda rézne w zaleznosci
od zaistnialej sytuacji. W tym miejscu przedstawione zostana 2 orzeczenia — sadu kar-
nego i sadu cywilnego — wydane na gruncie réznych stanéw faktycznych, w ktérych roz-
strzygnieto w przedmiocie odpowiedzialnosci personelu medycznego za blad medycz-
ny zwiazany z lekiem.
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Pierwsze z orzeczen — wyrok Sadu Okregowego w Swidnicy z dnia 12 stycznia 2018 r.,
IV Ka 444/17 — zostato wydane w nastepujacym stanie faktycznym??: Prokurator Rejo-
nowy w Walbrzychu wnidst akt oskarzenia przeciwko pielegniarce X, oskarzajac ja o to,
ze w dniu 17 wrze$nia 2010 r. nieumyslnie narazita pacjenta Y na bezposrednie niebez-
pieczenstwo utraty zycia albo wystapienia ciezkiego uszczerbku na zdrowiu w ten spo-
sob, ze bedac pielegniarka, na ktérej ciazy obowiazek opieki nad osobg narazona na nie-
bezpieczenstwo, zgodnie z posiadang wiedza medyczna, doswiadczeniem zawodowym
oraz uzyskanymi po przyjeciu pacjenta Y zaleceniami lekarskimi, obejmujacymi m.in.
obowiazek wykonania okreslonego badania, blednie odczytujac w tym przedmiocie zle-
cenie lekarskie i nie upewniajac sie co do rodzaju zleconego badania, doprowadzila do
jego niewykonania, skutkiem czego bylo niezapewnienie pokrzywdzonemu wlasciwej
opieki medycznej, a w tym przede wszystkim skorygowania zaleconej dawki leku A,
co spowodowalo jego niekontrolowane zazywanie w pierwotnej dawce przez pacjenta
i w konsekwencji pogorszenie si¢ jego stanu zdrowia z wystapieniem krwawienia we-
wnatrzczaszkowego wlacznie i zgonem chorego, to jest o przestepstwo® z art. 160 § 2
wzw.z § 3 kk.

Wyrokiem z dnia 4 kwietnia 2017 r., III K 374/16, Sad Rejonowy w Walbrzychu wa-
runkowo umorzyl postepowanie karne (jest to szczegélna postaé¢ wyroku karnego, ktéry
wiagze si¢ z brakiem skazania, jednakze uznaniem winy sprawcy i zastosowaniem wobec
niego konsekwencji prawnokarnych na okres préby od roku do lat 3, w ktérym spraw-
ca moze by¢ np. oddany pod dozér kuratora) prowadzone przeciwko pielegniarce, kto-
ra popetnita wystepek polegajacy na tym, ze 17 wrze$nia 2010 r., bedac pielegniarka, na
ktorej ciazyt obowiazek opieki nad pacjentem Y, nieumyslnie narazila tegoz pokrzyw-
dzonego na bezposrednie niebezpieczenstwo ciezkiego uszczerbku na zdrowiu, btednie
odczytujac niedbale zapisane zlecenie lekarskie wykonania badania, a zarazem nie po-
dejmujac czynno$ci zmierzajacych do upewnienia sie, jakiego rodzaju badanie rzeczy-
wiscie zlecil lekarz, skutkiem czego zlecone badanie nie zostalo wykonane, doszlo do
niewlasciwego dawkowania pacjentowi leku A, pogorszenia si¢ jego stanu zdrowia z wy-
stapieniem krwawienia wewnatrzczaszkowego i zgonu, to jest przestepstwo z art. 160
§ 2 k.k. wzw. zart. 160 § 3 k.k.31

Dodac nalezy, ze w postepowaniu karnym oskarzone byly dwie osoby — pielegniarka
X oraz lekarka Z. Wyrok sadu I instancji (Sadu Rejonowego w Walbrzychu) zostal za-
skarzony przez oskarzona pielegniarke X, ktéra zarzucita sadowi uchybienia przy usta-
laniu stanu faktycznego, polegajace na przyjeciu: ,[...] oskarzona zapis zlecenia badania
[...] dokonany przez lekarke Z uznawata za nieczytelny zapis w karcie zlecen, gdyz mia-
fa tam odczytac zlecenie badania [...], podczas gdy oskarzona wyraznie wyjasnita, ze za-
pis ten byt dla niej zupelnie czytelny i odczytala to jako badanie [...], a jedynie zaznaczyla
na czerwono, podkreslajac to badanie, stawiajac »!« w celu zwrécenia uwagi na czesto-
tliwos$¢ wykonania tego badania (1x w tyg.), co w ocenie oskarzonej mijalo si¢ z celem”
Jednoczes$nie w apelacji wniosta o ,dopuszczenie dowodu z opinii bieglego w zakresie
pielegniarstwa na okoliczno$¢: czy postepowanie oskarzonej przy odczytaniu zapisu ba-
dania w karcie zlecen jako [...] byto prawidlowe i zgodne ze standardami zawodowymi,
czy nie otrzymujac od lekarza zlecenia na badanie [...], powinna zwrécié na to lekarzowi
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uwage i powzia¢ uwage, ze takie badanie, a nie badanie [...], zostalo wpisane w karcie
zlecen; oraz na okoliczno$¢ czy pielegniarka powinna zwracac sie do lekarza o wypisa-
nie skierowania na jakiekolwiek badania, ktére nie sa wskazane w karcie zlecen, czy tez
o badaniach i ich czestotliwosci wykonania decyduje lekarz”

Sad II instancji (Sad Okregowy w Swidnicy) nie uwzglednit apelacji. Dla porzadku
odnotowa¢ nalezy, ze w dacie popelnienia przestepstwa, tj. w 2010 r., obowiazywala
inna anizeli aktualnie obowiazujaca ustawa o zawodach pielegniarki i potoznej — ustawa
z dnia 5 lipca 1996 r. o0 zawodach pielegniarki i potoznej.32

Sad Okregowy w Swidnicy zwrécit uwage na kilka kwestii.

Po pierwsze wskazano, ze zgodnie z art. 2 k.k. odpowiedzialnosci karnej za przestep-
stwo skutkowe (czyli takie, w przypadku ktérego dla jego popelnienia konieczne jest wy-
stapienie skutku) popelnione przez zaniechanie podlega ten tylko, na kim cigzyt prawny,
szczegblny obowigzek zapobiegniecia skutkowi. Miedzy innymi przepis art. 22 (obo-
wiazujacej w dacie czynu) ustawy z dnia 5 lipca 1996 r. o zawodach pielegniarki i potoz-
nej odnosit si¢ do obowiazkéw pielegniarki. Obowiazki szczegélne regulowane sa na-
tomiast zakresem czynnosci i odpowiedzialnos$ci stanowiskowej, co tez i miato miejsce
w wypadku oskarzonych. Odno$nie do wykonywania obowiazkéw opisanych w zakresie
czynnosci oskarzona lekarka Z byla zobligowana m.in. do nadzoru nad praca pielegniar-
ska i kontroli wykonywanych zlecein w miejscu ich wykonywania.

Po drugie Sad Okregowy podkreslil, ze prawidlowe zlecenie lekarskie to takie zlece-
nie, ktére doprowadza do realizacji skutku bedacego jego przedmiotem. Jezeli za$ wiaze
sie z wypisaniem skierowania, to nalezy je postrzega¢ facznie ze skierowaniem. W $wie-
tle powyzszego nie sposdb uznad, aby zlecenie wypisane przez oskarzona lekarke Z (abs-
trahujac od przyjetej praktyki) bylo niebudzace watpliwosci i kompletne. Konkluzja ta
jednak, w ocenie Sadu Okregowego, nie prowadzi do zwolnienia od odpowiedzialnosci
karnej oskarzonej pielegniarki Y. Jest to istotne stwierdzenie w kontekscie obowiazu-
jacego wowczas art. 2 ustawy z dnia 5 lipca 1996 r. o zawodach pielegniarki i potoznej,
zgodnie z ktérym zawody pielegniarki i poloznej sa zawodami samodzielnymi.

Sad Okregowy przytoczyl dokladne brzmienie éwczesnego art. 22 ustawy z dnia
5 lipca 1996 r. o zawodach pielegniarki i poloznej i podkreslil, ze pielegniarka ma pra-
wo i obowiazek poinformowania lekarza o ewentualnych spostrzezeniach dotyczacych
pacjenta poczynionych w nastepstwie wykonanego zlecenia. Lekarz, pielegniarka i po-
fozna nie majg obowiazku dochowania warunku pisemnosci zlecen lekarskich i ich po-
twierdzania tylko wyjatkowo, w trakcie wykonywania dzialan medycznych w stanach
naglego zagrozenia zdrowotnego (art. 22 ust. 2 uw.z.p.p.). Z zakresu szczegétowych obo-
wiazkow oskarzonej pielegniarki Y wynikato m.in. rzetelne i efektywne wykonywanie
powierzonych obowiazkéw, w tym wykonywanie zlecen lekarskich oraz potwierdzanie
ich wykonania w dokumentacji lekarskiej.

Sad Okregowy wskazal, ze zar6wno zakres obowiazkéw ogdlnych wynikajacych
z przepiséw ustawy, jak i zakres szczegétowych obowigzkéw wynikajacych z zakresu
czynnosci winny gwarantowac wykonanie zlecenia lekarskiego. W wypadku bowiem za-
istnienia watpliwosci co do tresci zlecenia, a takie niewatpliwie mialy miejsce, winno
by¢ ono przedmiotem weryfikacji przez oskarzona pielegniarke Y w trybie art. 22 ust. 4
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cytowanej ustawy o zawodzie pielegniarki (przepis ten stanowil, ze w przypadku uza-
sadnionych watpliwos$ci pielegniarka, polozna ma prawo domagac sie od lekarza, kté-
ry wydat zlecenie, by uzasadnil potrzebe wykonania tego zlecenia), co nie nastapilo we
wlasciwy sposéb — i do tego w istocie sprowadza sie odpowiedzialno$¢ oskarzonej nie-
zaleznie od zaniechan oskarzonej lekarki Z.

Sad Okregowy zwrdcil takze uwage, ze nieprawidlowosci w postepowaniu oskarzo-
nej lekarki Z w istocie zostaly niejako kontynuowane przez oskarzona pielegniarke Y,
przez co doszto do stanu wzmozenia zagrozenia, o ktérym mowa w art. 160 § 1 k.k.
Sad Okregowy przytoczyl stanowisko Sadu Najwyzszego zawarte w postanowieniu
z 3 czerwca 2004 r., V KK 37/04, zgodnie z ktérym skutek czynu zabronionego okres-
lonego w art. 160 § 1 k.k. moze urzeczywistniac sie takze w zwigkszeniu stopnia nara-
zenia czlowieka na bezposrednie niebezpieczenstwo utraty zycia, ktére wystapilo juz
wczesniej, ale jesli zarzuconym zachowaniem jest nieumyslne zaniechanie cigzacego na
oskarzonym obowiazku zapobiegniecia skutkowi, to warunkiem pociagniecia oskarzo-
nego do odpowiedzialnosci karnej za przestepstwo z art. 160 § 2 i 3 k.k. jest obiektywne
przypisanie mu takiego skutku. Bedzie on spetniony wtedy, gdy zostanie dowiedzione,
ze pozadane zachowanie alternatywne, polegajace na wykonaniu przez oskarzonego cia-
z3cego na nim obowiazku, zapobiegloby realnemu i znaczacemu wzrostowi stopnia tego
narazenia (tak tez Sad Najwyzszy w wyroku z 1 kwietnia 2008 r., IV KK 381/07). W oce-
nie Sadu Okregowego tak tez stalo sie w wypadku oskarzonych pielegniarki Y oraz le-
karki Z, ktérych wesp6! powiazane zaniechania potegowaly stan narazenia pacjenta na
bezposrednie niebezpieczenstwo utraty zycia.

Przestepstwo z art. 160 § 2 k.k. ma miejsce, jezeli sprawca naraza czlowieka na bez-
posrednie niebezpieczenstwo utraty zycia albo ciezkiego uszczerbku na zdrowiu, a na
sprawcy ciazy obowiazek opieki nad osoba narazona na niebezpieczenstwo, podlega ka-
rze pozbawienia wolnosci od 3 miesiecy do lat 5. Jesli sprawca dziata nieumyslnie, podle-
ga grzywnie, karze ograniczenia wolnosci albo pozbawienia wolnosci do roku. Dodatko-
wo sad karny moze orzec $rodek karny zakazu wykonywania zawodu (np. pielegniarki)
na okres od roku do lat 15, jezeli uzna, ze dalsze wykonywanie zawodu naduzytego przy
popelnieniu przestepstwa zagraza istotnym dobrom chronionym prawem.

Druga ze spraw sadowych, ktéra warto w tym miejscu przytoczy¢, rozpoczela sie od
tragicznego bledu pielegniarki, skutkujacego rozlegtym i nieodwracalnym kalectwem
4-letniego wéwczas chlopca.

Sytuacja miata miejsce w 2002 r. w Gérnoslaskim Centrum Zdrowia Dziecka. Czte-
roletni chlopiec urodzony z zespotem wad wrodzonych (wynicowanie pecherza moczo-
wego, ektopia odbytu, brak lewej nerki, wnetrostwo), z powodu ktérych poddany byt
licznym zabiegom chirurgicznym w okresie noworodkowym oraz w 2. i 3. roku zycia,
w marcu zostal przyjety do szpitala w celu przeprowadzenia planowego zabiegu plasty-
ki wynicowanego pecherza moczowego. Leczenie wystepujacej u pacjenta wady wynico-
wanego pecherza moczowego prowadzit od poczatku lekarz K., zatrudniony w szpitalu,
i to on udzielal rodzicom pacjenta informacji i wskazéwek co do przebiegu i sposobu le-
czenia. Zabieg mial polega¢ na rekonstrukgji szyi pecherza, przeszczepieniu moczowo-
du, rekonstrukcji cewki moczowej i pracia. Oczekiwanym rezultatem operacji miata by¢
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mozliwos$¢ kontrolowania oddawania moczu, jednak ze wzgledu na to, ze taki rezultat
osiagany jest w ok. 50% przypadkoéw, chcac sie przygotowac do ewentualnosci, ze u pa-
cjenta taki efekt nie nastapi, zaplanowano w trakcie operacji wykonanie szczelnej prze-
toki pecherzowo-skdrnej, umozliwiajacej cewnikowanie. Nadto w trakcie zabiegu mia-
fa zosta¢ przeprowadzona rekonstrukcja miednicy. Z uwagi na rozlegtos¢, czas trwania
i skomplikowanie techniczne operacja oceniona zostata przez wykonujacego ja jako ciez-
ka i taka informacja zostala przekazana rodzicom pacjenta. Chirurgicznie plastyka wy-
nicowanego pecherza moczowego przebiegata bez komplikacji, jednak w trakcie prze-
taczania krwi u pacjenta pojawita sie wysypka alergiczna, ktéra sktonila operatoréw do
odstgpienia od planowanej rekonstrukcji miednicy. Konieczno$¢ przetoczenia krwi byla
spowodowana duza jej utrata, ktéra jednak nie stanowila komplikacji operacji, lecz wig-
zala sie z uptywem krwi z drobnych naczyn krwiono$nych pola operacyjnego. Lekarka po
dokonaniu znieczulenia ogélnego pacjenta i zaintubowaniu go zatozyta wejscie do znie-
czulenia zewnatrzoponowego, co polegalo na wykonaniu wklucia centralnego i zalozeniu
cewnika, do ktérego podano 1 dawke srodka znieczulajacego. Wyjscie z cewnika zostalo
wyprowadzone z tytu kregoslupa pod pacha i umocowane na klatce piersiowej. O takim
usytuowaniu cewnika lekarka I. poinformowata dokfadnie lekarza transportujacego, kto6-
remu pacjent zostal przekazany z sali operacyjnej i ktérego zadaniem bylo przetranspor-
towanie pacjenta na oddzial intensywnej terapii. Transportujacy pacjenta na oddziat in-
tensywnej terapii lekarz G. otrzymal informacje, ze w trakcie operacji byla przetaczana
krew i pacjent wymaga podazy katecholamin. Lekarza G. poinformowano takze o tym, ze
pacjenta znieczulano ogélnie i zewnatrzoponowo oraz ze tuz przed przekazaniem poda-
no mu 1 dawke $rodka znieczulajacego. Przekazujac pacjenta lekarzowi oddziatu inten-
sywnej terapii (lekarce L.), lekarz G. podat informacje uzyskane z oddzialu operacyjnego:
o znieczuleniu ogélnym i zewnatrzoponowym, o konieczno$ci zachowania ostroznosci
przy czynnosciach wobec pacjenta, aby nie naruszy¢ rany pooperacyjnej i drenéw.

W trakcie transportu pacjenta podawane mu byly w stalym wlewie katecholaminy,
natomiast do wejscia prowadzacego do cewnika zewnatrzoponowego nie byt podlaczo-
ny zaden wlew. Po przywiezieniu pacjenta na oddzial intensywnej terapii pielegniarki
tam pracujace przeniosly go z t6zka transportowego na przygotowane 16zko. Podczas
tej czynnosci trzeba bylo odlaczy¢ go od respiratora i kropléwek podawanych w cza-
sie transportu i podtaczy¢ na nowo, co tez uczyniono, z tym ze blednie podiaczono kro-
plowke z sola fizjologiczna do cewnika zewnatrzoponowego, czyli w miejsce, gdzie mial
by¢ podawany srodek przeciwbolowy. Byl to btad pielegniarki, ktéra nie odréznita cew-
nika do znieczulenia zewnatrzoponowego od centralnego wklucia, do ktérego podaje
sie plyny. Po tej czynno$ci w ciagu nocy wlaczal sie alarm pompy infuzyjnej podaja-
cej sl fizjologiczna. Pielegniarki sprawdzaly przyczyne wlaczenia si¢ alarmu i jednym
z powodéw bylo pekniecie kropléowki, ktéra wymieniono. W innych przypadkach zmie-
niano zakres podawania plynu i alarm si¢ na chwile wylaczal. Matka pacjenta pytala
o przyczyne wlaczania si¢ alarmu, na co uslyszata, Ze pompy sa bardzo czule i wystarczy
pecherzyk powietrza, by sie zatkaly.

Po krétkim czasie u 4-letniego pacjenta stwierdzono niedowtad konczyn dolnych.
Chociaz podejrzewano, ze nalezy go wigza¢ z blednym podaniem soli fizjologicznej do
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rdzenia kregowego, to jednocze$nie zlecono wykonanie badan majacych na celu ustale-
nie przyczyny niedowtadu. Diagnozowano pacjenta m.in. w kierunku wirusowego zapa-
lenia rdzenia kregowego. Wykluczono kilka mozliwych przyczyn niedowladu i stwier-
dzono, ze nie jest mozliwe wskazanie tylko jednej z nich. O prowadzonym postepowaniu
wyjasniajacym informowano matke pacjenta. Wskazano w nim, ze wlewy 0,9% roztwo-
ru NaCl bywaja stosowane jako planowane postepowanie lecznicze i nie powoduja ne-
gatywnych skutkéw. Jako prawdopodobna przyczyne zaistnienia niedowladu konczyn
u pacjenta podano w tym pi$mie samoczynne przemieszczenie si¢ cewnika uzytego do
znieczulenia zewnatrzoponowego i zasugerowano, ze stan pacjenta moze stanowic¢ po-
wiktanie znieczulenia zewnatrzoponowego, jako mieszczace sie w ryzyku przeprowa-
dzonego ciezkiego zabiegu chirurgicznego.

Stosunkowo niewielka poprawe udatlo sie uzyska¢ w trakcie leczenia rehabilitacyj-
nego, w trakcie ktérego m.in. ponownie nauczono pacjenta pozycji siedzacej, bowiem
wskutek zaniku czucia w koniczynach nie odczuwal, ze siedzi, a takze wykazywal obja-
wy leku przestrzeni.

Na podstawie opinii biegtego sadowego specjalisty ortopedy sad I instancji ustalil, ze
skutkiem uszkodzenia rdzenia kregowego na poziomie Th 8—12 jest niedowlad wiotki
koriczyn dolnych i zaburzenia funkcji zwieraczy, wywolujace pelna plegie koriczyn dol-
nych, porazenie zwieraczy i zaburzenia czucia powierzchownego i glebokiego (dotyku
i bolu) na poziomie ok. Th 8—12 od tukéw zebrowych z przodu i nieco ponizej katéw to-
patek z tytu. Nadto u poszkodowanego pacjenta wystepuja zaniki miesni obu kornczyn
dolnych i skolioza piersiowo-ledzwiowa lewowypukla z deformacja klatki piersiowe;j.
Skolioza zostala wywolana stalym zajmowaniem pozycji skrzywionej wskutek zaniku
miesni jednego posladka.

Z uwagi na opisany stan zdrowia poszkodowany pacjent porusza si¢ na wozku inwa-
lidzkim i w obecnym stanie wiedzy medycznej brak jest prognoz na uzyskanie jakiej-
kolwiek poprawy tego stanu. Sprzyja on czestym infekcjom drég moczowych, wyste-
powaniu odlezyn, poglebianiu sie skoliozy, zlamaniom patologicznym koséca, gtéwnie
koriczyn dolnych, odwapnieniu ko$éca z nieczynnos$ci, zmianom zwyrodnieniowym sta-
woéw konczyn dolnych, gérnych i kregostupa, niewydolno$ci krazeniowo-oddechowej
i innym chorobom. Poszkodowany nie moze samodzielnie funkcjonowaé, wymaga sta-
le opieki innych oséb.

Na podstawie opinii bieglej sadowej z zakresu psychologii sad I instancji ustalil, ze
u poszkodowanego w zwiazku z niepelnosprawnoscia bedaca nastepstwem operacji po-
jawily sie symptomy zespolu stresu pourazowego, takie jak problemy z zasypianiem,
trudnosci w koncentracji uwagi, meczliwo$¢, leki, niepokoje, stany obnizonego nastroju,
tlumienie niektérych emocji (zalu, ztosci). Z uplywem czasu poczucie straty i nieodwra-
calnosci sytuacji moze powodowac¢ pojawienie sie stanéw depresyjnych. Opisany stan
psychiczny poszkodowanego zwiazany z doznanym urazem sprawia, ze istnieja zwiek-
szone potrzeby w zakresie wszechstronnej pomocy psychologiczne;j.

Maloletni wéwczas poszkodowany wytoczyt proces cywilny przeciwko szpitalowi
i ubezpieczycielowi, wnoszac o przyznanie licznych roszczen. Sad I instancji zasadni-
czo uwzglednil powddztwo, zasadzajac na rzecz pacjenta roszczenia, w tym miesieczna
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rente oraz kwote 700 tys. zl tytulem zado$cuczynienia — rekordowa na tamte czasy
w sprawach bledéw medycznych.

Sad II instancji nieznacznie zmienit to orzeczenie.33 Zwrdcit natomiast uwage na kil-
ka istotnych kwestii.

Po pierwsze wskazal, ze podtaczenie kropléwki do przestrzeni zewnatrzoponowej
bylo zawinionym btedem personelu medycznego szpitala, przy czym, w ocenie sadu, za-
chowania tego nie mozna zakwalifikowa¢ jako razacego niedbalstwa, cho¢ skutki tego
btedu byly nader znaczgce. Razace niedbalstwo graniczy z wina umyslna, a tak nie moz-
na ocenia¢ zachowania personelu medycznego szpitala. Pielegniarki dyzurowaly cata
noc przy pacjencie, réwniez dyzurny lekarz nie zaniedbywal swych obowigzkéw. Inten-
cja dyzurujacego personelu bylo niesienie pacjentowi pomocy w ciezkich chwilach po
zabiegu. Sad II instancji przyjal, ze bledne podlaczenie wynikalo z braku do$wiadcze-
nia, a takze braku pisemnych procedur dotyczacych koniecznego postepowania me-
dycznego w tego typu przypadkach.

Odnoénie do kwoty 700 tys. zl zasadzonej tytutem zado$¢uczynienia za doznana
krzywde w ocenie sadu II instancji zadna suma pieniedzy nie jest w stanie zrekompen-
sowac krzywdy, jakiej doznal matloletni pacjent. Podkreslono, ze w tego typu sprawach
przy wyznaczaniu wysokosci zado$¢uczynienia nalezy wzia¢ pod uwage wszelkie oko-
licznosci majace wptyw na rozmiar doznanej krzywdy, a zwlaszcza stopien i czas trwa-
nia cierpien fizycznych i psychicznych, trwalto$¢ skutkéw, prognozy na przysztosé, wiek
poszkodowanego. Nalezy mie¢ przy tym na wzgledzie, ze zados¢uczynienie ma charak-
ter kompensacyjny i tym samym jego wysoko$¢ musi przedstawia¢ ekonomicznie od-
czuwalna wartos$¢.

Pierwszym kryterium jest rozleglo$¢ (calkowity niedowtad koriczyn dolnych, pora-
zenie zwieraczy, zaburzenia czucia powierzchniowego i glebokiego, czyli zmystéw do-
tyku i bélu, na poziomie okoto Th 8-12 od tukéw zebrowych z przodu i nieco ponizej
katéw lopatek z tylu) i nieodwracalno$¢ powstalego kalectwa. Konsekwencja bledu byly
tez dalsze skutki, jak zaniki mie$ni obu koriczyn dolnych i skolioza piersiowo-ledzwiowa
lewowypukta z deformacja klatki piersiowej. Sad Il instancji wzial tez pod uwage skutki
psychiczne: zespdt stresu pourazowego, ktérego objawami sa problemy z zasypianiem,
trudno$ci w koncentracji uwagi, meczliwo$é, leki, niepokoje, stany obnizonego nastro-
ju, thumienie niektérych emocji, takich jak zal czy zto§¢. Zdaniem sadu II instancji po-
czucie straty i nieodwracalnosci sytuacji moze powodowa¢ pojawienie sie stanéw de-
presyjnych.

Sad II instancji podkreslil, ze na wysokos¢ zado$¢uczynienia w tej sprawie nie mogt
mie¢ wplywu fakt, ze pacjent cierpial na powazne wady wrodzone, bowiem btad, jakie-
go dopuszczono sie w szpitalu, spowodowal dalsze, duzo ciezsze i bardziej utrudniajace
normalne funkcjonowanie kalectwo. Blad ten spotegowal poczucie krzywdy, ktéra zo-
stala wyrzadzona osobie i tak juz bardzo dotknietej przez los.

Dla okreslenia rozmiaru zado$¢uczynienia istotne jest rozwazenie nie tylko stopnia
dotychczasowych cierpien pacjenta, ale takze swiadomo$¢ perspektyw na przysztosc.
Sad II instancji wskazal, Ze w obecnym stanie wiedzy medycznej brak jest prognoz
na uzyskanie jakiejkolwiek poprawy tego stanu, a nie moze przy tym umknac¢ uwadze
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fakt, ze poszkodowany pacjent zostal sparalizowany w wieku lat 4, zatem praktycz-
nie nie bedzie mu nawet znane funkcjonowanie bez wézka inwalidzkiego i pomocy
0s6b trzecich. Przy ustalaniu wysoko$ci naleznego zado$¢uczynienia wzigto takze pod
uwage okolicznosci, w jakich doszto do wyrzadzenia szkody — pacjent zostal w pet-
nym zaufaniu powierzony personelowi medycznemu z nadzieja na poprawe jego sta-
nu zdrowia.

Sad II instancji podkreslit przy tym, ze wazna dla oceny poczucia krzywdy pacjenta
jest postawa personelu medycznego szpitala i samego szpitala po zaistnieniu i wykry-
ciu btedu. Po pierwsze lekarz, ktéremu zgloszony zostat fakt blednego podiaczenia kro-
pléwki, nie od razu podjat energiczne starania o zdiagnozowanie stanu powoda wywo-
fanego zauwazona pomytka. Po drugie nie bez znaczenia w ocenie sadu byla tez postawa
szpitala, zmierzajacego do uwolnienia sie od odpowiedzialno$ci, co wyrazalo sie zaréw-
no w tresci kierowanych do rodzicow poszkodowanego pacjenta pism, jak i nastepnie
w toku procesu sadowego. Sady obu instancji zajely w tej mierze jednoznaczne stano-
wisko — takie postepowanie personelu medycznego szpitala oraz samego szpitala, prze-
jawiajace si¢ poczatkowym bagatelizowaniem sytuacji oraz zmierzaniem do unikniecia
odpowiedzialnosci, nalezy traktowaé jako dodatkowa krzywde, podlegajaca stosowne-
mu zados$¢uczynieniu.

1.9. Podsumowanie

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, ze cho¢ przestanki odpowiedzialnosci karnej i odpowie-

dzialnosci cywilnej réznia sie od siebie, to co najmniej kilka elementéw zdaje sie mie¢

znaczenie na gruncie obu powyzszych reziméw odpowiedzialnosci personelu medycz-
nego za popelniony btad w farmakoterapii.

Po pierwsze zwraca sie uwage (a kodeks karny wprost przewiduje odpowiednie regu-
lacje w tym wzgledzie — zob. chociazby art. 21 160 § 2 k.k.), Ze personel medyczny ma
szczeg6lny status wynikajacy z pelnionej przez siebie roli, ktéra sprowadza si¢ do obo-
wigzku niesienia pomocy, ratowania zdrowia i zycia ludzkiego. Ten szczegdlny status
wiaze si¢ nie tylko z wymogiem posiadania odpowiednich kwalifikacji i stalego ich pod-
noszenia, ale réwniez ze stosunku zaufania, jaki nawigzuje si¢ miedzy personelem me-
dycznym a pacjentem.

Po drugie na gruncie obu reziméw odpowiedzialnosci dostrzegane jest uwzglednia-
nie kilku okoliczno$ci sktadajacych sie na prawna ocene btedu w farmakoterapii:

e naruszenie regul ostroznosci w postaci lekkomyslnosci czy niedbalstwa;

o zwiazek przyczynowo-skutkowy miedzy zachowaniem personelu medycznego a ewen-
tualnym skutkiem w postaci co najmniej narazenia pacjenta na niebezpieczenstwo;

o reakcja personelu medycznego na wykryty blad i ewentualne utrzymywanie stanu
niebezpieczenstwa poprzez brak stosownej reakcji zmierzajacej do uchylenia zagro-
zenia (pogtebienie btedu);

o skutki popelnionego btedu, czyli rozmiar szkody i krzywdy (szkody niemajatkowej)
wyrzadzonej pacjentowi.
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Kluczowe pojecia

btad w farmakoterapii — niepowodzenie w procesie leczenia, ktére prowadzi lub
moze prowadzi¢ do wystapienia szkody dla pacjenta.3*

dokumentacja medyczna — uporzadkowany zbiér danych, prowadzony w formie
elektronicznej lub papierowej, dotyczacych stanu zdrowia pacjenta oraz udziela-
nych mu $wiadczen zdrowotnych.3*

farmakoterapia — stosowanie lekéw do leczenia chordb.3*

odpowiedzialnos¢ karna pielegniarki i potoznej — konsekwencje prawnokarne
wynikajace z popelnionego przez pielegniarke i potozna przestepstwa w zwiazku
z wykonywaniem przez nie czynnosci zawodowych.3*

zlecenia lekarskie — uprawnienie lekarza do wydania pielegniarce i potoznej wia-
zacego polecenia w zakresie diagnostyki, leczenia i rehabilitacji pacjenta.3*

Pytania sprawdzajace

1. Jakie sa formy zlecenia lekarskiego? Ktéra z nich jest podstawowa?

2. W jakich sytuacjach pielegniarka i potozna moga odmdéwi¢ wykonania zlecenia
lekarskiego?

3. Jakie sg zasady prowadzenia dokumentacji medycznej?
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2. Bledy w procesie farmakoterapii
i ich znaczenie dla systemu opieki zdrowotne;j

Izabela Witczak, Lukasz Rypicz

2.1. Wprowadzenie

Na bezpieczenstwo farmakoterapii niewatpliwie oddzialuje wiele stresoréw, ktérymi ob-
cigzeni sa uczestnicy wspélczesnych systemoéw opieki zdrowotnej. Do najwazniejszych
czynnikéw wplywajacych negatywnie na przebieg wspomnianego procesu zaliczamy:
deficyt personelu medycznego, prace pod presja czasu, wielochorobowo$¢ pacjentéw,
wady nowoczesnych technologii medycznych (np. nieintuicyjne interfejsy urzadzen me-
dycznych czy programdéw komputerowych). Stresory te stawiaja personel tzw. pierwszej
linii, gléwnie lekarzy oraz pielegniarki i polozne, w sytuacjach, w ktérych moze naruszy¢
on standardy bezpiecznej pracy i nie by¢ w stanie zapewni¢ opieki najwyzszej jakosci.!

W 2016 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization — WHO)
opublikowata dokument pt. Global Strategy on Human Resources for Health: Work-
force 2030. Podata w nim, ze do 2030 r. konieczne bedzie utworzenie ok. 40 mln nowych
miejsc pracy w opiece zdrowotnej, aby zaspokoi¢ §wiatowe potrzeby. W tym samym
czasie przewiduje si¢ niedobdr ok. 18 mln pracownikéw.?

Bledy lekowe (ang. medication errors) generuja kazdego roku olbrzymie koszty. Glo-
balny koszt bledéw w farmakoterapii jest szacowany na ok. 42 mld USD. Suma ta nie
obejmuje warto$ci utraconych zarobkéw, produktywnosci ani kosztéw opieki zdrowot-
nej i jest rowna nieomal 1% globalnych wydatkéw na zdrowie.3

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration —
FDA) otrzymuje co roku ponad 100 tys. raportéw z calych Stanéw Zjednoczonych do-
tyczacych podejrzenia btedu w leczeniu. Raporty pochodza od producentéw lekéw, pra-
cownikéw opieki zdrowotnej oraz konsumentéw.*

W kwietniu 2018 r. w Tokio przedstawiciele ministerstw zdrowia z 44 krajéw podpi-
sali Tokijskg deklaracje bezpieczeristwa pacjenta (Tokyo Declaration on Patient Safety).®
W dokumencie zapisano, ze do 2030 r. podejmowane beda liczne dziatania, ktérych
efektem ma by¢ globalna poprawa bezpieczenstwa pacjenta. Zwazywszy na duza liczbe
zdarzen niepozadanych w systemie ochrony zdrowia, nalezy upatrywaé w powyzszej de-
klaracji nadziei na wypracowanie skutecznych dziatan systemowych, ktére beda chroni¢
zaréwno pacjentdw, jak i pracownikéw systemu opieki zdrowotnej. Dodatkowo nalezy
podkresli¢, ze jednym z celéw Global Patient Safety Challenge on Medication Safety jest
ograniczenie szkéd zwiazanych z lekami w ciagu 5 lat 0 50%, co powinno przynie$¢ wy-
mierne korzysci dla pacjentéw, a takze dla catego systemu opieki zdrowotnej.
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2.2. Definicje i kategorie bledéw w procesie farmakoterapii

Bledy w procesie farmakoterapii (ang. medication errors) od lat sg przedmiotem licz-
nych badan i rozwazan. Definiuje sie je jako niepowodzenie w procesie leczenia, ktére
prowadzi lub moze prowadzi¢ do wystapienia szkody dla pacjenta.®

Krajowa Rada Koordynacyjna ds. Zglaszania i Zapobiegania Bledom w Stosowaniu
Lekéw (National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention)
definiuje btedy lekowe jako ,incydenty zwiazane z bezpieczeristwem pacjenta dotycza-
ce lekéw, powodujace bledy w procesach przepisywania, wydawania, przygotowywa-
nia, podawania, monitorowania lub udzielania porad dotyczacych lekéw, niezaleznie od
tego, czy powstata szkoda” (ryc. 2.1).7

* Wystapit btad, ktéry nie dotart do pacjenta

* Wystapit btad, ktéry dotart do pacjenta, ale nie wyrzadzit mu szkody

* Wystapit btad, ktéry dotart do pacjenta i wymagat monitorowania w celu potwierdzenia, ze nie wyrzadzit
D mu szkody

* Wystapit btad, ktéry mégt przyczynic sie do tymczasowej szkody dla pacjenta lub ja spowodowac
E i ktéry wymagat interwencji

o Wystapit btad, ktéry mégt przyczynic sie do tymczasowej szkody dla pacjenta lub ja spowodowac
3 i ktéry wymagat wstepnej lub przedtuzonej hospitalizacji pacjenta

* Wystapit btad, ktéry mégt przyczynié sie do trwatego uszczerbku na zdrowiu pacjenta lub nim skutkowaé

G
* Wystapit btad, ktéry wymagat interwencji w celu ratowania zycia
H
Legenda

Btad nie wystgpit

Kategoria B, C, D Btad wystapit, ale nie spowodowat szkody

Kategoria E, F, G, H Btad wystapit i spowodowat szkode

|

Btad wystapit i spowodowat $mierc

Ryc. 2.1. Kategorie bteddw lekowych wg National Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention

Opracowano na podstawie: National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention.
Types of Medication Errors. https./bit.ly/3GuC3KH. Dostep 28.10.2021.
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2.3. Czynniki wplywajace na btedy w procesie farmakoterapii

Do bled6éw zwigzanych z farmakoterapia dochodzi, gdy system farmakoterapii jest nie-
dostatecznie zabezpieczony przed wystapieniem szkody/bledu i/lub wplywem czynni-
kéw ludzkich, takich jak zmeczenie czy zle warunki pracy, zakldcenia w trakcie pracy
lub niedostateczne zasoby kadrowe. Takie czynniki negatywnie wplywaja na zlecanie le-
kéw, ich transkrypcje, podawanie i monitorowanie procesu farmakoterapii, czego skut-
kiem moze by¢ wystapienie ciezkiego uszczerbku na zdrowiu, niesprawnosci, a nawet
zgonu (ryc. 2.2).3

przygotowywanie lekow

mato czytelne
i/lub nieczytelne
zlecenia lekarskie

niepoprawna komunikacja
na linii lekarz

— pielegniarka/potozna
w zakresie zmian
w ordynowaniu lekéw

dla pacjentéw potaczone
z wykonywaniem
innych czynnosci

leki, ktérych nazwy
wygladaja i/lub brzmia
podobnie

brak zlecenia

praca zmianowa,
powodujaca zmeczenie
psychofizjologiczne

sporzadzanie odrecznych
notatek z wykazami lekéw
na tacach lekowych

niedostateczna dostepnos¢

presja czasu el e [ T do szkolen z zakresu
w trakcie petnienia dyzuréw o o bezpiecznej farmakoterapii
rzez personel medyczn >
p p yczny do lekéw [[F} pers.onelfl meldycznego
i pacjentow

Ryc. 2.2. Czynniki wyzwalajace ryzyko w procesie farmakoterapii

Opracowanie wiasne.

W literaturze przedmiotu podkresla sie, ze bledy w podawaniu lekéw mozna podzie-
li¢ na 2 grupy, tj. zwiazane z organizacja systemu (ang. system failures) oraz zwiazane
z czynnikiem ludzkim (ang. human errors).8

Elementy procesu farmakoterapii realizowane przez personel pielegniarski nalezy po-
strzega¢ jako bardzo skomplikowany subproces diagnostyczno-terapeutyczny o szero-
kim zakresie (poczawszy od podawania kontrastéw do badan diagnostycznych poprzez
przygotowywanie i podawanie lekdéw az po przetaczanie krwi i §rodkéw krwiopochod-
nych). Wymaga on od pielegniarek znajomosci lekéw, nalezytej starannos$ci w ich przy-
gotowywaniu, sposobie podania, a takze obserwacji pacjenta. Jednocze$nie personelowi
realizujacemu ten proces powinno sie zapewni¢ odpowiednie okolicznosci, aby przebie-
gal bezpiecznie, tj. prawidlowe warunki lokalowe, o§wietlenie, mozliwo$¢ odizolowania
sie od pozostatych pracownikéw podczas przygotowywania zlecen lekarskich, cisze itp.
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Badania na temat bledéw w farmakoterapii przeprowadzone w jednym z dunskich
szpitali wykazaly, ze od momentu zamdwienia leku do jego podania najczestszymi ro-
dzajami bledéw byly pomytki w przepisywaniu (46%) oraz podawaniu lekéw (41%).°

Dean et al. w swoich badaniach dotyczacych opracowywania definicji bledéw w prze-
pisywaniu lekéw dokonali podziatu nal®:

o bledy intelektualne — zwiazane z podejmowaniem decyzji przez lekarza, np. przepisa-
nie pacjentowi leku, ktéry ze wzledu na stan kliniczny chorego jest dla niego przeciw-
wskazany;

o bledy techniczne, np. nieczytelne zlecenie, wpisanie nazwy leku przy uzyciu skrétu,
wpisanie ,miligraméw” zamiast ,mikrogramoéw” itp.

Zaréwno lekarz i pielegniarka, jak i pacjent staja sie ofiarami btedéw w farmakotera-
pii zwiazanych z nieprawidlowo wypisanym zleceniem i podaniem leku. Lekarz i piele-
gniarka maja poczucie winy, a pacjent czuje si¢ oszukany. Pielegniarki usprawiedliwiaja
sie np. zla organizacja pracy, otrzymywaniem nieczytelnych zlecen lekarskich, niedobo-
rem personelu, sprzetu itd., a pacjenci nie znaja i nie rozumieja okoliczno$ci, ktore spo-
wodowaly pomylke. Sytuacje te prowadza do powstawania blednego kola farmakotera-
pii (pojecie wlasne). Powielanie przez diuzszy czas takiego stanu rzeczy moze prowadzi¢
do wystepowania wielu zdarzen niepozadanych w procesie zlecania lekéw przez lekarzy
oraz przygotowywania i podawania lekéw przez pielegniarki (ryc. 2.3).

Badania przeprowadzone w Iranie dotyczace bledéw w procesie farmakoterapii
w szpitalach klinicznych wykazaly, ze wiekszos¢ czynnikéw wyzwalajacych bledy zwia-
zana jest z praca pielegniarek. Sa to np. niewystarczajaca dbato$¢ o dokumentacje me-
dyczna pacjentéw, niezadowolenie z pracy czy tez bledy w obliczaniu dawkowania
lekéw. Badania te sa bardzo istotne, gdyz w 2007 r. w Iranie czesto$¢ wystepowania ble-
déw w farmakoterapii wyniosta 2,4-5,6 razy wiecej niz w Stanach Zjednoczonych.!!

Simiyu et al. podkreslaja, zZe nalezy umacnia¢ pielegniarki w kulturze bezpieczenstwa
farmakoterapii oraz przekonaniu, ze bledy w tym procesie sa predysponowane przez
wiele czynnikéw wewnetrznych (np. system pracy), jak i zewnetrznych (np. demogra-
fia, epidemiologia) i ich przyczyna nie powinna by¢ interpretowana wylacznie jako wina
pielegniarki.l?

Keers et al. w systematycznym przegladzie literatury na temat bledéw przy podawa-
niu lekéw (ang. medication administration errors — MAE) zwrécili uwage, ze na bledy
w procesie farmakoterapii wplywa réwniez wiele czynnikéw systemowych. Istotne jest
nie tylko rozréznianie typ6éw tych czynnikéw, ale réwniez sprawdzanie, jak one powsta-
ja itacza sie ze sobg, powodujac ostatecznie szkody u pacjentéw. Dlatego tak wazne jest
prowadzenie badan naukowych w zakresie bezpieczenstwa farmakoterapii zaréwno na
poziomie krajowym, jak i miedzynarodowym, w poszczegélnych systemach opieki zdro-
wotnej.13
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1. Menedzerowie/kierownicy
sg przekonani, ze srodowisko
pracy jest prawidtowe, np.
zatrudniona jest odpowiednia
liczba pracownikéw, ogdlne
warunki pracy sg dobre itd.

2. Lekarz jest przekonany,
ze zleca leki poprawnie,
tj. czytelnie (stosowanie
skrotow lekow i brak wskazania
konkretnego rozpuszczalnika
sg wieloletnim zwyczajem)

6. Lekarz, pielegniarka
i pacjent zostaja ofiarami
btedu w farmakoterapii

3. Pielegniarka otrzymujaca
nieczytelne, jak zazwyczaj,
zlecenie lekarskie sama
je interpretuje i nie weryfikuje
jego poprawnosci

5. Dochodzi do wystapienia
btedu zwigzanego
ze zleceniem, przygotowaniem
i/lub podaniem leku

4. Pielegniarka przygotowuje
leki w warunkach chaosu
organizacyjnego (presja
czasu, wiele zadan naraz itd.)

Ryc. 2.3. Btedne koto farmakoterapii

Opracowanie wiasne.

2.4. Odpowiedzialnos$¢ prawna za szkody
wyrzadzone bledami w farmakoterapii

Podzial lekéw ze wzgledu na ich specyfike ma znaczenie dla typu szkéd wyrzadzonych
pacjentowi. Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne wyrdznia 3 ro-
dzaje lek6w: gotowy, apteczny i recepturowy (ryc. 2.4).14

Do lekéw w szerszym znaczeniu zaliczy¢ nalezy takie produkty lecznicze, jak:
o krew ludzka i preparaty krwiopochodne;
¢ produkty immunologiczne, np. szczepionki.

Wielos¢ produktéw leczniczych, z ktérymi ma do czynienia personel medyczny (leka-
rze, pielegniarki, polozne, ratownicy medyczni i inni) podczas wykonywania czynnosci
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e produkt leczniczy sporzadzony w aptece zgodnie
lek apteczny z recepturg farmakopealna, przeznaczony
do wydania bezposrednio w tej aptece

e produkt leczniczy wprowadzony do obrotu

lek gotow!
s E pod okreslong nazwa i w okreslonym opakowaniu

e produkt leczniczy sporzadzony w aptece
na podstawie recepty lekarskiej

lek recepturowy

Ryc. 2.4. Podziat lekdw ze wzgledu na ich specyfike

Opracowano na podstawie: ustawa z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne. DzU z 2021 r, poz 974, t,j.

zawodowych, w powiazaniu z okoliczno$ciami wynikajacymi z organizacji pracy, takimi

jak presja czasu, stres, predysponuje do wystepowania zdarzen niepozadanych w pro-

cesie farmakoterapii. Odpowiedzialnos$¢ prawna za szkody wyrzadzone przez leki moze

ponosi¢ wiele podmiotéw, np.:

o importer, dystrybutor lekéw;

o apteka jako wytwdrca i sprzedawca leku aptecznego lub recepturowego;

o apteka jako sprzedawca leku gotowego;

o lekarz zapisujacy lek;

e pielegniarka/polozna przechowywujaca, przygotowujaca i podajaca lek.
Szczegbtowy zakres ich odpowiedzialnosci opisano w tabeli 2.1.

2.5. Ergonomiczne uwarunkowania bledow
w procesie farmakoterapii

2.5.1. Leki, ktérych nazwy wygladaja i brzmia podobnie (LASA)

Jednym z gléwnych powodéw wystepowania bledéw w procesie farmakoterapii jest to,
ze nazwy niektérych lekéw wygladaja i brzmia niemal identycznie. W terminologii an-
glosaskiej funkcjonuje akronim LASA (ang. look-alike, sound-alike — wygladaja podob-
nie, brzmia podobnie). Zjawisko to jest szczegdlnie istotne, zwazywszy na fakt, ze obecnie
na rynku dostepne sa tysiace lekow, ktorych opakowania maja dodatkowo zblizona szate
graficzna.!® Leki, ktore mozemy zaliczy¢ do grupy LASA (tabela 2.2), powoduja co roku
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Tabela 2.1. Odpowiedzialnos¢ podmiotéw za szkody wyrzadzone przez leki

Podmiot odpowiedzialny

za szkody wyrzadzone
przez leki

Kategorie odpowiedzialnosci

Producent lekéw

Producent odpowiada za wszystkie wady konstrukcyjne, produkcyjne
oraz instrukcyjne, na skutek ktérych pacjent doznat szkody.

Apteka szpitalna

Jezelilek jest wytwarzany w aptece szpitalnej, to szpital jest jego produ-
centem (odpowiada za jego wytworzenie, odpowiednie przechowywa-
nie i dystrybuowanie). Szpital nie moze zwolni¢ sie od odpowiedzialnosci
prawnej niezaleznie od tego, czy jest to szpital prywatny, czy publiczny,
ktéry swiadczy ustugi finansowane ze Srodkéw publicznych.

Lekarz Lekarz odpowiada prawnie, jesli:
« ordynuje pacjentowi lek badz kilka lekdw, ktére na skutek interakgji
powoduja szkode;
« zapisuje pacjentowi lek niedozwolony lub toksyczny, gdy nie byto to
konieczne;
» nie udzieli pacjentowi informacji i ostrzezen o stosowaniu leku nie-
bezpiecznego;
» wystawi btedng recepte, na skutek czego pacjent otrzyma lek dla
niego szkodliwy;
» wypisze lek tak niewyraznie, ze aptekarz zostanie wprowadzony
w btad i wyda inny lek, np. szkodliwy dla pacjenta.
Pielegniarka Pielegniarka odpowiada prawnie, gdy poda pacjentowi:

o niewtasciwy lek;

« niewtasciwg dawke leku;

» nieodpowiedni rozpuszczalnik leku wg wtasnego uznania bez zlece-
nia lekarskiego;

* niezgodng grupowo krew.

Pielegniarki nie zwalnia z odpowiedzialnosci prawnej fakt, ze zlecenie leku

zostato zapisane nieczytelnie lub lekarz nie wpisat rodzaju rozpuszczalnika

oraz to, ze podtacza ona krew samodzielnie, bez obecnosci lekarza.

Opracowano na podstawie: Nesterowicz M. Prawo medyczne. Torun, Polska: Dom Organizatora TNOIK;
2005:482-500. Za: Witczak |, Rypicz t. Czynniki ryzyka zawodowego — pielegniarka i pacjent ofiarami bted-
nej farmakoterapii. Magazyn Pielegniarki i Potoznej. 2009;1-2:11-15.

liczne zdarzenia niepozadane skutkujace utrata zdrowia badz zycia pacjentéw, a takze ol-
brzymie straty finansowe, bedace nastepstwem np. wyptaty odszkodowan z tytulu rosz-
czeni pacjentéw lub ich rodzin.!® Pierwsza wzmianka na temat probleméw zwiazanych
z LASA pojawila sie w liscie do redakgji ,California Medicine” w 1973 r. Benjamin Teplit-
sky (USA) opublikowal w artykule liste lekéw, ktérych nazwy wygladaly i brzmialy podob-
nie, co moglo by¢ przyczyna bledéw lekowych. Bylo to szczegdlnie istotne na terenie Sta-
néw Zjednoczonych, poniewaz lekarze przypisywali tam leki réwniez telefonicznie. Kazde
znieksztalcenie nazwy preparatu moglo mie¢ tragiczne konsekwencje.l” Pomimo ze od
tego czasu minely juz przeszlo 4 dekady i podejmowano rézne akcje o charakterze eduka-
cyjnym, rozwigzanie tego problemu stanowi duze wyzwanie nawet wspolczesnie.
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Tabela 2.2. Wykaz lekdw, ktérych nazwy brzmig i wygladaja podobnie, na przyktadzie wybranych krajow

Kraj Nazwa handlowa Nazwa handlowa
(nazwa niezastrzezona) 1 (nazwa niezastrzezona) 2
Wrochy Diamox (acetazolamid) Zimox (amoksycylina tréjwodna)
Flomax (morniflumat) Volmax (siarczan salbutamolu)
Szwedja Avastin (bewacyzumab) Avaxim (szczepionka przeciwko wirusowi
Lantus (insulina glargine) zapalenia watroby typu A)
Lanvis (tioguanina)
Japonia Almarl (arotinolol) Amaryl (glimepiridum)
Taxotere (docetaksel) Taxol (paklitaksel)
Hiszpania | Dianben (metformina) Diovan (walsartan)
Ecazide (kaptopryl/hydrochlorotiazyd) Eskazine (trifluoperazyna)

Opracowano na podstawie: Abdellatif A, Bagian J, Barajas E, et al; WHO Collaborating Centre for Patient
Safety Solutions International Steering Committee Members. Look-alike, sound-alike medication names:
Patient safety solutions. Jt Comm J Qual. 2007;33(1):430-433. doi:10.1016/51553-7250(07)33049-3

W celu zwiekszenia bezpieczenistwa i jednoczesnie obnizenia ryzyka bledu lekowego

spowodowanego LASA zaleca sie r6zne dziatania prewencyjne, np.!8:

efektywna wspolprace interdyscyplinarnego zespotu (farmaceutéw, lekarzy, pielegniarek/
potoznych, komitetu ds. lekéw/farmakoterapii) w zakresie zapaséw dostepnych lekéw;
przygotowywanie lekow niestandardowych przez apteke szpitalng — w miare mozli-
wosci nalezy zapisywac leki gotowe do uzycia/podania;

zastepowanie lekéw z grupy LASA lekami o innych nazwach handlowych zawieraja-
cymi te sama substancje;

podtrzymywanie $wiadomosci w kwestii LASA poprzez cykliczne szkolenia na ten temat;
prowadzenie list lekéw z grupy LASA, ktére moga zwiekszy¢ swiadomo$¢ potencjal-
nych bledéw w ich stosowaniu (wszyscy czlonkowie personelu bioracy udzial w po-
dawaniu lekéw pacjentom powinni przechodzi¢ regularne szkolenia w zakresie $§wia-
domosci LASA);

jesli w uzyciu sa leki z grupy LASA — wyszczegdlnienie ich przez apteke lub szczegdl-
ne oznakowanie (sygnalizacja potencjalnego zagrozenia bledem lekowym).
Incydenty lekowe zwigzane z LASA stanowia 7—-20% wszystkich bledéw lekowych.

Zwykle powodowane sa przez rézne czynniki, takie jak: nieczytelne pismo odreczne,
ustne i nieprecyzyjne zlecenie (np. ,pét ampulki”), niekompletna nazwa leku i substan-
¢ji czynnej, podobne zastosowanie kliniczne lekéw, podobne ich dawkowanie i stezenie,
rozbiezna koncentracja substancji czynnej na podobnie wygladajacych opakowaniach,
umieszczanie na opakowaniach stezenia w procentach zamiast jednostkach liczbowych
czy tez odrzucenie stosowania wielkich liter (np. PENTObarbital vs. PHENObarbital).!8
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2.5.2. Komunikacja w procesie farmakoterapii

W procesie farmakoterapii bardzo wazna jest wlasciwa i efektywna komunikacja — za-
réwno na linii pacjent — personel medyczny (np. gdy lekarz przepisujacy lek rozmawia
z pacjentem na temat optymalnego wyboru preparatu badz kiedy pielegniarka realizu-
jaca zlecenie lekowe potwierdza tozsamos¢ pacjenta), jak i w interdyscyplinarnym ze-
spole terapeutycznym (przyktadowe drogi komunikacji: lekarz — lekarz, lekarz — piele-
gniarka, lekarz — farmaceuta/farmakolog kliniczny, lekarz — mikrobiolog, pielegniarka
— pielegniarka). Zaburzona komunikacja moze prowadzi¢ do zdarzen niepozadanych,
a te skutkuja niekiedy narazeniem pacjenta na utrate zdrowia lub zycia.

Witczak et al. w ogdlnopolskim badaniu dotyczacym bezpieczenstwa farmakotera-
pii w Polsce z perspektywy pielegniarki i potoznej wykazali, ze niewtasciwa komunika-
cja pomiedzy lekarzem a pielegniarka stanowi istotny czynnik ryzyka w kontekscie wy-
stapienia bledu lekowego. Ponadto same pielegniarki i potozne biorace udziat w badaniu
spisaly swoje spostrzezenia dotyczace czynnikéw ryzyka popelnienia btedu zwigzanego
z lekami (ryc. 2.5). Jedna z kwestii, na jakie zwrécily uwage, byl wtasnie brak komuni-
kacji lub niewtasciwa komunikacja, ktére moga powodowac podanie pacjentowi nieod-
powiedniego leku, nieodpowiedniej dawki leku lub jego pominiecie przy realizacji zle-
cen lekowych.?®

Niezbedna jest réwniez poprawna komunikacja z pacjentem i jego opiekuna-
mi, w tym uzyskanie pelnego wywiadu dotyczacego przyjmowanych lekéw (wlacznie

Konieczne jest wydzielenie pomieszczenia na oddziale stuzacego do przygotowywania lekow,
gdzie mozna spokojnie i w skupieniu wykonywac zlecenia, bez obecnosci oséb trzecich
i jednoczesnej wielozadaniowosci

Ryc. 2.5. Przyktadowe spostrzezenia dotyczace bezpieczenstwa farmakoterapii zgtoszone przez piele-
gniarki oraz potozne podczas ogdlnopolskiego badania dotyczacego bezpieczerstwa farmakoterapii

Opracowanie wiasne na podstawie: Witczak I, Uchmanowicz |, Tartaglia R, Rypicz . Safety assessment
of the pharmacotherapy process at the nurse and midwife level: An observational study. Ther Clin Risk
Manag. 2020;16:1057-1065. doi:10.2147/TCRM.S276901
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z dostepnymi bez recepty), a takze alergii na leki.?® Problem zwiazany z alergiami na leki
zglosily réwniez pielegniarki w badaniu przeprowadzonym przez Witczak et al.!® Oka-
zalo sie, ze niejednokrotnie w historii choroby widnieje adnotacja o uczuleniu na dany
lek, a mimo to lekarz go przepisuje. Pielegniarka nie ma dostepu do lekarskiej czesci do-
kumentacji medycznej, w zwigzku z czym realizuje zlecenia lekowe zgodnie z zapisem.
W rezultacie czesto dochodzi do wstrzasu anafilaktycznego. Takie zaniedbanie miewa
przykre konsekwencje dla pacjenta oraz personelu medycznego. Pacjent moze wnie$é
pozew do sadu — wdwczas zaczyna sie dluga droga dochodzenia prawdy i szukania win-
nego. Pielegniarka realizujaca zlecenie lub lekarz zlecajacy lek staja sie wtedy tzw. drugi-
mi ofiarami (ang. second victims) zdarzenia niepozadanego.?!

2.6. Podsumowanie

Farmakoterapia jest jednym z najwazniejszych proceséw, w ktérych bierze udzial pacjent.
Dlatego tez zapewnienie bezpiecznych warunkéw jego przebiegu stanowi ogromne wy-
zwanie dla pracownikéw systemu ochrony zdrowia. W XXI w. zagadnienie nabralo nowe-
go znaczenia. Zwrot ,bezpieczenistwo pacjenta” zaczyna by¢ odmieniany przez wszystkie
przypadki — zaréwno przez profesjonalistéw bioracych udzial w procesach diagnostyczno-
-terapeutycznych, jak i przez laikéw. Dzieki temu podejmowane sa liczne dzialania pre-
wencyjne, ktére maja zapobiegac zdarzeniom medycznym z kategorii btedéw lekowych.

Swiadomo$¢ personelu medycznego na temat zapewnienia bezpieczeristwa pacjen-
towi w procesie farmakoterapii jest coraz wieksza. Wynika to z jednej strony z wprowa-
dzanych standardéw w zakresie farmakoterapii, a z drugiej z wiekszej roszczeniowosci
pacjentéw i ich rodzin. Obecnie kladzie sie duzy nacisk na komunikacje interpersonal-
ng, szczegllnie wérdd personelu medycznego. Zwraca si¢ uwage na znaczenie ergono-
mii w systemie ochrony zdrowia, na tzw. czynnik ludzki (ang. human factor), ktérego nie
mozna pomina¢, gdyz ignorancja w tym zakresie moze kosztowac¢ kogo$ utrate zdrowia
lub Zycia. Na bezpieczenistwo pacjenta sklada sie wiele wymiaréw, w tym ekonomicz-
ny. Brak $wiadomosci znajduje odzwierciedlenie w duzych kosztach ponoszonych z ty-
tulu bledéw medycznych. To wszystko powoduje, ze nalezy edukowac adeptéw zawo-
déw medycznych w zakresie bezpieczenstwa pacjenta na kazdym z poziomoéw systemu
ochrony zdrowia.
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Dobre praktyki

Lista lekéw wysokiego ryzyka

Duniski Urzad ds. Bezpieczenistwa Pacjentéw (Danish Patient Safety Authority
— DPSA) od 2011 r. tworzy i upublicznia liste lekéw wysokiego ryzyka. Leki wyso-
kiego ryzyka definiuje sig jako leki, ktére moga powodowac¢ btedy w leczeniu i wy-
rzadza¢ szkody pacjentom. Celem tego dzialania jest wskazanie lekéw, ktére sta-
nowia szczegdlne i mozliwe do unikniecia ryzyko. W 2015 r. DPSA zidentyfikowat
7 grup substancji wymagajacych szczegdlnej uwagi ze strony personelu medyczne-
go w procesie farmakoterapii, tj.2%
o leki przeciwcukrzycowe;
o antykoagulanty;
e metotreksat;
e stezony potas;
o opioidy;
e gentamycyne;
o digoksyne.

Identyfikowanie i publikowanie list lekéw wysokiego ryzyka uwrazliwia perso-
nel medyczny na mozliwo$¢ wystapienia potencjalnych szkdéd dla pacjentéw zwia-
zanych z procesem farmakoterapii.

Pie¢ momentéw bezpiecznej farmakoterapii

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization — WHO) w 2019 r.
opublikowata dokument pt. The 5 Moments for Medication Safety (Pie¢ momentéw
bezpiecznej farmakoterapii).* Jest to narzedzie przeznaczone dla pacjentéw, ich
rodzin i opiekunéw we wspétpracy z pracownikami opieki zdrowotnej na wszyst-
kich poziomach opieki (podstawowej opieki zdrowotnej — POZ, ambulatoryjnej
opieki zdrowotnej — AOS, lecznictwa stacjonarnego itp.).

Pie¢ momentéw bezpiecznej farmakoterapii to kluczowe momenty, w ktérych
dziatanie pacjenta lub opiekuna moze znacznie zmniejszy¢ ryzyko szkéd zwigza-
nych ze stosowaniem lekéw. Ich okreslenie ma na celu bardziej aktywne zaangazo-
wanie pacjentéw w proces farmakoterapii, wzbudzenie ich czujno$ci odnoénie do
przyjmowanych lekéw oraz umozliwienie im otwartej komunikacji z pracownika-
mi opieki zdrowotnej na ten temat.

W polskim systemie opieki zdrowotnej pozadane byloby propagowanie dobrych
praktyk — europejskich i §wiatowych — w zakresie bezpieczenistwa w procesie
farmakoterapii.
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Pie¢ momentow bezpiecznej farmakoterapii

leczenia

Biore leki

leku

Przegladanie
moich lekéw

Odstawiam leki

Rozpoczecie

Dodawanie

Jak nazywa sie ten lek i do czego stuzy?

Jakie sa zagrozenia i mozliwe skutki uboczne?
Czy jest inny sposdéb leczenia mojego stanu?
Czy powiedziatem swojemu lekarzowi

o moich alergiach i innych schorzeniach?

Jak powinienem przechowywac ten lek?

Kiedy powinienem przyjmowac ten lek

i ile powinienem bra¢ za kazdym razem?

Jak powinienem przyjmowac lek?

Czy jest cos$ zwigzanego z jedzeniem i piciem,
0 czym powinienem wiedzie¢ podczas
przyjmowania tego leku?

Co powinienem zrobic, jesli brakuje mi dawki
tego leku?

Czy naprawde potrzebuje innych lekdw?

Czy powiedziatem swojemu lekarzowi o lekach,
ktére juz biorg?

Czy ten lek moze wchodzi¢ w interakcje

z innymi przyjmowanymi przeze mnie lekami?
Co mam zrobi¢, jesli podejrzewam interakcje?
Czy bede w stanie prawidtowo przyjmowac
wiele lekdw naraz?

Czy prowadze liste wszystkich moich lekow?
Jak dtugo powinienem zazywac kazdy lek?
Czy biore leki, ktérych juz nie potrzebuje?
Czy pracownik ochrony zdrowia regularnie
sprawdza moje leki?

Jak czesto nalezy weryfikowa¢ moje leki?

Kiedy nalezy przerwac stosowanie
kazdego leku?

Czy nie powinno sie nagle odstawia¢
ktéregokolwiek z moich lekow?

Co powinienem zrobi¢, jesli

skoriczg mi sie leki?

Jesdli musze przerwac przyjmowanie lekéw
z powodu ich niepozadanych dziatan,
gdzie mam to zgtosi¢?

Co powinienem zrobic z lekami
przeterminowanymi i tymi,

ktérych juz nie potrzebuje?

Opracowano na podstawie: World Health Organization. 5 Moments for Medication Safety. https:/bit.

ly/31c80r1. Dostep 28.10.2021.
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Kluczowe pojecia

btedy w procesie farmakoterapii — niepowodzenie w procesie leczenia, ktére pro-
wadzi lub moze prowadzi¢ do wystapienia szkody dla pacjenta.®

btedy intelektualne — btedy zwigzane z podejmowaniem decyzji przez lekarza,
np. przepisanie leku pacjentowi, dla ktérego ze wzgledu na stan kliniczny lek jest
przeciwwskazany.!0

btedy techniczne — np. nieczytelne zlecenie, wpisanie nazwy leku przy uzyciu
Yy WY yaUZy,
skrétu, wpisanie , miligraméw” zamiast ,,mikrograméw’.10

Pytania sprawdzajace

1. Czy w kontekscie bezpieczenstwa farmakoterapii pozadane jest publikowanie
i rozpowszechnianie wéréd personelu medycznego list lekéw wysokiego ryzyka?

2. Jakie czynniki wplywaja na bezpieczenstwo farmakoterapii w warunkach szpi-
talnych?

3. Na czym polega zjawisko LASA?

4. Jak nalezy interpretowac rekomendacje WHO Pigé momentow bezpiecznej far-
makoterapii w odniesieniu do pacjentéw?

Pis§miennictwo

Thomas EJ. The harms of promoting ‘Zero Harm! BMJ Qual Saf. 2020;29(1):4—6. d0i:10.1136/bm-
jgs-2019-009703
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3. Wplyw koncyliacji na bezpieczenstwo
pacjenta w procesie farmakoterapii

Olga Fedorowicz

3.1. Wprowadzenie

Jedna z najczestszych interwencji stosowanych w opiece zdrowotnej w celu zapobiega-
nia chorobom, ich leczenia oraz tagodzenia ich objawéw sa leki. Moga one by¢ stosowa-
ne w warunkach szpitalnych, ambulatoryjnych oraz domowych.! Szacuje sig, ze az 50%
lekéw na $wiecie jest niewlasciwie przepisywanych, wydawanych lub sprzedawanych,
a 50% wszystkich pacjentéw nie przyjmuje lekéw prawidtowo.? Proces farmakoterapii
pacjenta obarczony jest wiec duzym ryzykiem bledéw. Do czynnikéw sprzyjajacych
ich wystapieniu zalicza sie m.in.: coraz bardziej zlozone farmakoterapie, polipragma-
zje, starzejaca sie populacje obarczona wielochorobowoscia, brak opieki skoordynowa-
nej.2 Globalny koszt zwiazany z bledami w stosowaniu lekéw zostat oszacowany przez
Swiatowa Organizacje¢ Zdrowia (World Health Organization — WHO) na 42 mld dola-
réw amervykarniskich rocznie. Nie dziwi wiec, ze bezpieczenstwo pacjentéw stato sie jed-
nym z gléwnych priorytetéw WHO, a 17 wrzesnia zostat ogloszony Swiatowym Dniem
Bezpieczenistwa Pacjenta (World Patient Safety Day).*

WHO po zidentyfikowaniu czynnikéw wysokiego ryzyka w zakresie bezpieczen-
stwa pacjentéw opracowatla $wiatowe programy, tzw. globalne wyzwania, majace na celu
ich eliminacje. Pierwszy program skoncentrowal si¢ na ograniczeniu zakazen w stuz-
bie zdrowia poprzez poprawe higieny rak i podkreslenie jej roli w zapobieganiu zaka-
zeniom zwigzanym z ochrong zdrowia (,Clean Care is Safer Care’, 2004 r.).> Drugi do-
tyczyl ograniczenia zagrozen zwiazanych z zabiegami chirurgicznymi (,Safe Surgery’,
2008 r.).6 W 2017 r. WHO przedstawita trzecie wyzwanie, skoncentrowane na bezpie-
czenstwie zwiazanym z lekami. Celem $wiatowego programu ,Leki bez szkody” jest
zmniejszenie o 50% powaznych, ale mozliwych do unikniecia szkéd zwigzanych z leka-
mi w ciagu najblizszych 5 lat.”

Dwa lata p6zniej WHO opublikowala 3 raporty techniczne przedstawiajace kluczowe
obszary wyzwania (ryc. 3.1)%:

e sytuacje wysokiego ryzyka;
¢ polipragmazje;
e przekazywanie opieki nad pacjentem.

Wsérdd rozwiazan, ktére sa rekomendowane we wszystkich wymienionych obszarach,
znajduja sie udzial farmaceuty w farmakoterapii oraz wprowadzenie koncyliacji lekowej,
zwlaszcza podczas przekazywania opieki nad pacjentem.
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czynniki wptywajace
na bezpieczenstwo
farmakoterapii
pacjenta

polipragmazja

1. miejsca wysokiego ryzyka, np.:
— przyjecie do szpitala
— przeniesienie z oddziatu na oddziat

2. pacjenci wysokiego ryzyka, np.:
— dzieci

— osoby starsze

— pacjenci z niewydolnoscig nerek

3. leki wysokiego ryzyka, np.:
— przeciwzakrzepowe
— opioidy

1. stosowanie kilku lekéw jednoczesnie
bez wyraznych wskazan

2. zwiekszone ryzyko interakcji
oraz niepozadanych dziatan lekéw

3. zwykle u pacjentéw starszych,
z wielochorobowoscia
lub chorobami przewlektymi

4. samoleczenie pacjentéw
(suplementy, $rodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego)

1. zwigkszone ryzyko btedéw
komunikacyjnych wsréd personelu
medycznego, ktére moze prowadzié
do btedéw w farmakoterapii pacjenta

2. zwiekszone ryzyko btedow
komunikacyjnych pomiedzy personelem
medycznym a pacjentem, ktére moze
prowadzi¢ do btedéw w farmakoterapii
pacjenta

Ryc. 3.1. Czynniki wptywajace na bezpieczenstwo farmakoterapii pacjenta

Opracowano na podstawie: World Health Organization. Medication Without Harm: WHO Global Patient Safety
Challenge. Genewa, Szwajcaria: World Health Organization; 2017. https://bit.ly/3EGIBnY. Dostep 2.11.2021.

3.2. Farmaceuta kliniczny

Farmaceuci z racji swojego wyksztalcenia postrzegani sa jako specjalisci od lekéw.
Z roku na rok znaczenie pracy farmaceutéw, zwlaszcza zatrudnionych w szpitalach,
wzrasta. Wzmocnienie ich roli w polskim systemie ochrony zdrowia zostalo zapisa-
ne jako jeden ze strategicznych celéw w tak istotnym dokumencie, jak Polityka leko-
wa paristwa 2018-2022. Zwrdcono w nim uwage na konieczno$¢ wspoélpracy lekarza
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i farmaceuty, ktérej efektem ma by¢ racjonalizacja farmakoterapii.” Odzwierciedleniem
tych celéw jest ustawa z dnia 10 grudnia 2020 r. o zawodzie farmaceuty, regulujaca wiele
czynnosci bedacych powinnoscia farmaceutéw, m.in. opieke farmaceutyczna, w ramach
ktérej wykonywane sa przeglady lekowe wraz z ocena farmakoterapii, udzielanie porad
farmaceutycznych, prowadzenie terapii monitorowanej stezeniami lekéw, prowadzenie
dziatalnosci profilaktycznej, edukacyjnej oraz dzialalno$ci na rzecz promocji zdrowia
czy tez ustugi farmacji klinicznej.1% W Polsce te ustugi moga by¢ jak na razie §wiadczone
w podmiotach ochrony zdrowia. Na §wiecie farmaceuci kliniczni praktykuja we wszyst-
kich rodzajach opieki nad pacjentem i uwazani sa za gtéwne zrédlo wiedzy naukowej na
temat bezpiecznej, racjonalnej i uzasadnionej ekonomicznie farmakoterapii.'!

W krajach takich jak Wielka Brytania, Kanada czy Stany Zjednoczone farmaceuta kli-
niczny od dawna odgrywa bardzo wazna role nie tylko w zakresie poprawy farmakotera-
pii, ale takze w zarzadzaniu ryzykiem proceséw podczas jej prowadzenia. Bierze udziat
w codziennych obchodach oddzialowych, dokonuje przegladu zleconych pacjentowi
lekéw, eliminujac potencjalne interakcje lekowe, zglasza niepozadane dzialania pro-
duktéw leczniczych. Istotnym elementem pracy farmaceuty klinicznego jest edukacja
personelu medycznego oraz pacjenta i jego rodziny lub opiekunéw. Podczas indywidu-
alnych spotkan z pacjentem farmaceuta stara sie motywowac go do przestrzegania za-
lecen lekarskich dotyczacych przyjmowanych lekéw (tzw. compliance).>'3 Szczeg6lne
znaczenie ma to dla pacjentéw geriatrycznych. Farmaceuta pomaga upraszczac¢ skom-
plikowane schematy dawkowania, informuje, jak prawidlowo stosowaé¢ dana postaé
leku, przygotowuje pisemne instrukcje na temat bezpiecznego stosowania przepisanych

leki objete szczegélnym nadzorem farmaceutéw klinicznych

lek

lek

Ryc. 3.2. Leki objete szczegdlnym nadzorem farmaceutdw klinicznych

Opracowanie wiasne.
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preparatéw. W ramach prowadzonych akcji profilaktyki i promocji zdrowia uczy prawi-
dlowych zachowan zdrowotnych i wzmacnia je.

Kaboli et al. w 2006 r. dokonali przegladu systematycznego 36 badan oceniajacych
wplyw interwencji farmaceutéw klinicznych na procesy i wyniki opieki u dorostych pa-
cjentdéw hospitalizowanych. Rezultaty badan wskazuja, ze dodanie farmaceutéw klinicz-
nych do wielodyscyplinarnych zespoléw opieki powodowalo jej poprawe. W zadnym
przypadku nie doprowadzito to do gorszych wynikéw klinicznych.#

Serwisy farmagcji klinicznej znajdujace si¢ w szpitalach sprawuja nadzér nad wszyst-
kimi lekami zleconymi pacjentom, ale szczegélny nacisk klada na te, ktére wymagaja
specjalnego nadzoru (ryc. 3.2).1°

Jedna z ustug $wiadczonych przez farmaceutéw, ktéra ma zapobiegac bledom w pro-
cesie farmakoterapii pacjenta, jest koncyliacja lekowa.

3.3. Koncyliacja lekowa

Zgodnie z definicja WHO koncyliacja lekowa to sformalizowany proces, podczas ktd-
rego personel medyczny, wspolpracujac z pacjentem, uzyskuje dokladna i pelna liste
stosowanych przez niego lekéw oraz wdraza ja w przebieg leczenia na wszystkich eta-
pach opieki.’® W szpitalu koncyliacja powinna by¢ przeprowadzana podczas przyjecia
pacjenta, przenoszenia pomiedzy oddziatami oraz przy wypisie. Skiada si¢ z kilku eta-
pow — najczesciej z 4. W przypadku koncyliacji przeprowadzanej przy wypisie pacjenta
ze szpitala pojawia sie 5. etap — edukacja pacjenta, zwlaszcza w zakresie nowych lekéw,
wraz z przekazaniem pelnej listy przyjmowanych lekéw (ryc. 3.3).

Ryc. 3.3. Etapy koncyliacji lekowej z uwzgled-

sporzadzenie listy lekéw nieniem edukacji pacjenta przy wypisie
przyjmowanych przez pacjenta

Opracowano na podstawie: World Health
Organization. The High 5s Project — Standard
Operating Protocol for Medication
| por6wnanie sporzadzonej listy Reconciliation. Version 3, 2014. https://bit.
lekow z lekami z karty zlecen ly/3GMKLnx. Dostep 3.11.2021.

wykrywanie rozbieznosci i ocena
zasadnosci stosowania lekow
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3.3.1. Sporzadzenie listy lekéw stosowanych przez pacjenta
i poréwnanie jej z lekami z karty zlecen

Poczatkowym etapem koncyliacji jest utworzenie listy lekéw przyjmowanych przez pa-
cjenta. Powinna ona obejmowac nie tylko leki przepisane przez lekarza, ale réwniez
wszystkie leki bez recepty (ang. over-the-counter — OTC) oraz ziola, witaminy, suple-
menty diety, szczepionki, §rodki diagnostyczne i kontrastowe, leki radioaktywne, prepa-
raty do zywienia pozajelitowego, pochodne krwi i inne stosowane preparaty.!” Przyjmuje
sie, ze lista lekéw przyjmowanych przez pacjenta powinna by¢ spisana przez farmaceute
w ciagu 24 godzin od przyjecia go do szpitala, najlepiej przed zleceniem przez lekarza
jakichkolwiek lekow. Jesli jest to niemozliwe, po sporzadzeniu nalezy ja poréwnac z lista
lekéw zleconych w szpitalu w celu zidentyfikowania rozbieznosci.

Aby proces uzgadniania lekéw przyniést oczekiwany wynik, farmaceuta powinien ze-
bra¢ réwniez doktadny wywiad od pacjenta na temat historii jego choroby. Podczas roz-
mowy farmaceuta zobligowany jest zapyta¢ m.in. o alergie lekowe, niepozadane dzia-
fania przyjmowanych dotychczas lekéw, choroby przewlekle, zabiegi chirurgiczne,
trudnosci z polykaniem lekéw czy tez o zrozumienie i przestrzeganie schematu dawko-
wania zleconych lekéw, nawyki zwiazane ze stylem zycia (ryc. 3.4).

Farmaceuto, podczas wywiadu z pacjentem zapytaj m.in. o:

alergie i reakcje nadwrazliwosci

na przyjmowane leki
przebyte zabiegi chirurgiczne

choroby towarzyszace, zwtaszcza

v choroby przewlekte

v problemy z potykaniem

Vv problemy z postacia leku
przestrzeganie schematu

v dawkowania
niepozadane dziatania lekéw

to, czy koszt lekéw nie przekracza

mozliwosci finansowych pacjenta

Ryc. 3.4. Pytania, jakie powinien zadac farmaceuta podczas wywiadu z pacjentem

Opracowanie wiasne; Zrédto grafiki: Licencja Freepik. https:/pl.freepik.com/wektory/ludzie.
Dostep 28.12.2021.
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Dobrze przeprowadzony wywiad pozwala na weryfikacje farmakoterapii pacjen-
ta oraz umozliwia dobér optymalnych dawek, odpowiedniej postaci leku, wlasciwego
schematu dawkowania. Znajomos$¢ dokladnej historii leczenia zapobiega wystepowaniu
bledéw w leczeniu oraz stanowi jeden z istotnych elementéw pierwszego etapu proce-
su uzgadniania lekow.

Kolejnym krokiem jest weryfikacja sporzadzonej listy lekéw. Przy ustalaniu farmako-
terapii pacjenta nalezy korzysta¢ z maksymalnej liczby dostepnych Zrédet (ryc. 3.5).

Ryc. 3.5. Zrodta informacji
wywiad o lekach pacjenta wykorzysty-
z pacjentem wane w procesie koncyliacji

Opracowano na podstawie:
wywiad WorIdIHeaIth Or_ganization.
leki wtasne 2 cztonkiem The High 5s Project — Stan-

pacjenta rodziny lub dard Operating Protocol for
opiekunem Medication Reconciliation.

Version 3, 2014.
https.//bit.ly/3GMKLNX.

informacji Dostep 3.11.2021.
o lekach

pacjenta

zrédta

informacje .
z apteki dokumentacja

ogdlnodostepnej pacjenta

informacje
od lekarza
rodzinnego

Na tym etapie koncyliacji farmaceuta prébuje zidentyfikowac rozbiezno$ci, poréw-
nujac uzyskane informacje od pacjenta z innymi dostepnymi danymi. Efektem jest lista
lekéw stosowanych przez pacjenta.

Wszystkie uzyskane dane dokumentowane sa przez farmaceute na formularzu kon-
cyliacji lekowej (ryc. 3.6).

Farmaceuta dokonuje réwniez oceny stosowanej farmakoterapii pod katem poten-
cjalnych interakcji lekowych, wystepujacych niepozadanych dziatan lekéw oraz identy-
fikacji pacjentéw non-compliance. Dostep farmaceutéw do niezbednych danych klinicz-
nych pacjenta w celu oceny, modyfikacji oraz sledzenia wynikéw terapeutycznych uznaje
sie za niezbedny, co zostalo zapisane w wytycznych International Pharmaceutical Fede-
ration (Fédération internationale pharmaceutique — FIP) oraz WHO jako dobra prakty-
ka farmaceutyczna (ang. good pharmacy practice — GPP).1® Wszystkie ustalone réznice
musza zosta¢ przeanalizowane, a nastepnie sklasyfikowane jako celowe lub niezamie-
rzone. Niezamierzone rozbieznosci moga powodowa¢ wystepowanie bledéw lekowych.
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Zespot Farmacji Klinicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu

Formularz koncyliacji lekowej nr............/ ............ rok

Dane pacjenta:

| ’ Dane szpitalne:

Nazwisko:

Imie:

PESEL*:

*lub inne dane identyfikacyjne w przypadku braku PESEL:

Nr ksiegi gtownej:

lub
Data urodzenia:

Wzrost:........ccoeverrernennnns Masa ciata*:

Oddziat szpitalny:

Lekarz prowadzacy:

Etap opieki nad pacjentem:

OSOR
O przyjecie do szpitala
O przekazanie miedzy oddziatami/z jakiego oddziatu?

* jezeli jest wymagana

Powierzchnia ciata:

Niewydolnosé nerek: O TAK*
*Jezeli tak, to:

GFR:..coic

O wypisanie ze szpitala

Dane koncyliacji:

Data koncyliacji:

Przedziat czasowy, w jakim zostata wykonana:
odo24h 024-48h 0 powyzej48h

Wskaz min. 2 zrédta informacji:

O dokumentacja medyczna O pacjent

O rodzina/opiekun pacjenta O lekarz POZ/specjalista
O apteka ogdlnodostepna O leki wtasne pacjenta

O inne:

Pieczatka i podpis

Tel.:

e-mail:
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Ryc. 3.6. Przyktadowy formularz koncyliacji lekowej

Opracowanie wiasne (na potrzeby Zespotu Farmacji Klinicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego

im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu).
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Zesp6t Farmacji Klinicznej

Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. J. Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu

Formularz koncyliacji lekowej nr............[ ........... rok

Stosowane przez pacjenta leki, suplementy, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, leki zamawiane

przezinternet, inne:

Postat/ Godziny Data/godz. K - kontynuacja

Lp. Nazwa handlowa/miedzynarodowa Dawka droga przyjmowania przy]et.:la' M- modvﬁl.(aq-a Uwagi dotyczace modyfikacji
leku dani lekéw ostatniej 0 - odstawienie
podania e dawki w .
. Ok Do
Om Ow
, Ok Do
Om Ow
3 Ok [Co
Om Ow
4 Ok Oo
Om Ow
s Ok Oo
Om Ow
6 Ok Oo
Om Ow
, Ok Do
Om Ow
o Ok Oo
Om Ow
5 Ok [Oo
Om Ow
10 Ok [Oo
Om Ow
1 Ok Oo
Om Ow
. Ok Oo
Om Ow
13 Ok [Co
Om Ow
14 gx Do
Om Ow

Kwestie budzace obawy pacjenta:

O Trudnosci w zrozumieniu skomplikowanego schematu leczenia

[ Trudnosci z zapamigtywaniem, kiedy bra¢ leki

[0 Trudnosci z postacia leku
O Trudnosci z podawaniem lekéw

O Brak $rodkéw na realizacje recept
[ Trudnosci z potykaniem
[ Trudnosci z czytaniem

Uwagi

strona 2/2

Ryc. 3.6. Przyktadowy formularz koncyliacji lekowej - cd.
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3. Wplyw koncyliacji na bezpieczernistwo pacjenta w procesie farmakoterapii

3.3.2. Bledy lekowe

Bledem lekowym jest kazdy blad wystepujacy w trakcie procesu farmakoterapii, ktéry
powoduje uszczerbek na zdrowiu pacjenta lub ma taki potencjal.l® Bledne badz niepel-
ne informacje dotyczace przyjmowanych lekéw moga prowadzi¢ do przerwania lecze-
nia, ponownego przyjmowania odstawionych juz lekéw, niewlaciwej terapii, nieprawi-
dfowego dawkowania czy tez niewykrycia istniejacego problemu lekowego.?® Szacuje
sie, ze prawie potowa bledéw w leczeniu, ktére pojawiaja sie podczas hospitalizacji, na-
stepuje przy przyjeciu do szpitala, jak réwniez podczas przenoszenia pacjenta pomie-
dzy oddziatami.?!

W badaniu przeprowadzonym przez Kripalaniego et al. wykazano, ze najczestszymi
rodzajami rozbieznosci byly: nieprzyjecie leku (34,5%), nieprawidtowa dawka (32,9%) lub
czestotliwos¢ podawania zleconych lekéw (15,9%) oraz dodatkowy lek, ktdry nie powinien
znaleZ¢ sie na liscie (11,9%). Pominiecie dawki zostato uznane za istotna rozbiezno$¢, pro-
wadzaca do wystapienia niepozadanych dziatan, podczas gdy nieprawidlowa dawka zo-
stala okreslona jako majaca potencjal do powaznego nasilenia niepozadanych dziatan.??
W innym badaniu, przeprowadzonym przez Feldmana et al., 40% pacjentéw miato co naj-
mniej 1 rozbiezno$¢ przy przyjmowaniu lub wypisie, a 29% tych rozbieznosci miato po-
tencjat, aby spowodowaé umiarkowany lub silny dyskomfort albo pogorszenie kliniczne.?
Proces koncyliacji pozwolit réwniez oceni¢ btedy lekowe powstajace w wyniku niestoso-
wania sie pacjentéw do zalecen lekarskich dotyczacych przyjmowania lekéw. Formy nie-
przestrzegania tych zaleceri obejmowaly: pominiecie dawek (48,3%), przedwczesne od-
stawienie leku (18,0%), niewykupienie (10,0%) lub opdznienie w realizacji recepty (4,7%),
rzadsze (9,0%) lub czestsze (2,4%) przyjmowanie leku, niz zalecono, i przyjmowanie
mniejszych (4,3%) lub wiekszych (2,4%) dawek, niz przepisano.?? Kazda z wykrytych nie-
zgodnosci réwniez moze spowodowac wystapienie nieoczekiwanych powiklan u pacjenta.

3.3.3. Przekazanie i oméwienie problemoéw lekowych z lekarzem prowadzacym

Podstawa koncyliacji lekowej jest jej interdyscyplinarnos¢. Zespét prowadzacy uzgad-
nianie lekéw powinien skladac si¢ co najmniej z pielegniarki, farmaceuty i lekarza.
Wszystkie zidentyfikowane rozbieznosci informacji o lekach przyjmowanych przez pa-
cjenta w domu oraz znalezione przy poréwnywaniu tych informacji ze zlecona w szpi-
talu farmakoterapia, potencjalne bledy w procesie farmakoterapii i proponowane ich
rozwiazania powinny by¢ udokumentowane, przekazane do lekarza prowadzacego i po-
zostalego personelu sprawujacego opieke nad pacjentem oraz z nimi omdéwione. Na
podstawie tych informacji i stanu klinicznego pacjenta lekarz podejmuje decyzje w spra-
wie modyfikacji farmakoterapii.

3.3.4. Przekazanie informacji i edukacja pacjenta przy wypisie

Pobyt w szpitalu zazwyczaj wiaze si¢ ze zmiang leczenia. Wprowadzenie nowych le-
kéw bez odpowiedniej informacji moze przyczyni¢ sie¢ do nieprawidtowego sposobu
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ich przyjmowania, co prowadzi niekiedy do wystapienia niepozadanych dziatan lub na-
silenia objaw6w choroby. Dlatego pelna lista stosowanych lekéw odgrywa wazna role
nie tylko podczas hospitalizacji, ale réwniez w warunkach ambulatoryjnych. W zwiaz-
ku z tym przy wypisie musi by¢ przekazana pacjentowi w kilku egzemplarzach. Oprécz
pacjenta i jego opiekunéw powinien otrzymac ja takze lekarz podstawowej opieki zdro-
wotnej.

Bardzo istotnym, wrecz nieodzownym, elementem koncyliacji lekowej jest eduka-
cja pacjenta. Badanie przeprowadzone przez Freyer et al. na liczbie 179 chorych po-
twierdza potrzebe szkolert pacjentéw w zakresie prawidlowego przyjmowania lekéw,
ktdre zostaly mu przepisane przy wypisie. Dotyczy to zwlaszcza lekéw nowo wprowa-
dzonych podczas pobytu w szpitalu i zalecanych do dalszego stosowania w domu oraz
lekéw wysokiego ryzyka.2* Oprécz waznych informacji, ktére powinny zosta¢ przeka-
zane pacjentowi na temat farmakoterapii, zwlaszcza choréb przewleklych, tzn. sposo-
bu dawkowania, ewentualnych niepozadanych dziatan, potencjalnych interakcji, na-
lezy poinformowac go o koniecznosci przyjmowania lekéw przez caly zalecony okres
i ewentualnych konsekwencjach ich odstawienia. Edukacja powinna by¢ prowadzona
przy uzyciu prostego, zrozumialego dla laika stownictwa, bez uzywania trudnych termi-
né6w medycznych. Wazne informacje nalezy powtdrzyc¢ kilka razy. W celu sprawdzenia,
czy pacjent wszystko zrozumiat i zapamietal, mozna poprosié¢, aby samodzielnie powté-
rzyl przekazane informacje. Warto przygotowac réwniez pisemne instrukcje, z ktérych
pacjent bedzie mdg} skorzysta¢ w kazdym momencie.

3.3.5. Korzysci z wprowadzenia koncyliacji lekowej

Proces uzgadniania listy lekéw powinien by¢ ujednolicony, sformalizowany i wdrazany
w codziennej praktyce jako rutynowa czes¢ swiadczenia opieki zdrowotnej w podmiotach
leczniczych. W metaanalizie 13 badan dotyczacych interwencji farmaceutéw w okresie
przekazywania opieki nad pacjentem De Oliveira et al. oszacowali zmniejszenie liczby
bledéw w leczeniu o 37% i zmniejszenie liczby wizyt na oddziale ratunkowym po wypisie
ze szpitala.?> Inny systematyczny przeglad, dokonany w 2012 r. przez Mueller et al., wy-
kazal, ze wiekszos¢ informacji uzyskanych przez farmaceutéw w momencie przyjecia pa-
cjenta do szpitala oprécz danych dotyczacych historii lekowej obejmowata réwniez do-
kiadna historie leczenia, co znacznie zwiekszato skuteczno$¢ procesu uzgadniania lekéw
w szpitalu.26 Efektywna koncyliacja lekowa moze mie¢ pozytywny wplyw na odczucia pa-
cjenta zwiazane z pobytem w szpitalu, a takze wspiera poprawe jakosci klinicznej.

3.4. Ograniczenia wdrozenia

Chociaz sama koncepcja koncyliacji lekowej jest prosta, jej wprowadzenie nie jest la-
twe. Proces uzgadniania lekéw wymaga czasu. Szacuje sig, ze poczatkowo jest to dodat-
kowe 30-60 min na pacjenta.?” Wiele szpitali nie ma niestety mozliwo$ci zatrudnienia
wystarczajacej liczby wykwalifikowanych farmaceutéw lub innych oséb, ktére moglyby
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3. Wplyw koncyliacji na bezpieczernistwo pacjenta w procesie farmakoterapii

prowadzi¢ proces koncyliacji. Przekonanie zas$ i tak juz bardzo obcigzonego persone-
lu medycznego do dodatkowych czynnosci jest nietatwa sprawa, zwlaszcza jesli zmiana
nie jest poparta odpowiednia akcja informacyjno-edukacyjna oraz brakuje narzedzi po-
trzebnych do jej wprowadzenia. Ograniczenia czasowe i niedostateczne zasoby kadrowe
zostaly uznane za bariere dla pelnego wdrozenia koncyliacji.?® Sama interdyscyplinar-
no$¢ procesu réwniez moze stanowic¢ potencjalna przeszkode. Podzial rél, odpowie-
dzialno$ci, odpowiednia komunikacja pomiedzy personelem bioracym udziat w proce-
sie uzgadniania lekéw moga by¢ obcigzone wieloma trudno$ciami. Duzym problemem
staje sie rowniez dostep do odpowiednich narzedzi elektronicznych. Dostepne oprogra-
mowania czesto nie posiadaja funkgcji stuzacych do doktadnego procesu uzgadniania le-
kéw, co powoduje, ze nawet w podmiotach leczniczych z w petni wdrozona elektronicz-
na dokumentacja nie mozna przeprowadzi¢ go bez przeszkéd. Wymienione czynniki
powoduja, ze proces koncyliacji lekowej wprowadzany jest tylko w niektérych obsza-
rach dziatalnosci podmiotu leczniczego.

3.5. Podsumowanie

Prawidlowo przeprowadzona koncyliacja lekowa poprzez redukcje bledéw lekowych
wplywa na poprawe bezpieczenstwa pacjenta podczas przekazywania opieki nad nim
i dlatego powinna zosta¢ cze$cia procesu zarzadzania lekami w podmiotach leczni-
czych. Aby koncyliacja byla skuteczna, nalezy ja odpowiednio przygotowac i wdrazac
etapami, wybierajac jeden obszar kliniczny, zaczynajac od grupy pacjentéw o wysokim
ryzyku wystepowania niepozadanych dzialan, skupiajac sie na lekach wysokiego ryzy-
ka.?? Pelna lista aktualnie stosowanych lekéw, a nastepnie aktualizowanie listy za kaz-
dym razem, gdy leki sa dodawane lub zmieniane, to warunki prawidlowo prowadzonej
farmakoterapii. Uzgodniona lista lekéw wraz z odpowiednia edukacja w zakresie prawi-
dlowego stosowania lekéw powinna zosta¢ przekazana pacjentowi przy wypisie. Mimo
ze jest to proces interdyscyplinarny, istotna role odgrywaja w nim farmaceuci kliniczni,
ktérzy dzieki swojej wiedzy zapobiegaja niekorzystnym interakcjom lekowym, pomaga-
ja ograniczy¢ wystepowanie niepozadanych dziatan lekéw oraz poprawiaja compliance
pacjenta.
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Dobre praktyki

Prowadzenie koncyliacji lekowej na wszystkich
etapach przekazywania opieki nad pacjentem.

o

4

Wykonanie koncyliacji lekowej przez farmaceute
w ciggu 24 godz. od przyjecia do szpitala.

\

Zaangazowanie w proces koncyliacji pacjenta
cztonkéw jego rodziny/opiekunéw.

\

Stworzenie i przekazanie pacjentowi
najlepszej listy lekéw (NLL).

Informowanie pacjenta o wszelkich zmianach
w schemacie jego leczenia.

010

Edukacja pacjenta na temat nowo przepisanych
lekéw.

o

Kluczowe pojecia

bezpieczna farmakoterapia — farmakoterapia, ktéra jest prawidtowo udokumen-
towana, ma miejsce, gdy wlasciwa dawka odpowiedniego leku jest podawana wia-
$ciwemu pacjentowi, we wlasciwym czasie i wlasciwa droga, a jej skutki sa moni-
torowane przez personel medyczny.

btad lekowy — kazdy blad wystepujacy w trakcie procesu farmakoterapii, ktéry po-
woduje uszczerbek na zdrowiu pacjenta lub ma taki potencjat.’®

compliance — zakres, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku
zgodnie ze zleconym schematem.3°
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3. Wplyw koncyliacji na bezpieczeristwo pacjenta w procesie farmakoterapii

Kluczowe pojecia - cd.

farmaceuta kliniczny — absolwent jednolitych studiéw magisterskich na kierun-
ku farmacja, ktory ukonczyl szkolenie specjalizacyjne z dziedziny farmacji kli-
nicznej zakonczone pozytywnie zdanym egzaminem. Realizuje tzw. uslugi far-
macji klinicznej, czyli podejmuje dziatania na rzecz zwiekszenia skutecznosci,
bezpieczenstwa i zasadnosci, w tym ekonomicznej, uzycia produktéw leczniczych
oraz wspiera lekarza prowadzacego w zakresie farmakoterapii. Uslugi te $wiadczy
w podmiocie wykonujacym dziatalnos$¢ lecznicza na rzecz pacjenta, cztonkdw ro-
dziny pacjenta lub personelu medycznego.'°

koncyliacja — sformalizowany proces, podczas ktérego personel medyczny, wspot-
pracujac z pacjentem, uzyskuje dokladna i pelna liste stosowanych lekéw oraz
wdraza ja w przebieg leczenia na wszystkich etapach opieki nad pacjentem.!®

leki wysokiego ryzyka — leki, ktére moga spowodowac zwiekszone ryzyko poten-
cjalnych zagrozen dla pacjentéw, wywolujac powazne problemy z ich zdrowiem,
wtedy gdy sa one blednie wykorzystywane w procesie farmakoterapii (zly dobér
dawki, stezenia czy formy podania leku). Bledy medyczne z ich udziatem niekto-
rych z tych lekéw prowadza do szybkiej $mierci pacjenta.3?

niepozadane dziatanie produktu leczniczego (leku) — kazde niekorzystne i nie-
zamierzone dziatanie produktu leczniczego.3!

polipragmazja (fac. polypragmasia) — nieracjonalne, niewlasciwe podawanie
wiekszej liczby lekéw, przy czym w stosunku do co najmniej niektérych z nich bra-
kuje obiektywnych dowodéw medycznych na uzyteczno$é terapeutyczng, sa nato-
miast dowody, Ze moga by¢ potencjalnie szkodliwe.33

Pytania sprawdzajace

1. Jakie czynniki sprzyjaja wystapieniu bledéw w procesie farmakoterapii pacjenta?

2. Kto moze wykonywa¢ zawdd farmaceuty klinicznego?

3. Ktére leki przyjmowane przez pacjenta sa brane pod uwage w procesie koncy-
liacji lekowej?

4. Jakie dodatkowe informacje powinny znalez¢ si¢ na formularzu koncyliacji lekowej?

5. Zjakich zrédetl informacji powinien korzysta¢ farmaceuta kliniczny przy wery-
fikacji listy lekéw przyjmowanych przez pacjenta?

6. Jakie bledy lekowe wykrywa sie podczas koncyliacji lekowej?
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4. Indywidualizacja jako sposob
na poprawe bezpieczenstwa farmakoterapii

Magdalena Hurkacz

4.1. Wprowadzenie

Przetom XX i XXI w. wigzal sie z istotna zmiana w podejsciu do leczenia chorych.
Obserwacje epidemiologiczne zaowocowaly powstaniem idei medycyny opartej na fak-
tach (ang. evidence based medicine — EBM), ktéra jest obowiazujacym kanonem poste-
powania. Jednakze wspoélczesni lekarze, mimo ciaglego wprowadzania nowych lekéw,
nadal czesto zmagaja sie z brakiem skuteczno$ci terapii. Z tego powodu stale prowadzo-
ne sa intensywne prace nad optymalizacja dostepnych metod leczenia. Jednym z lep-
szych rozwigzan wydaje sie indywidualizacja terapii, wykorzystujaca dotychczas uzywa-
ne narzedzia w postaci poglebionej diagnostyki choroby (jest to ocena fenotypu chorego
i uwzglednienie réznych biomarkeréw) oraz wiedzy z dziedzin farmakodynamiki, far-
makokinetyki i genetyki, a takze odniesienie uzyskanych danych do obowiazujacego
sposobu leczenia i prawa pacjenta do uczestniczenia w terapii. Podstawa takiego po-
stepowania sa wyniki wieloletnich obserwacji przebiegu i leczenia choréb, wielkofor-
matowych badan epidemiologicznych z udzialem duzych grup chorych (metaanalizy
wieloosrodkowych badan retrospektywnych oceniajace etiologie choréb i wyniki badan
klinicznych dostepnych terapii i nowych lekéw). Dla personelu medycznego, w ktére-
go codziennej pracy licza sie zaréwno czas, jak i ostateczny efekt, przydatne sa rowniez
praktyczne narzedzia mozliwe do zastosowania w pojedynczych przypadkach klinicz-
nych. Pomocne okazuje sie np. opracowanie algorytmu postepowania na podstawie do-
stepnej bazy diagnostycznej, ktéra w ostatnim czasie zostata uzupelniona o badania ge-
netyczne.

Idea potaczenia wiedzy z dziedziny anatomii czlowieka, fizjologii, patofizjologii oraz
farmakologii nie jest nowa i siega poczatkéw medycyny, jednakze dopiero lata 50. XX w.
zaowocowaly powstaniem nowej dyscypliny — farmakologii klinicznej, ktéra taczy po-
zostate galezie medycyny w opracowywaniu nowej jakosci terapii.! Wtasnie dzieki tej
specjalizacji wprowadzono zasady doboru lekéw na podstawie wielu czynnikéw zwiaza-
nych z procesami farmakokinetycznymi oraz farmakodynamicznymi i zwrécono uwa-
ge na istotny wplyw uwarunkowan genetycznych na efekt farmakoterapii.? Farmako-
logia kliniczna wyznaczyla kierunek optymalnego dawkowania lekéw na podstawie
modeli matematycznych. Przykladem moze by¢ tu terapia monitorowana stezeniami
lekéw w plynach organizmu, ktdéra na state weszta do codziennej praktyki medyczne;j.
Na poczatku XXI w. wprowadzono réwniez nieinwazyjne lub maloinwazyjne metody
pomiaréw réznych biomarkeréw i stezen lekéw w warunkach in vivo, ktére pozwalaja
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optymalizowac terapie przy tézku chorego.? W ten sposéb dziata system opracowany
i w 2018 r. zatwierdzony przez Amerykariska Agencje Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and
Drug Administration — FDA) polegajacy na ciaglym monitorowaniu glikemii za pomo-
ca wszczepianego do organizmu czlowieka czujnika stezenia glukozy oraz kompatybil-
nej aplikacji mobilnej dla 0s6b dorostych z cukrzyca.? Inne przykiady to: zindywidu-
alizowana strategia mikrodozowania w celu kontrolowania zmienno$ci ekspozycji na
duze dawki melfalanu podawanego w celu kondycjonowania o zmniejszonej intensyw-
noséci w allogenicznym przeszczepieniu komérek progenitorowych w chorobach nieno-
wotworowych; optymalizacja harmonogramu leczenia w celu osiggniecia maksymalnej
tolerowanej dawki i poprawy odpowiedzi na lek u pacjentéw z anemia sierpowata przy
zastosowaniu hydroksymocznika; NeoRelief — platforma wspomagania decyzji stuzaca
do zoptymalizowanego leczenia b6lu u noworodkéw za pomocg morfiny, midazolamu
i paracetamolu.*®

Kolejnym istotnym krokiem na drodze do optymalizacji leczenia bylo poznanie ludz-
kiego genomu, co m.in. zapoczatkowalo ere nowoczesnej farmakogenetyki. Przedsie-
wziecie na miedzynarodows, niespotykana dotychczas skale pn. Human Genome Pro-
ject pozwolito stworzy¢ mapy gendw, ktére odpowiadaja za etiologie wielu choréb, ale
réowniez efekt dziatania lekéw. Obecnie te mapy sa wykorzystywane do oceny uwarun-
kowan genetycznych loséw lekéw w organizmie, szczegdlnie w zakresie metabolizmu,
a takze receptoréw komoérkowych, z ktérymi wiaza sie substancje lecznicze. Dzieki od-
kryciom farmakogenomiki i dziedzin pokrewnych opracowano nowe leki, charaktery-
zujace sie wieksza niz do tej pory skutecznoscig, a zarazem mniejsza liczba niepozada-
nych dziatan.

Pojecie indywidualizacji terapii definiuje sie poprzez szereg czynnosci, ktére maja na
celu obiektywna ocene mozliwo$ci zastosowania réznych sposobéw leczenia, aby osia-
gna¢ poprawe stanu zdrowia — az do catkowitego wyzdrowienia, i wdrozenie indywidu-
alnego toku postepowania terapeutycznego. Na optymalizacje terapii sklada si¢ obecnie
wiele etapéw, do ktérych naleza: wywiad i rozmowa z chorym, diagnostyka biochemicz-
na, obrazowa, badania genetyczne i inne badania specjalistyczne, ktére ukierunkowuja
lekarza na najlepsza w danym przypadku droge leczenia. Do dziatarnn wplywajacych ko-
rzystnie na ostateczny efekt leczenia zalicza si¢ zastosowanie wiedzy z zakresu farma-
kodynamiki i farmakokinetyki (modelowanie farmakokinetyczno-farmakodynamiczne,
ang. pharmacokinetic and pharmacodynamic [PK-PD] modeling), a szczegélnie farmako-
terapii monitorowanej stezeniami lekéw w organizmie, jak réwniez badania genetyczne.

4.2. Modelowanie schematow dawkowania

Opracowanie optymalnego schematu dawkowania lekéw jest wstepnym warunkiem
zapewnienia najlepszej mozliwej opieki choremu. W tym celu nalezy wzia¢ pod uwa-
ge réznorodno$¢ indywidualnych czynnikéw, do ktérych naleza: aktualny stan cho-
roby, charakterystyka pacjenta i cel kliniczny. W przypadku dzieci trzeba dodatkowo
uwzgledni¢ zmiany rozwojowe. U noworodkdw, szczegélnie przedwczesnie urodzonych,
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odmiennos¢ proceséw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych jest jeszcze bar-
dziej widoczna, gdyz od momentu przyjscia na $wiat dziecko dynamicznie sie rozwi-
ja, co wplywa na dziatanie lekéw.%” Podobnie u oséb starszych stwierdza sie réznice
w dziataniu lekéw, gléwnie z powodu zmian we wchlanianiu, metabolizmie, dystrybu-
¢ji i wydalaniu.8® Z pomoca klinicystom w doborze najlepszych algorytméw postepo-
wania pospieszyli matematycy, ktérzy wspieraja ich wyrafinowanymi metodami mate-
matycznymi. 01

Dotychczas opracowanie optymalnego schematu dawkowania lekéw wymagalo duze-
go doswiadczenia od farmakologa lub farmaceuty, bylo do$¢ pracochtonne, wybér opie-
ral si¢ na przeprowadzeniu duzej liczby symulacji dla réznych schematéw dawkowania,
a ostateczny wynik nie zawsze byt zadowalajacy.1?13 Dzieki mozliwosciom obliczenio-
wym nowoczesnych komputeréw powstala calkowicie nowa dziedzina nauki z pogra-
nicza matematyki statystycznej i nauk przyrodniczych, a szczegdlnie biologii moleku-
larnej i farmakologii. Wykazano, ze modelowanie matematyczne moze by¢ niezbednym
na oddziatach szpitalnych narzedziem sluzacym do doboru odpowiedniego dawkowa-
nia lekéw, a z drugiej strony zapewnienia choremu wigkszego bezpieczenstwa leczenia.
Nie jest to oczywiscie jedyne zastosowanie matematyki w medycynie. Dzigki oblicze-
niom modelowym opracowuje si¢ obecnie nowe czasteczki lekdw, ktérych wyodreb-
nienie z setek tysiecy potencjalnych kandydatéw jest szybsze niz dotychczas i nie wy-
maga duzego nakladu sit i srodkéw. Ocena przebiegu proceséw farmakodynamicznych
i farmakokinetycznych opiera sie m.in. na wykorzystaniu uktadéw nieliniowych réwnan
rézniczkowych. 1415

Pod koniec lat 60. i na poczatku 70. opublikowano 2 istotne prace, ktére zapoczatko-
waly ere farmakometrii. Profesor Jelliffe opracowal koncepcje potaczenia danych klinicz-
nych i farmakokinetycznych oraz wprowadzenia ich do analiz komputerowych w celu
optymalizacji farmakoterapii.l> Obecnie farmakometria rozwija si¢ dynamicznie, a tzw.
precyzyjne dawkowanie, oparte na modelowaniu farmakokinetycznym (ang. model-
-informed precision dosing — MIPD), jest przedmiotem zainteresowania wielu naukow-
céw i praktykow. 1o

W fazie tworzenia lekdw onkologicznych réwniez stosuje sie modelowanie mate-
matyczne.l” W przemysle farmaceutycznym wykorzystuje sie modelowanie struktury
i syntezy nowych lekdw na etapie ich tworzenia i w fazie przedklinicznej, aby zapobiec
niepotrzebnym kosztom zwigzanym z nieefektywnymi prébami.'” Cele badawcze w za-
kresie opracowywania potencjalnych lekéw sa odmienne od zastosowan klinicznych
modelowania, dla ktérych finalnie dawka leku jest istotniejsza od jego stezenia w orga-
nizmie.!8

4.3. Optymalne dawkowanie lekow — teoria i praktyka
Nalezy postawi¢ pytanie, czym jest precyzyjne dawkowanie lekéw? Mozna wymieni¢

2 istotne elementy optymalizacji dawkowania: jest to dawkowanie aspiracyjne, czyli
maksymalizujace rownowage pomiedzy korzysciami a ryzykiem zwigzanym z leczeniem
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na poziomie indywidualnym, oraz dawkowanie praktyczne, ktére optymalizuje ten sto-
sunek w subpopulacjach chorych. Wyréznia sie takze 2 podstawowe determinanty opty-
malizacji dawkowania. Pierwsza jest zwiazana z czynnikami zewnetrznymi, do ktérych
nalezg: dostepna posta¢ leku, mozliwosci diagnostyczne (dostep do pomiaréw stezen
leku w ptynach organizmu), system dystrybucji lekéw w szpitalu lub dostep chorego do
leku (koszt terapii ponoszony przez chorego, dostepnos¢ w aptece), a takze potencjal-
ne interakcje miedzy lekami, dieta, uzywki. Ponadto wyrdznia si¢ czynniki wewnetrzne,
zwigzane z pacjentem: wiek, pte¢, chorobe, dysfunkcje narzadéw odpowiedzialnych za
losy leku w organizmie, ciaze, uwarunkowania genetyczne.

Dostosowanie dawki zalezne od efektu leczenia (ang. response-guided titration — RGT)
jest stosunkowo nowym podejsciem do zagadnienia optymalizacji farmakoterapii.
W 2019 r. Wang et al. ocenili 181 lekéw zatwierdzonych przez FDA w latach 2013-2017.
Z tej liczby 76 (54%) wlaczono do analizy z powodu mozliwo$ci zastosowania metody
RGT. Jedynie 22% lekéw w tej grupie zawieralo schemat dawkowania na etykiecie leku,
tylko ok. polowy (54%) produktéw bylo podatnych na RGT. Niewielki odsetek lekéw
uznanych za podatne na RGT mial odpowiednia informacje o mozliwo$ci miareczkowa-
nia dawki na etykiecie (39%). Z tego mozna wysuna¢ wniosek, ze producenci lekéw nie
informuja o mozliwosci optymalizowania leczenia za pomoca doboru dawki na podsta-
wie ich skutecznos$ci.’®

4.4. Optymalizacja farmakoterapii u os6b starszych
— fakty i mity

W 2004 r. powstala publikacja, ktéra podjeta temat optymalizacji dawkowania lekdw
u 0s6b starszych w odniesieniu do realiéw codziennej praktyki klinicznej.2? Autorzy zwré-
cili uwage na kilka istotnych czynnikéw zwiazanych z dawkowaniem farmaceutykow w tej
grupie wiekowej. Wedlug nich stosowanie lekdéw u 0s6b starszych opiera si¢ na zachowa-
niu réwnowagi pomiedzy potencjalnie sprzecznymi interesami lekarzy, ktérych wiedza
jest wynikiem dowoddéw naukowych, mozliwosciami praktycznymi oraz wymaganiami
pacjentéow. Dotychczas stosowany termin ,polipragmazja’, zdefiniowany jako przepisy-
wanie, podawanie lub stosowanie wiekszej liczby lekéw, niz jest to wskazane klinicznie,
nie jest juz w pelni adekwatny, poniewaz nie uwzglednia zjawiska niestosowania lecze-
nia przez chorych, ktére zostato im przepisane przez lekarza i jest wskazane klinicznie.?!
Wedlug danych demograficznych liczba ludnosci Polski wyniosta pod koniec
2019 r. 38,4 mln, w tym ponad 9,7 mln stanowily osoby w wieku 60 lat i wiecej (po-
nad 25%). W stosunku do 2015 r. liczba oséb w wieku senioralnym wzrosla o ponad
900 tys.22 W Wielkiej Brytanii odsetek populacji w wieku powyzej 65 lat w 2004 r. wy-
nidst 18% i zwieksza sie z kazdym rokiem, tej grupie wiekowej przepisuje si¢ 45% wszyst-
kich zlecanych lekéw.?® Nielsen et al. ocenili, ze $rednia liczba przepisywanych lekéw na
przestrzeni zycia cztowieka zwigksza sie w sposéb liniowy z 2 lekéw na osobe w wieku
11-30 lat do 5 lekéw na osobe w wieku powyzej 71 lat.>* W wielu publikacjach, ktére
ocenialy jedynie liczbe stosowanych lekéw u 0sdb starszych, nie analizowano zasadnosci
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farmakoterapii. Istotne wydaje sie dostosowanie liczby i dawki lekéw do wskazan kli-

nicznych oraz uwzglednienie innych czynnikéw zwiazanych z wiekiem, takich jak wiek-

sza liczba powiklan polekowych.

W celu poprawy jako$ci farmakoterapii u 0séb starszych opracowano szereg kryte-
riéw, za pomoca ktdérych szacuje si¢ m.in. poziom ryzyka zwiazany ze stosowaniem le-
kéw. Do tych kryteriow naleza kryteria Beersa, pierwotnie opracowane przez zespét
ekspertéw w 1991 r. Sa one najczesciej cytowanymi kryteriami uzywanymi do oceny
adekwatnosci przepisywanych lekéw.?> Kryteria te zawieraja liste lekéw uznanych za
potencjalnie nieodpowiednie dla oséb starszych, przede wszystkim z powodu duzego
ryzyka wystapienia niepozadanych dzialarn.

Leki zostaly podzielone na 5 kategorii:

o leki potencjalnie nieodpowiednie dla wiekszosci oséb starszych;

o leki, ktérych zazwyczaj nalezy unikac u oséb starszych z pewnymi schorzeniami;

o leki, ktére nalezy stosowac ostroznie;

¢ leki powodujace interakcje z innymi lekami;

¢ leki wymagajace modyfikacji dawki ze wzgledu na czynno$¢ nerek.

Ograniczeniem tych kryteriéw jest fakt, ze powyzsza lista lekéw oparta jest gtéwnie
na ich dostepnosci w Stanach Zjednoczonych. Zalozenia te byly wielokrotnie aktualizo-
wane i dostepne sa na stronie internetowej Amerykanskiego Towarzystwa Geriatrycz-
nego. Wedtug tych kryteriow?6:
 nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania opioidéw z benzodiazepinami lub gabapen-

tyna ze wzgledu na zwiekszone ryzyko przedawkowania i cigezkich niepozadanych

dziatan zwiazanych z sedacja, takich jak depresja oddechowa i zgon;

o nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac trimetoprim z sulfametoksazolem osobom
przyjmujacym inhibitor konwertazy angiotensyny lub antagoniste receptora angio-
tensyny II i ze zmniejszonym klirensem kreatyniny, aby unikna¢ hiperkaliemii;

¢ antagonisci receptora H2 moga by¢ stosowani u pacjentdéw z otepieniem, chociaz na-
lezy ich unika¢ u pacjentéw z majaczeniem;

¢ nalezy zachowac ostrozno$¢, zalecajac pochodne kwasu acetylosalicylowego w pier-
wotnej prewencji chordb ukladu krazenia lub raka jelita grubego pacjentom w wieku
70 lat lub starszym ze wzgledu na zwiekszone ryzyko krwawienia;

e nalezy unika¢ stosowania inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i noradre-
naliny (ang. serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors — SNRI) u pacjentéw
z tendencja do upadkéw lub ztaman w wywiadzie;

o nalezy unika¢ stosowania insuliny o zmiennym czasie dzialania (insuliny krétko lub
szybko dzialajacej dawkowanej w zaleznosci od aktualnego stezenia glukozy we krwi)
ze wzgledu na ryzyko hipoglikemii bez korzysci w zakresie poprawy glikemii, chyba
ze pacjenci stosuja rowniez insuling podstawowa lub dlugo dzialajaca.

W praktyce kryteria Beersa nie sg stosowane w kazdym przypadku, a badania retro-
spektywne wykazaly, ze niektére leki z listy niewskazanych sa powszechnie przepisy-
wane osobom starszym, zaréwno w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie.?”?8 W ba-
daniu z 2015 r.,?° w ktérym podsumowano obserwacje z lat 2006—-2010, wykazano, ze
w grupie 18 475 oséb w podesztym wieku 42,6% stosowalo co najmniej 1 lek potencjalnie
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nieodpowiedni wg kryteridw Beersa. Najczesciej zazywane byly leki z grupy niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych, a wiele z nich jest dostepnych bez recepty, co stano-
wi argument za powszechnym wykorzystaniem idei opieki farmaceutycznej w praktyce.

Kolejne kryteria ordynowania lekéw dla senioréw, okreslane akronimem STOP
(Screening Tool of Older Persons’ potentially inappropriate Prescriptions), zostaly
wprowadzone w 2008 r., a zaktualizowane w 2015 r.20 Jest to narzedzie przesiewowe
do identyfikacji nieodpowiednich recept przepisywanych osobom starszym. Kryteria
STOP oprécz zalecen Beersa uwzgledniaja interakcje lekowe i powielanie lekéw w ob-
rebie tej samej klasy.

START (Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) to zestaw 34 zwalido-
wanych kryteriéw opracowanych w drodze konsensusu z udziatem ekspertéw farmako-
terapii geriatrycznej majacych na celu identyfikacje potencjalnych pominieé w przepisy-
waniu lekéw hospitalizowanym starszym pacjentom.3!

Kryteria STOP/START, zawierajace system ostrzegania lekarzy przed nieodpowied-
nim ordynowaniem lekéw, wplywaja korzystnie na liczbe zdarzen niepozadanych zwia-
zanych z farmakoterapia oraz koszty leczenia szpitalnego.3?

Do kryteriéw bezpieczenstwa farmakoterapii nalezy réowniez tzw. lista FORTA (Fit
fOR The Aged). Zawiera ona 4 kategorie lekdw33:
¢ leki o udowodnionej wyraznej korzysci;

e leki o udowodnionej, ale ograniczonej ze wzgledu na wystepowanie niepozadanych
dziatan zwiazanych z wiekiem skutecznosci;

o leki o watpliwej skutecznosci lub o niekorzystnym profilu bezpieczenistwa, w przy-
padku ktérych nalezy rozwazy¢ zastosowanie leku alternatywnego;

o leki, ktérych osoby starsze powinny unikac.

W odniesieniu do tego narzedzia optymalizacji leczenia nie ma jeszcze opublikowa-
nych wynikéw badan obserwacyjnych.3*

Ponadto na uwage zasluguja tez rézne projekty zwiazane z finansowaniem ochrony
zdrowia. Jednym z nich sa kryteria Centers for Medicare and Medicaid Services, obej-
mujace 8 grup farmaceutykéw na recepte, do ktérych zalicza sig takie leki, jak: gliko-
zydy nasercowe, inhibitory kanatlu wapniowego, inhibitory konwertazy angiotensyny,
antagonis$ci receptora H2, niesteroidowe leki przeciwzapalne, benzodiazepiny, leki prze-
ciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne. Kryteria oceniaja 4 podstawowe problemy leko-
we: niewlasciwa dawke, nieodpowiedni czas trwania terapii, powielanie farmakoterapii
przez kilku lekarzy oraz wystepowanie potencjalnych interakcji lekowych.3®

Projekt Ocena Opieki nad Wrazliwymi Starszymi (Assessing Care of Vulnerable El-
ders — ACOVE) réwniez oceniat wskazniki jakosci stosowania lekéw u 0s6b starszych.3¢
Wskazniki te obejmuja praktyczne zalecenia poprawy sposobu przepisywania lekdw.
Zostaly one ujete w liscie wskazowek dla lekarza3”:
¢ udokumentuj wskazanie do nowej farmakoterapii;

o przeprowad? z pacjentem rozmowe edukacyjng na temat korzysci i zagrozen zwigza-
nych z terapia;

o prowadz dokumentacje zawierajaca aktualna liste lekow;

o przegladaj okresowo zapotrzebowanie chorego na leki.
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Osobnym problemem farmakoterapii jest ocena skutecznosci lekéw w grupie oséb
w podeszlym wieku. Badania wieloosrodkowe dotyczace stosowania statyn u 0séb po-
wyzej 60. r.z. obejmujace ponad 1,4 mln starszych mieszkancéw Ontario wskazaly na
istotne zmniejszenie odsetka chorych, u ktérych leki te sa stosowane, z kazdym kolej-
nym rokiem zycia. Do badania wlaczono 396 077 oséb w wieku 66 lat lub starszych
z choroba sercowo-naczyniowa lub cukrzyca w trakcie leczenia. Tylko u 75 617 pacjen-
tow (19,1%) w tej kohorcie stosowano statyny.38

Stosowanie lekéw, szczegdlnie u 0sdb starszych, jest réwniez zalezne od ich ceny. Ma
to duze znaczenie w krajach o mniejszych dochodach i gorzej dzialajacych systemach
opieki zdrowotnej. W takich przypadkach leki przepisane przez lekarza moga nie by¢
wykupione albo by¢ stosowane w sposéb nieregularny w celu zmniejszenia kosztow le-
czenia. Retrospektywna analiza stosowania lekéw u 1908 oséb w wieku 66 lat lub star-
szych z rozpoznaniem niewydolnosci ukladu krazenia lub zawalu mieénia sercowego
wykazala, ze statyny w tej grupie stosowalo 4,1% u 0séb nieposiadajacych ubezpiecze-
nia zdrowotnego i 27% u chorych objetych ubezpieczeniem. Prawidlowos$¢ ta dotyczyta
nie tylko lek6w o wiekszej cenie, ale réwniez tanich, jak beta-blokery czy nitraty.?® Istot-
ne jest rowniez, ze koszty lekéw byly przyczyna niestosowania wlaciwej terapii u oséb
z wieloma chorobami wspdlistniejacymi w wiekszym stopniu niz u chorych z 1 rozpo-
znaniem.0

Kolejnym czynnikiem majacym wplyw na ostateczny efekt leczenia oraz zwigzanym
z indywidualnym podej$ciem do chorego jest dostepnos¢ dawki w konkretnej sytuacji
terapeutycznej, na ktéra oddzialuje stan kliniczny, wiek, choroby wspélistniejace. Oso-
by w podeszlym wieku czesto wymagaja zmniejszenia dawki, szczegdlnie na poczatku
leczenia, co moze by¢ przyczyna koniecznosci dzielenia tabletek i braku skutecznosci
terapii. W zwigzku z tym na rynku powinny by¢ dostepne réwniez mate dawki lekéw,
stosowane u 0s6b starszych w celu optymalizacji leczenia.*!

4.5. Optymalizacja dawkowania lekéw u dzieci

Optymalna dawka leku powinna zapewnia¢ akceptowalng réwnowage pomiedzy ko-
rzy$ciami a ryzykiem terapii u chorego. Osiagniecie tego celu jest trudne, szczegdl-
nie w przypadku chorych, u ktérych wystepuja liczne czynniki dodatkowe wptywa-
jace istotnie na efekt terapii. W odniesieniu do populacji pediatrycznej problem ten
jest jeszcze bardziej zlozony, gdyz szczegélnie starsze leki nie byly badane pod wzgle-
dem zastosowania u dzieci i brak jest udokumentowanych informacji o ich optymal-
nym dawkowaniu oraz mozliwos$ci wystepowania niepozadanych dziatan. Jest to gtow-
ny powdd, z ktérego wiele lekéw w pediatrii ma zastosowanie o statusie off-label, czyli
poza wskazaniami.*? Ponadto do znaczgcych czynnikéw wplywajacych na optymaliza-
cje dawkowania u dzieci naleza réznice migedzyosobnicze w zakresie wzrostu, sktadu
bialek osocza, ontogenezy enzymdw metabolicznych, masy ciata (szczegdlnie w przy-
padku dzieci z otytoscia).*3
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Stosujac zasady optymalizacji farmakoterapii przy jednoczesnym braku jednoznacz-
nych standardéw leczenia, pediatrzy powinni poszukiwa¢ dowodéw naukowych w za-
kresie prawidlowego dawkowania lekéw.** Argumentéw przemawiajacych za koniecz-
noscia modyfikowania dawek lekdéw zarejestrowanych jako preparaty dla dorostych
w przeznaczeniu dla dzieci jest wiele. Przykltadem moze by¢ podawanie salbutamolu do-
zylnie w leczeniu ciezkiej postaci astmy u dzieci. Wieloosrodkowe kontrolowane bada-
nie, w ktérym udzial wzielo 29 dzieci, z czego lek podano polowie chorych, wykazato, ze
schemat leczenia, w ktérym dawka podawana dzieciom w wieku 2 lat i starszym o ma-
sie ciala wiekszej niz 20 kg jest réwna dawce przeznaczonej dla oséb dorostych, impli-
kuje ryzyko wystapienia niepozadanych dzialan z powodu przekroczenia zakresu stezen
toksycznych.*> W odpowiedzi na zapotrzebowanie na uregulowania prawne w Stanach
Zjednoczonych powstala ustawa o najlepszych srodkach farmaceutycznych dla dzieci
oraz zatwierdzono rozporzadzenia Unii Europejskiej dotyczace lekéw pediatrycznych.%
Dzieki temu zwiekszyla sie liczba badan klinicznych w pediatrii.*” Powiklania farmako-
terapii z powodu nieprawidlowego doboru dawki leku dla dzieci wykryto w 23% badan
klinicznych.*8

Przykladem braku ujednoliconego schematu dawkowania u dzieci jest rytuksymab
— lek, ktdry jest zarejestrowany w kilku wskazaniach dla dorostych, ale nie dla pacjentéow
pediatrycznych. W Wielkiej Brytanii jednak jako off-label ma zastosowanie w 17 réz-
nych wskazaniach u dzieci. Wedlug analizy retrospektywnej poréwnawczej kilku szpi-
tali, w ktérych byt stosowany na oddziatach pediatrycznych, dawkowanie dla 1 dziec-
ka w przeliczeniu na rok waha sie w granicach 750-2250 mg/m? powierzchni ciala, co
wskazuje na brak jednolitych wytycznych dotyczacych zlecania tego leku najmtodszym
pacjentom.*

Z kolei schematy dawkowania antybiotykéw aminoglikozydowych u noworodkéw,
dzieki poznaniu odmienno$ci farmakokinetyki w tej grupie chorych, zostaly opraco-
wane w sposdb zapewniajacy bezpieczenstwo i skuteczno$¢ terapii. W schematach
tych wzieto pod uwage maly wspdtczynnik przesaczania klebuszkowego i zmniejszony
klirens aminoglikozydéw, z tego powodu zaproponowano wydiuzenie przedzialu daw-
kowania oraz zwiekszenie dawki, co bylo podyktowane wieksza objetoscia dystrybucji
tych lekéw u noworodkéw. Taki schemat pozwala osiagna¢ skuteczne (terapeutyczne)
stezenia maksymalne przy jednoczesnym zachowaniu bezpiecznego przedziatu dawko-
wania, koniecznego do regeneracji kanalikéw nerkowych, ktdre sa najbardziej narazone
na uszkadzajace dziatanie aminoglikozydéw.>

Istotnym problemem w doborze optymalnej dawki dla dzieci jest coraz czestsza oty-
fos¢ w tej grupie chorych. Brak standaryzowanych schematéw dawkowania dla dzie-
ci z otytoscia powoduje zwigkszenie liczby i nasilenia niepozadanych dziatan.”! W tym
zakresie podstawa optymalizacji farmakoterapii jest znajomos$¢ stopnia rozpuszczal-
noéci w wodzie lub tluszczu i zastosowanie odpowiedniego algorytmu postepowania.
Opcje terapeutyczne obejmuja dawkowanie leku adekwatne do przedziatu wiekowego
pacjenta albo obliczenie dawki na podstawie idealnej masy ciata (ang. ideal body weight
— IBW), beztluszczowej masy ciala (ang. lean body mass — LBM), powierzchni ciala
(ang. body surface area — BSA) lub skalowania allometrycznego.
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Wszystkie te metody maja wady i zalety. Do$¢ powszechnie stosowane, szczegdlnie
w charakterystykach produktéw leczniczych, przedzialy wiekowe sa latwe do zastoso-
wania, ale w wielu przypadkach niedokladne. Moga by¢ wykorzystywane do ustalania
dawek lekéw o szerokim indeksie terapeutycznym. Z kolei IBW i LBM maja zastosowa-
nie w przypadku produktéw o matej objetosci dystrybucji (ograniczajacej sie do kom-
partmentu centralnego), ale wymagaja specjalistycznych obliczen, co bywa niewygodne
w codziennej praktyce klinicznej.?

Dawkowanie na podstawie BSA, procedura obliczeniowa czesto stosowana u dzieci,
jest metoda dos¢ dokladna, jednak jej wada jest zawyzanie wynikéw klirensu u nowo-
rodkéw. Skalowanie allometryczne za§ ma pewna przewage w precyzji obliczeri dawko-
wania nad stosowaniem algorytmu rzeczywistej masy ciala czy BSA w zakresie obliczen
parametréw farmakokinetycznych, jak klirens osoczowy, objeto$¢ dystrybucji i biolo-
giczny okres poltrwania w fazie eliminacji, ale staba strona tego sposobu jest ztozono$¢
samego procesu obliczeniowego, co utrudnia zastosowanie go w codziennej praktyce
oddziatu pediatrycznego.>

W przypadku dzieci, a szczegdlnie noworodkéw, istotnym problemem technicznym
jest uzyskanie odpowiedniej objetosci materialu do badan biochemicznych czy pomia-
réw stezen lekéw. Aby zapobiec tym komplikacjom, diagnostyka pediatryczna postu-
guje sie prébkami o zmniejszonej objetosci (tzw. prébkami pediatrycznymi). Ponadto
przed rozpoczeciem badari farmakokinetycznych stosuje sie technike obliczenn zwana
prébkowaniem, aby zoptymalizowa¢ (w domysle: zminimalizowac) liczbe koniecznych
do pobrania préob materiatu.

Z powodéw etycznych i organizacyjnych przeprowadzenie badan klinicznych
w pediatrii jest kosztowne, a czesto mato oplacalne, dlatego wiele lekéw nie posiada
odpowiednich randomizowanych badan, ktérych celem byloby ustalenie optymalne-
go dawkowania u dzieci. Czesto stosuje sie rézne modele ekstrapolacji danych oparte
na badaniach oséb dorostych, ale nie zawsze model ten pozwala uzyska¢ akceptowal-
ne wyniki zgodno$ci teorii z praktyka. Jest to jeden z gtéwnych powodéw koniecz-
nosci wprowadzenia modelowania komputerowego obliczent dawkowania w pedia-
trii.>* Przyktadem wykorzystania modelowania farmakokinetycznego w opracowaniu
schematéw dawkowania u dzieci sa antybiotyki z grupy cefalosporyn (ceftarolina
i cefazolina). Na podstawie modelu opracowanego dla os6b dorostych przeprowa-
dzono symulacje u dzieci, czego wynikiem bylo opracowanie nowych zalecent dawko-
wania.>>%6

4.6. Terapia monitorowana stezeniami lekow
w plynach organizmu (TDM)

Terapia monitorowana stezeniem leku w ptynach organizmu (ang. therapeutic drug mo-
nitoring — TDM) nalezy do podstawowych narzedzi optymalizacji farmakoterapii. Jej
zalozeniem jest pomiar stezenia leku w plynach organizmu w celu okreslenia schema-
tu dawkowania, ktéry zapewni prawidlowe leczenie oparte na zakresie terapeutycznym
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stezen. Przedzial terapeutyczny wyznaczany jest na podstawie kohortowych badan pro-
spektywnych i retrospektywnych.>”

Podstawowym zalozeniem jest zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leku w organizmie
a efektem farmakologicznym, ktéra w wiekszym stopniu odzwierciedla ten efekt niz za-
stosowana dawka. Dzialanie oparte na TDM jest najbardziej przydatne w odniesieniu
do farmaceutykéw o waskim wskazniku terapeutycznym, charakteryzujacych sie duza
liczba powiktani polekowych oraz interakcji pomiedzy lekami.>®

Idea TDM jest §cisle zwigzana ze znajomoscia praw farmakokinetycznych i podlega
okres$lonym regulom, przede wszystkim dotyczacym pobierania prébek do badan (istot-
ne sa: czas pobrania, ktéry uplynat od podania leku, podloze, na ktére materiat jest po-
bierany, sposéb przechowywania prébki do czasu wykonania badania, wykorzystywana
do pomiaru metoda analityczna). Zwykle prébke pobiera sie po osiagnieciu stanu sta-
cjonarnego w organizmie, czyli zjawiska, w ktérym zachodzi wysycenie lekiem kom-
partmentéw oraz rownowaga dynamiczna pomiedzy bialkami osocza a substancja lecz-
nicza, co zwigzane jest z etapem terapii, w ktérym szybko$¢ eliminacji leku jest réwna
szybkosci jego wchtaniania. Empirycznie wykazano, ze stan stacjonarny osiagany jest po
co najmniej 4—5 okresach biologicznego péltrwania leku.

Nalezy pamietal, ze podawanie dawek nasycajacych istotnie skraca czas potrzeb-
ny na osiagniecie stanu stacjonarnego, co w praktyce oznacza, ze w takim przypadku
pomiary stezen na potrzeby TDM mozna rozpoczgé duzo szybciej. W przypadku le-
kéw o dlugim okresie biologicznego péltrwania, ktére wykazuja stabilng wartos¢ ste-
zen w calym przedziale dawkowania, TDM mozna rozpoczaé juz po podaniu 1. dawki.
Przykladem takiego leku jest glikozyd nasercowy — digoksyna, ktorej pierwsza prébke
do oznaczenia stezenia we krwi mozna pobra¢ juz po 6-8 godz. po podaniu 1. dawki
doustnej. Takie reguly maja istotne znaczenie szczegdlnie u os6b z niewydolnoscia ne-
rek lub watroby, co moze wplyna¢ na czestotliwo$¢ i natezenie niepozadanych dziatan
zwiazanych z terapia. W odniesieniu do sytuacji klinicznych, w ktérych istnieje podej-
rzenie objawdw toksycznosci leku, nie ma potrzeby stosowac¢ ogdlnych regul pobierania
w TDM i préobke oznacza sie najszybciej, jak jest to mozliwe, aby ewentualnie wdrozy¢
procedury detoksykacyjne.”8

Jesli chodzi o niektére leki, szczegélnie antybiotyki, zalecane jest pobieranie pré-
bek do oznaczen stezen w kilku (najczesciej 2) punktach pomiarowych, czyli w czasie,
gdy dominuje proces eliminacji (przed podaniem kolejnej dawki leku) oraz w momen-
cie osiagniecia przez lek maksymalnego stezenia (faza dystrybucji). Ma to na celu oce-
ne zaréwno ewentualnej toksycznosci, jak i skutecznosci leczenia. W odniesieniu do
lekéw, ktorych skutecznosc jest zalezna od stezenia maksymalnego (takich jak anty-
biotyki aminoglikozydowe, cefalosporyny), istotny jest pomiar stezenia maksymal-
nego (Cpay), natomiast dla lekéw, ktérych skuteczno$é jest zalezna od wielkosci pola
powierzchni pod krzywa stezenia w czasie (glikopeptydéw, penicyliny, fluorochino-
lonéw, karbapeneméw, mykofenolanéw), konieczne jest okreslenie dodatkowych pa-
rametréw farmakokinetycznych, jak sredni czas ekspozycji. Dla antybiotykéw jest to
warto$¢ powyzej minimalnego stezenia hamujacego (ang. minimal inhibitory concen-
tration — MIC).58 W celu prawidlowej interpretacji wynikéw nalezy wzia¢ pod uwage
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rowniez schemat dawkowania, czyli: droge podania leku, czas terapii, stan kliniczny
chorego.

Wybér matrycy oznaczenia i stosowanie antykoagulantéw maja duze znaczenie w in-
terpretacji wyniku. Stezenia leku uzyskane w osoczu lub surowicy maja zblizone war-
to$ci, natomiast niektdre leki wymagaja do wiarygodnego pomiaru zastosowania jako
analitu krwi pelnej. U bardzo matlych dzieci (noworodkéw) mozna stosowaé krew wlos-
niczkowy, jednakze praktyka wskazuje, ze wyniki uzyskane z tych matryc moga wyka-
zywal duze réznice (zmniejszona precyzja pomiaréw). Przy pomiarach niektérych sub-
stancji (szczegdlnie narkotykéw) jako matrycy uzywa sie sliny. W przypadkach duzego
powinowactwa leku do biatek osocza (duzy stopient wiazania leku z biatkami) koniecz-
ne jest oznaczenie wolnej (niezwiazanej z biatkami osocza) frakcji leku. Ma to znacze-
nie predykcyjne w odniesieniu do np. lekéw przeciwpadaczkowych drugiej generacji, jak
walproiniany, karbamazepina, ale réwniez innych lekéw, ktére dziataja w obecnosci sil-
nych ,wypieraczy” bialkowych.>®

W TDM bardzo istotna jest wspotpraca calego personelu medycznego, czyli lekarza
odpowiedzialnego za terapi¢ chorego, personelu pielegniarskiego, diagnosty laborato-
ryjnego wykonujacego oznaczenie leku oraz farmaceuty lub farmakologa klinicznego.
Ma ona na celu pelna koordynacje dziatan zwiazanych z prawidlowym pobraniem mate-
riatu do badan (kluczowe w tym zakresie sa: czas pobrania prébki, podioze, na ktére ma-
terial jest pobierany, czas transportu do laboratorium oznaczajacego, wypelnienie doku-
mentacji dotyczacej zlecenia badania, ktéra powinna zawiera¢ podstawowe informacje
o dawce leku, czasie podania, czasie pobrania, stosowanych lacznie innych lekach). Po-
nadto do poprawnej interpretacji wyniku konieczna jest réwniez analiza parametréw
biochemicznych majacych wplyw na efekt dziatania leku oraz markeréw zwiazanych ze
stanem zapalnym (w odniesieniu do antybiotykéw).

TDM zostala wprowadzona do praktyki klinicznej w polowie lat 70. w laboratoriach
klinicznych i nadal jest udoskonalana. Wtedy tez opublikowano wstepne badania wska-
zujace na jej ogromny potencjal. W 1960 r. Buchthal et al. wykazali, ze istnieje zalezno$¢
pomiedzy stezeniem fenytoiny w osoczu pacjentéw leczonych na padaczke a liczba na-
padéw drgawkowych u tych chorych.®® W 1967 r. Baastrup i Schou wykazali zwiazek
pomiedzy stezeniem litu w osoczu a efektem farmakologicznym.®! W latach 70. XX w.
znaczaco zwiekszyta sie liczba publikacji na podobne tematy, co byto zwiazane z roz-
wojem wiedzy z zakresu farmakokinetyki, ale réwniez chemii instrumentalnej, dzieki
czemu do laboratoriéw klinicznych wprowadzono pierwsze analizatory biochemiczne,
ktére przyspieszyly czas wykonania oznaczenia i przyczynily sie do powszechnego za-
stosowania TDM w praktyce klinicznej.®?

Pomiar stezenia leku w organizmie jest uzasadniony, jesli®:

o lek charakteryzuje sie waskim wspdlczynnikiem terapeutycznym;

e istnieje bezposredni zwiazek pomiedzy stezeniem leku lub jego metabolitu w organi-
zmie a efektem terapeutycznym lub objawem toksycznym;

o efekt terapeutyczny jest trudny lub niemozliwy do oceny klinicznej;

o lek charakteryzuje sie znaczna zmiennoscia farmakokinetyczna;

¢ niedostepne sa inne badania biochemiczne oceniajace efekt farmakoterapii.
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W poczatkowym stadium rozwoju tej dziedziny oznaczano jedynie kilka lekéw. Obec-
nie dzieki wprowadzeniu nowoczesnych technik pomiarowych, m.in. wysokospraw-
nej chromatografii cieczowej (ang. high-performance liquid chromatography — HPLC),
chromatografii z detekcja masowa (ang. high-performance liquid chromatography with
tandem mass spectrometric detection — HPLC MS/MS), technik immunospektrofoto-
metrycznych i in., w laboratorium szpitalnym mozna oznacza¢ w celach terapeutycz-
nych wiele farmaceutykéw. Rutynowo oznacza sie wiele lekéw przeciwpadaczkowych
(fenytoine, karbamazepine, walproiniany, lamotrygine), leki przeciwpsychotyczne (klo-
zapine), leki stabilizujace nastréj (sole litu), leki przeciwnowotworowe (metotreksat,
busulfan), przeciwretrowirusowe (atazanawir), antybiotyki (glikopeptydy: wankomycy-
ne, teikoplanine; aminoglikozydy, karbapenemy, fluorochinolony, niektére penicyliny),
leki stosowane w kardiologii (glikozydy nasercowe), przeciwarytmiczne (enkainid, fle-
kainid, chinidyne, amiodaron), immunosupresyjne (cyklosporyne A, takrolimus, myko-
fenolany, sirolimus, azatiopryne).

Zastosowanie TDM przyczynilo sie znaczaco do zwigkszenia skutecznosci i bezpie-
czenistwa leczenia, a jednoczes$nie pozwolilo wprowadzi¢ optymalne schematy farmako-
terapii, poprawiajace ostateczny efekt szczegélnie w trudnych przypadkach klinicznych.
Po kilku latach zastoju w tej dziedzinie obecnie mozna zauwazy¢ renesans zastosowan
TDM, ktéry jest zwiazany z modelowaniem PK/PD.%3

4.7. Farmakogenetyka jako metoda optymalizacji leczenia

Farmakogenetyka jest nowoczesnym podejsciem do optymalizacji farmakoterapii
z wykorzystaniem badan genetycznych. Dzieki wprowadzeniu technik molekularnych
do laboratoriéw diagnostycznych w szpitalach mozliwe stalo sie okreslenie profilu ge-
netycznego pacjenta jeszcze przed podaniem leku. Zapobiega to powiklaniom poleko-
wym oraz wplywa znaczaco na poprawe skutecznosci, szczegdlnie w odniesieniu do le-
kéw o waskim zakresie terapeutycznym. Przykladem moze by¢ ocena genotypu biorcy
w zakresie metabolizmu lekéw immunosupresyjnych jako element przygotowania go
do przeszczepienia narzadéw. Obejmuje oznaczenie genotypu izoenzyméw CYP3A4/
CYP3A5 oraz genu ABCBI. Dzialania takie zyskaly referencje na poziomie Al, co
oznacza, ze kazdy biorca narzadéw lub tkanek, ktéry bedzie poddany ochronie immu-
nosupresyjnej, powinien mie¢ wykonane takie badanie. Badania Kukulskiej et al. do-
wiodly réwniez, ze oznaczanie genotypu polimorfizmu enzymu odpowiedzialnego za
metabolizm lekéw z grupy pochodnych merkaptopuryny pozwala na unikniecie mielo-
supres;ji.®4

Kolejnym omawianym zagadnieniem jest ocena wplywu genotypu chorego na sku-
teczno$¢ leczenia takich chordb przewleklych, jak np. reumatoidalne zapalenie stawdw.
Ocena kilku podstawowych polimorfizméw gendéw odpowiedzialnych za aktywno$¢ en-
zyméw metabolizujacych leki z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych oraz
metotreksatu (CYP2D6, CYP2C9, ABCB1) wplywa znaczaco na mozliwo$¢ przewidze-
nia nie tylko powiklan polekowych, ale réwniez skutecznosci leczenia. Analiza genotypu
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chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw wykazala, ze dzigki tym badaniom zwiek-
sza sie bezpieczenstwo i skuteczno$¢ leczenia.®> Mozna je wykonywac¢ za pomocg no-
woczesnych technik molekularnych, ktére dzieki automatyzacji staly sie¢ bardziej do-
stepne w powszechnej diagnostyce klinicznej.

Wspoélczesna farmakogenetyka zostala zapoczatkowana w latach 50. XX w. Odkry-
cia takich zjawisk, jak nadwrazliwo$¢ na prymachine, spowolniona acetylacja izoniazy-
du czy niedobdr butyrylocholinoesterazy wykazato wplyw czynnikéw genetycznych na
dzialanie lekéw. Badania nad poznaniem ludzkiego genomu oraz rozwéj technik mole-
kularnych, szczegdlnie zrealizowanie projektu Human Genome Project, pozwolily na
wykorzystanie tej wiedzy w diagnostyce oraz leczeniu chor6b.66:67

Przedmiotem badan farmakogenetycznych jest wplyw genotypu oraz fenotypu na
parametry kinetyczne leku zwiazane z jego losami w organizmie. Genetycznie uwa-
runkowane réznice w tym zakresie moga wynika¢ z mutacji pojedynczego nukleotydu
(ang. single nucleotide polymorphism — SNP) albo dotyczacych catego genu.®®

Badanie fenotypu w farmakogenetyce opiera si¢ na stosowaniu substancji modelo-
wych i monitorowaniu ich farmakokinetyki oraz farmakodynamiki. Jedna z metod jest
obliczenie wspoétczynnika metabolicznego, bedacego stosunkiem ilosci substancji ma-
cierzystej do ilo$ci metabolitéw.%8

Z kolei identyfikacja genotypu polega na okresleniu sekwencji nukleotydowej wy-
branego regionu materialu genetycznego, ktéry odpowiada za cechy organizmu zwia-
zane z odpowiedzia na substancje lecznicza. Ocena nowych, nieznanych mutacji jest
mozliwa dzieki sekwencjonowaniu DNA, jednak ze wzgledu na koszt i trudnosci tech-
niczne w praktyce wykorzystuje si¢ nowsze techniki, opracowane na potrzeby Human
Genome Project, takie jak metoda Sangera (ang. dideoxy Sanger sequencing) oraz ,$ru-
towe sekwencjonowanie” (ang. shotgun sequencing), wykorzystujace metody analizy
komputerowej. Badanie znanego polimorfizmu opiera si¢ najczesciej na reakcji fancu-
chowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction — PCR) oraz analizie polimorfizmu
dlugosci fragmentow restrykcyjnych (ang. restriction fragments length polymorphism
— RFLP). Nowsza technika jest polimerazowa reakcja laicuchowa w czasie rzeczywi-
stym (ang. real-time PCR).%8

Analiza duzej liczby genéw, ktérych zmienno$¢ jest zrédltem zwiekszonej zapadalno-
$ci na choroby, oraz réznic w odpowiedzi na zastosowana terapie otworzyla nowa $ciez-
ke dla optymalizacji leczenia. Dzieki tej wiedzy powstala medycyna spersonalizowana,
czyli ,szyta na miare’, ktorej zalozeniem jest ocena genotypu chorego i dostosowanie
leku do uwarunkowanych genetycznie mechanizméw reakcji na substancje lecznicza.
Spowodowalo to wzrost zapotrzebowania na opracowanie testéw genetycznych, umoz-
liwiajacych proste i szybkie pozyskanie tych danych.®®

Powszechnemu wykorzystaniu w medycynie wiedzy z dziedziny genetyki sprzyja po-
wstawanie baz danych naukowych, takich jak PharmGKB.” Jest to serwis magazynujacy
i przetwarzajacy dane dotyczace czynnikéw genetycznych wplywajacych na odpowiedz
organizmu na lek. Stanowi wiarygodne i fatwo dostepne zZrédto dla medykédw, z ktdrego
mozna pozyskiwa¢ najnowsze informacje na temat optymalnego zastosowania farmako-
genetyki w praktyce kliniczne;j.”!
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4.8. Podsumowanie

Wspoélczesna medycyna stawia przed personelem medycznym duze wyzwania dotycza-
ce oczekiwan pacjentéw wzgledem optymalnej, bezpiecznej i skutecznej farmakotera-
pii, w ktérej chory bedzie miat zapewniona indywidualna opieke. Wychodzac naprzeciw
tym wyzwaniom, stworzono idee indywidualizacji terapii, oparta na doborze schematu
leczenia do potrzeb chorego. Medycy dostali do dyspozycji nowoczesne narzedzia, ktére
pomagaja osiagal te cele terapeutyczne, w postaci modelowania PK/PD, opracowywa-
nych dla kazdego przypadku klinicznego schematéw farmakoterapii, wiedzy z zakresu
farmakogenetyki, TDM. Mozliwosci obliczeniowe i opracowanie baz danych poprawily
istotnie dostep lekarzy i farmaceutéw do nowoczesnych wzorcéw terapii, np. genowych.
Nadal niestety poprawy wymaga opieka nad osobami starszymi, ktére z racji duzej licz-
by schorzen wspolistniejacych musza przyjmowac wiele lekow i powinny by¢ pod szcze-
g6lna kontrola farmaceutéw, lekarzy czy innego personelu medycznego. Wydaje sie, ze
w tym wzgledzie pomocna moze by¢ telemedycyna i opieka farmaceutyczna.

Dobre praktyki

W kontekscie powyzszych informacji wydaje si¢ oczywiste, ze dobra praktyka klinicz-
ng zapewniajaca optymalna farmakoterapie jest indywidualne podejscie do chorego,
ktére powinno opierac si¢ na kilku wymienionych nizej podstawowych elementach.

1. Wstepna ocena kliniczna stanu pacjenta.

2. Wdrozenie indywidualnego schematu badan, ktére pozwola podjaé wlasciwa
decyzje terapeutyczng.

3. Rozmowa z chorym na temat $ciezki postepowania farmakoterapeutycznego
w celu oceny poziomu jego akceptacji.

4. Opracowanie indywidualnego schematu leczenia z uwzglednieniem:
a) uwarunkowan genetycznych efektu leczniczego;
b) konieczno$ci monitorowania terapii stezeniami leku w ptynach organizmu

(w razie konieczno$ci);

c) redukcji dawek u oséb w podeszlym wieku.

5. Kontrola poprawnosci stosowania farmakoterapii przez chorego poprzez wykorzy-
stanie telemedycyny (w odniesieniu do chorych przewlekle i ambulatoryjnych), opie-
ki farmaceutycznej (kontroli stopnia realizacji zaleconej terapii przez farmaceute).

6. Analiza korzysci i strat zwiazanych z farmakoterapia z uwzglednieniem analiz
farmakoekonomicznych.

7. Korzystanie z nowoczesnych mozliwosci modelowania PK/PD w celu indywi-
dualizacji farmakoterapii.
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Kluczowe pojecia

farmakogenetyka — dziedzina wykorzystujaca wplyw genotypu oraz fenotypu na
parametry kinetyczne leku zwiazane z jego losami w organizmie oraz parametry
farmakodynamiczne dziatania substancji leczniczej na poziomie receptorowym.”?

farmakometria — dziedzina farmakologii klinicznej wykorzystujaca obliczenia ma-
tematyczne do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa dziatania lekow.”3

indywidualizacja terapii — szereg czynnosci, ktére maja na celu obiektywna ocene
mozliwo$ci zastosowania réznych sposobéw leczenia w celu osiagniecia poprawy
stanu zdrowia az do calkowitego wyzdrowienia i wdrozenie indywidualnego toku
postepowania terapeutycznego.”!8

kryteria START (Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) — zestaw 34
zwalidowanych kryteriéw opracowanych w drodze konsensusu z udzialem eksper-
téw w zakresie farmakoterapii geriatrycznej majacych na celu identyfikacje poten-
¢jalnych pominie¢ w przepisywaniu lekéw hospitalizowanym starszym pacjentom.3!
modelowanie farmakologiczne — zastosowanie obliczeri matematycznych w celu
opracowania optymalnego schematu leczenia.!”

terapia monitorowana stezeniem leku w ptynach organizmu (ang. therapeu-

tic drug monitoring — TDM) — pomiar stezenia leku w ptynach organizmu w celu
okreslenia schematu dawkowania, ktéry zapewni prawidlowe leczenie, oparte na
zakresie terapeutycznym stezen.®

Pytania sprawdzajace

1. Czym sa w praktyce klinicznej kryteria Beersa?
2. Jakie jest zastosowanie modelowania PK/PD w praktyce klinicznej?

3. Jakie odmiennosci farmakokinetyczne w przypadku dzieci sa gléwna przeszko-
da do stosowania dawek lekéw adekwatnych jak u os6b dorostych?

4. Na jakich zatozeniach opiera sie TDM?

5. Czym zajmuje sie farmakogenetyka?
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5. (Nie)bezpieczna
farmakoterapia pediatryczna

Anna Wiela-Hojenska, Zofia Zaleska, Krystyna Glowacka

5.1. Wprowadzenie

Racjonalna farmakoterapia pediatryczna wymaga uwzglednienia wielu czynnikow, kté-
re moga w istotny sposéb wplywac na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowanych lekow.
Za zréznicowanie farmakokinetyki produktéw leczniczych odpowiada odmiennosé
proces6w biologicznych zachodzacych u ludzi w odrebnych grupach wiekowych. Réz-
nice istnieja nie tylko miedzy doroslymi a dzie¢mi, ale dotycza samej populacji pedia-
trycznej, ktéra jest niehomogeniczna i obejmuje: weczesniaki (urodzone przed 37. t.c.),
noworodki (0-28. dnia po urodzeniu), niemowleta (od 29. dnia do 12. m.Zz.), male dzie-
ci (13.-23. m.z.), dzieci w wieku przedszkolnym (2.-5. r.z.), dzieci w wieku szkolnym
(6.—11. r.z.) oraz mtodziez (12.—18. r.z.). Jak dotad niewiele wiadomo na temat zwigzku
miedzy dojrzewaniem organizmu a odpowiedzia na stosowane leki, zalezng od ich dzia-
fania, np. na receptory czy enzymy. Stanowi to przyczyne okre$lania dzieci jako ,far-
makodynamiczne sieroty”. Wspomniane zréznicowanie wiekowe, trudnosci dotyczace
zapewnienia odpowiedniego komfortu psychicznego i fizycznego dziecka, jak réwniez
uzyskania §wiadomej zgody na udzial w badaniu klinicznym oraz znaczne naktady fi-
nansowe ponoszone w zwiazku z prowadzeniem badan klinicznych z udziatem dzie-
ci sprawiaja, ze mimo tworzenia réznego rodzaju ulatwien i zachet, nadal nie przepro-
wadzono zbyt wielu wiarygodnych, zgodnych ze standardami Good Clinical Practice
(GCP) badan klinicznych nad produktami leczniczymi. Wplywa to na trudnosci w do-
borze leku i odpowiedniego schematu dawkowania, zawezajac znacznie asortyment
produktéw leczniczych do stosowania w terapii dzieci i mlodziezy. W zwiazku z tym
nierzadko sa one wykorzystywane poza wskazaniami (ang. off-label) zawartymi w cha-
rakterystykach produktéw leczniczych (ChPL), co zwieksza ryzyko wystapienia nie-
pozadanych dziatan lekéw (NDL), zwlaszcza podczas terapii wielolekowej lub u dzie-
ci przewlekle chorych. Zbyt czesto pochopnie ekstrapoluje sie dane z badan z udzialem
doroslych na dzieci.

W przypadku zlecenia dziecku leku off-label trzeba szczegdlnie uwaznie monitoro-
wac leczenie, réwniez pod katem mozliwosci pojawienia sie niepozadanych interakcji,
np. oto- i nefrotoksycznosci po skojarzeniu amikacyny z furosemidem czy przedtuzenia
odcinka QT i zwiekszenia ryzyka czestoskurczu komorowego w zwiazku z facznym za-
stosowaniem flukonazolu i ondansetronu.l-1°

Ze wzgledu na specyficzne wymagania leki dla dzieci stanowia szczegdlne wyzwanie
dla technologii farmaceutycznej. Do probleméw w projektowaniu postaci leku naleza
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szeroka rozpieto$¢ dawek oraz zréznicowana umiejetnos¢ przyjmowania lekéw w po-
szczegblnych grupach wiekowych. U noworodkéw urodzonych przedwczesnie czesto
wykorzystuje si¢ podanie przez sonde dozotadkowa. W przypadku noworodkéw i nie-
mowlat stosuje si¢ leki w postaci czopkéw i pltynéw doodbytniczych, a w warunkach
szpitalnych w formie wlewu dozylnego. Od 1. m.z. preferowane sa formy plynne, z kté-
rych optymalna postacia sa krople doustne (jest to spowodowane tym, ze tak matemu
dziecku trzeba poda¢ jak najmniejsza objeto$¢ leku). U starszych niemowlat stosuje sie
syropy. Nadal jednak brakuje wielu substancji leczniczych w formach dostosowanych
dla dzieci. W warunkach domowych rodzice i opiekunowie czesto dziela tabletki na
czesci, aby otrzymac odpowiednia dawke leku, nawet gdy sa to postacie o modyfikowa-
nym uwalnianiu. W nastepstwie takiego dzialania moze natychmiast uwolni¢ sie w zo-
fadku duza jego ilo$¢, co spowoduje wystapienie niepozadanych dzialan. Podzial ta-
bletek nie zapewnia przyjecia przez dziecko odpowiedniej dawki. Niekiedy tabletki sa
miazdzone, zawarto$¢ kapsulek wysypywana i mieszana z sokiem, mlekiem czy pozy-
wieniem, zwigkszajac niebezpieczenistwo wystapienia trudnych do przewidzenia reak-
¢ji fizykochemicznych. Ryzyko podania dziecku niedostatecznej ilosci leku lub niebez-
pieczenstwo przedawkowania moga wigza¢ si¢ z trudnoscia dokladnego odmierzenia
dawki, zwlaszcza lekéw stosowanych w postaci plynéw lub syropéw, wzglednie nie-
polkniecia leku przez dziecko. Najbardziej akceptowana postacia leku w grupie dzieci
1-4 lat jest minitabletka. Inng innowacyjna postacia leku, ktéra wykazuje duzy stopien
aprobaty w populacji pediatrycznej sa filmy polimerowe szybko rozpuszczajace sie lub
rozpadajace w jamie ustnej. Niekorzystny smak réwniez moze by¢ przyczyna odmo-
wy przyjecia leku przez dziecko. Szczegdlnie trudno jest maskowa¢ smak substancji
leczniczych dobrze rozpuszczalnych w wodzie. Zaobserwowano, ze dzieci sa bardziej
wrazliwe na odczuwanie smaku gorzkiego niz dorosli. Przyczyna powiklan moga by¢
takze nieodpowiednie dla tej populacji wiekowej substancje pomocnicze i konserwuja-
ce wykorzystywane w postaciach lekéw przeznaczonych dla dorostych. Przeciwwska-
zane s3 m.in. etanol, glikol propylenowy i alkohol benzylowy, ktéry u noworodkéw
i niemowlat moze prowadzi¢ do wystapienia zaburzen oddechowych. Leki zawieraja-
ce fruktoze, laktoze, sorbitol lub sacharoze zwiekszaja ryzyko nietolerancji tych sub-
stancji u dzieci ze schorzeniami metabolicznymi. Preparaty z aspartamem, ktéry po
podaniu doustnym jest hydrolizowany m.in. do fenyloalaniny, sa szkodliwe dla pacjen-
téw z fenyloketonuria — rzadka choroba genetyczna, w przebiegu ktérej fenyloalanina
gromadzi si¢ w organizmie z powodu jej nieprawidlowego wydalania. Barwniki azowe,
takie jak tartrazyna (E102), z6lciern pomaranczowa (E110), amarant (E123), moga po-
wodowac reakcje alergiczne. Preparaty z chlorkiem benzalkoniowym podane na btone
$luzowa jamy ustnej, doodbytniczo lub na skére moga wywolywaé miejscowe podraz-
nienia. Kwas benzoesowy (E210) i benzoesany, np. benzoesan sodu (E211), benzoesan
potasu (E212), w preparatach podanych doustnie czy pozajelitowo zwigkszaja ryzyko
z6ltaczki (zazolcenia skory i biatkéwek oczu) u noworodkéw (do 4. t.z.). Dekstran i pa-
rabeny moga odpowiada¢ za wystapienie niebezpiecznych reakcji alergicznych u dzieci
nadwrazliwych. Leki, w ktérych skladzie znajduje si¢ skrobia, moga by¢ przyczyna ce-
liakii indukowanej glutenem.1>-18
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Optymalizacja leczenia wymaga zatem uwzgledniania wyzej wymienionych czynni-
kéw, zwlaszcza ze NDL wystepuja u 4,37-16,78% dzieci. Te wartosci wydaja si¢ niedo-
szacowane, gdyz inne doniesienia podaja, ze wérdd przebywajacych w szpitalu z powodu
powiktan polekowych 9,5-10,9% to dzieci, do 19,5% na pediatrycznych oddziatach in-
tensywnej terapii. Jedno na 10 hospitalizowanych dzieci do§wiadcza nastepstw powiktan
zwigzanych z lekami: 6,7% to grozne dla zycia reakcje, wymagajace przediuzenia pobytu
w szpitalu lub powodujace przejsciowe uposledzenie czynnosci zyciowych. Ocenia sie, ze
przyjecia do szpitala z powodu niepozadanych dziatan lekéw stanowia 1,8—2,1% wszyst-
kich przyje¢ dzieci, z czego 39,3% to sytuacje zagrozenia zycia.!319-22

W medycynie wieku dzieciecego czesto stosuje sie leki w sposéb nieuzasadniony
i nieracjonalny, tzn. we wskazaniach, ktérych skutecznos$¢ nie zostata klinicznie po-
twierdzona, ignoruje si¢ ograniczenia i przeciwwskazania do stosowania lekdw oraz
prowadzi terapie skojarzona, ktdéra nie poprawia skutecznosci, ale zwieksza ryzyko wy-
stepowania polekowych dzialan niepozadanych. Jednym z przyktadéw moze by¢ przy-
padek 10-letniego chlopca, ktéry z powodu zaburzen zachowania byl pod opieka psy-
chiatry, a przyczyne hospitalizacji stanowily nasilone zmiany skérne o charakterze
rumieniowo-zluszczajacym obejmujace obszar calej skéry z nasileniem na twarzy. Usta-
lono, ze przez 6 tygodni chlopiec byl leczony karbamazeping (od 10 dni zwiekszona
dawka) i rysperydonem. Dziesie¢ dni przed przyjeciem do szpitala przyjmowal amo-
ksycyline z kwasem klawulanowym i klarytromycyne z powodu infekeji gérnych drég
oddechowych. Dodatkowo dostawat leki przeciwkaszlowe. Rozpoznano u niego zespét
Stevensa—Johnsona z matoptytkowoscia i neutropenia.?? Niepokojace sa takze dane do-
tyczace duzego odsetka dzieci otrzymujacych antybiotyki w momencie stwierdzenia in-
fekcji wirusowych ukladu oddechowego, przeziebienia czy grypy. Pamietajmy zatem, ze
»Antybiotyki — niekoniecznie, nie zawsze, nie na wszystko’, jak glosi hasto jednego z Eu-
ropejskich Dni Wiedzy o Antybiotykach.

Wazny jest odpowiedni dobér schematu dawkowania leku dla dziecka — dostosowa-
ny do jego wieku, stanu fizjologicznego, masy i powierzchni ciata oraz wlasciwosci far-
makokinetycznych produktu leczniczego. Ustalanie dawkowania u dzieci, zwlaszcza
ponizej 8. r.z., jest trudne, a stosowane metody nie zawsze sg odpowiednie. Wykorzy-
stywanie jako podstawy obliczenn masy ciala moze prowadzi¢ do braku skutecznosci
leczenia (szczegélnie u dzieci o masie ciala ponizej 47 kg) spowodowanej szybsza eli-
minacja lekéw i nieuzyskaniem ich odpowiednich stezen. Przyczyna jest niedoszacowa-
nie wartosci klirensu nerkowego o ok. 10%. U noworodkéw o masie ciata 3—-4 kg btad
ten jest znacznie wigkszy i wynosi ok. 50%. Nieodpowiednia ocene klirensu uzyskuje
sie réwniez, stosujac np. wzdér DuBois, ktory sluzy do obliczenia powierzchni ciata na
podstawie wzrostu i masy ciala, a nastepnie wymaga uzycia odpowiednich nomogra-
moéw. Tylko u dzieci o masie ciala wiekszej od 7 kg mozna przyjac jako standardowa po-
wierzchnie 1,9 m2 Postuzenie sie wartoscia 1,73 m? powoduje przeszacowanie wartosci
klirensu o ok. 10%. Pamietanie o powyzszych ograniczeniach jest istotne u noworod-
kéw, niemowlat i matych dzieci, gdyz np. w nastepstwie wykorzystania powierzchni cia-
fa do obliczenia dawki u 6-miesiecznego niemowlecia dochodzi do jej przeszacowania
o0 ok. 22%, a uzycie masy ciata powoduje jej niedoszacowanie o 57%.%*
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5.2. Wchlanianie

Pierwszym etapem loséw lekéw w organizmie jest proces wchlaniania, ktéry u dzieci do
2. r.z. przebiega odmiennie niz u dzieci starszych i oséb dorostych. Inne sa ich warun-
ki wchtaniania w przewodzie pokarmowym, co jest spowodowane mniejszym podstawo-
wym wydzielaniem kwasu solnego i mala objetoscia soku zoladkowego. Kilka godzin po
porodzie pH w zoladku u noworodkéw przedwczesnie urodzonych waha sie w granicach
6-38, u noworodkéw urodzonych o czasie wynosi 2,3-3,6, a u dzieci w wieku 1-2 lat osiaga
wartos¢ jak u dorostych: 1,4—2,0. Zwieksza to biodostepnos¢ lekéw o charakterze stabych
zasad, np. amoksycyliny, ampicyliny, erytromycyny, natomiast zmniejsza — lekéw o cha-
rakterze stabych kwaséw, m.in. fenytoiny, fenobarbitalu, paracetamolu. O wchianianiu le-
kéw po podaniu doustnym decyduje réwniez szybko$¢ oprézniania zotadka oraz pasazu
jelitowego. U noworodkéw i niemowlat oprédznianie zotadka jest wolniejsze (6—8 godz.)
niz u dorostych (10-20 min). Moze to manifestowa¢ sie opdznieniem wchlaniania le-
kéw. Wykazano, ze procesy biernego i czynnego wchlaniania sa w pelni dojrzale u dzieci
w 4. m.z. Na zréznicowanie wchlaniania lekéw, np. digoksyny, moze réwniez wplywac od-
mienny sktad bakteryjnej flory jelitowej, ktéra po ok. 20 miesiacach zycia staje sig taka, jak
u dorostych. W 1. r.z. mniejsze jest wydzielanie z6lci, co zaburza wchlanianie substancji
rozpuszczalnych w ttuszczach, takich jak witaminy A, D, E i K. Dlatego tez zréznicowany
jest schemat profilaktycznego stosowania witaminy K u wcze$niakéw i noworodkéw za-
kwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka oraz donoszonych noworodkéw urodzonych
sitami natury. Stopniowo wzrasta aktywno$¢ P-glikoproteiny (P-gp), transportera btono-
wego nalezacego do nadrodziny bialek ABC, dla ktérego substratami sa m.in. morfina,
omeprazol, fenobarbital, osiagajac docelowy poziom w 2. r.z. dziecka. Niedojrzalos¢ en-
zymow jelitowych, w tym CYP3A4, odpowiada za wieksza dostepno$¢ biologiczna mida-
zolamu ulegajacego w jelicie metabolizmowi pierwszego przej$cia. Wymienione czynniki
sprawiaja, ze wchlanianie substancji leczniczych u noworodkéw i niemowlat jest trudne
do przewidzenia i zwykle nieco wolniejsze niz u dzieci starszych i os6b dorostych.132>-29
Wchlanianie lekéw stosowanych na skdre jest zwiekszone, zwlaszcza u wcze$nia-
kéw, noworodkéw i niemowlat. Wiaze sie to z ciefisza warstwa rogowa ich naskérka
oraz wieksza zawartoscia wody w tej tkance w poréwnaniu z osobami dorostymi. Cat-
kowita zawarto$¢ wody zmniejsza sie z 80% masy ciata po urodzeniu do 60% w 1. r.z.,
osiagajac warto$¢ wlasciwa dla oséb dorostych w 12. r.z. dziecka. W poréwnaniu z do-
rostymi u dzieci wigkszy (ok. 3 razy) jest tez stosunek powierzchni do masy ciata i dla-
tego w przeliczeniu na kilogram masy ciala wiecej leku zostaje wchloniete. Trzeba takze
pamietal, ze choroby zapalne skory zwigkszaja wchlanianie lekéw. Stosowanie u dzie-
ci lekéw dermatologicznych zawierajacych m.in. glikokortykosteroidy wymaga zatem
szczeg6lnej ostroznosci, poniewaz prowadzi niekiedy do wystepowania niepozadanych
dzialan, takich jak zaburzenia regulacji osi podwzgérze — przysadka — nadnercza, ma-
nifestujacych si¢ jako objawy jatrogennego zespolu Cushinga. Moga one by¢ obser-
wowane nawet po 2-tygodniowym uzywaniu masci steroidowych przy pieluszkowym
zapaleniu skéry. Miejscowo nie nalezy stosowac u dzieci do 3. r.z. preparatéw zawiera-
jacych kwas borowy, ktéry w minionych latach byl przyczyna zgonu wielu noworodkéw
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i niemowlat. Niestety nadal, cho¢ jest przeciwwskazany u dzieci do 1. r.z., uzywany do
zwalczania ple$niawek u niemowlat jest preparat Aphtin, zawierajacy 20-procentowy
kwas borowy. Niebezpieczne moze by¢ tez stosowanie Tormentiolu na odparzenia od-
pieluszkowe. W ChPL mozna przeczytac ostrzezenie:

U dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na zwiekszone wchlanianie przez skére, pod-
czas stosowania produktu leczniczego Tormentiol wystepuje ryzyko wiekszego dziata-
nia toksycznego kwasu borowego. Bor moze negatywnie wplywac¢ na ptodnos¢ dzieci
w przysziosci. Ze wzgledu na brak danych potwierdzajacych bezpieczenstwo stosowa-
nia, produktu Tormentiol nie nalezy stosowa¢ u dzieci w wieku do 12 roku zycia.?°

Wymieniony produkt mozna zastapi¢ Tormentalum, w ktérego skladzie znajduja sie:
wyciag plynny z klacza pieciornika (3 g), sulfobituminian amonu (2 g), tlenek cynku
(20 g) oraz substancje pomocnicze. W leczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci do
2. r.z. nie powinno si¢ stosowaé miejscowo pimekrolimusu i takrolimusu, gdyz moze si¢
to wigzad z rozwojem nowotworéw skory.13,24:27-32

Zréznicowany przeplyw krwi w poszczegélnych mie$niach u noworodkéw, mala
masa mie$niowa i perfuzja mie$ni oraz sita ich skurczéw, a takze zaburzenia termoregu-
lacji odpowiadaja za trudny do przewidzenia stopient wchlaniania lekéw po domieénio-
wym podaniu, np. zmniejszone jest wchlanianie gentamycyny, a zwiekszone amikacyny.
Ta droga podania lekéw nie jest zatem wskazana w tym okresie zycia.!328

U dzieci, ktére wymiotuja lub sg nieprzytomne, leki podaje sie doodbytniczo. Nalezy
jednak podkresli¢, ze wchlanianie w tym przypadku jest trudne do przewidzenia i moze
prowadzi¢ do przedawkowania. Ta droga nie jest odpowiednia dla lekéw o waskim wskaz-
niku terapeutycznym, a takze dla tych, ktére charakteryzuja si¢ zmienna i trudna do prze-
widzenia dostepnoscia biologiczna, np. aminofiliny. Wchlanianie paracetamolu podawa-
nego w czopku zachodzi znacznie wolniej niz przy podaniu doustnym.10:13.28

5.3. Dystrybucja

Po wchlonieciu leku zaczyna sie proces jego przechodzenia z krwi do narzadéw lub in-
nych tkanek organizmu, tzw. dystrybucja. R6znice w zakresie rozmieszczenia lekéw wy-
nikaja z mniejszej w poréwnaniu z doroslymi zawarto$ci tkanki ttuszczowej, a wiekszej
ilosci wody w organizmie dzieci, zwlaszcza w plynie pozakomdrkowym. Woda stano-
wi 45% organizmu donoszonych noworodkéw, w tym woda wewnatrzkomoérkowa 35%.
U os6b dorostych jest to odpowiednio 20% i 50%.12 W zwiazku z tym u wcze$niakéw
i noworodkéw objetos¢ dystrybucji lekdw hydrofilnych, np. amoksycyliny oraz innych
antybiotykéw p-laktamowych, jest wieksza, czego nastepstwem jest zmniejszenie ich
stezenia we krwi i niebezpieczenstwo braku skutecznosci terapeutycznej po podaniu
standardowej dawki. Wymaga to zatem zwiekszenia dawek w przeliczeniu na kilogram
masy ciala. Wspomniana mniejsza ilo$¢ tkanki tluszczowej, ktéra u os6b dorostych wy-
nosi ok. 18%, u noworodkéw urodzonych przedwczesnie ok. 3%, a u niemowlat w wieku
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12 miesiecy 30%, odpowiada za mniejszg objetos¢ dystrybucji lekéw lipofilnych, np. dia-
zepamu czy lorazepamu fenobarbitalu. Stanowi to wskazanie do podawania ich w mniej-
szej dawce w przeliczeniu na kilogram masy ciata.132>28

Waznym czynnikiem wplywajacym na dystrybucje lekéw jest ich wigzanie z biatkami.
U dzieci do 1. r.z. obserwuje si¢ mniejsze stezenie bialek, zwlaszcza albumin, a takze réz-
nice jakosciowe i ilo$ciowe w zdolnosci ich wiazania. W nastepstwie zwieksza sie czyn-
na farmakologicznie frakcja niezwiazanego leku. Moze to by¢ przyczyna wystepowania
niepozadanych objawéw lub skrdcenia czasu dziatania leku przez przyspieszenie proce-
su jego eliminacji. Leki o silnym powinowactwie do biatek krwi, np. salicylany i wiekszos$¢
sulfonamidéw, wypieraja z tych potaczen bilirubine, co moze powodowaé zé6ltaczke jader
podstawy mozgu. Dlatego tez nie stosuje si¢ ich u noworodkéw. W wiazaniu substancji
o charakterze zasadowym, np. lidokainy, bupiwakainy, propranololu, werapamiluy, istotna
role odgrywa kwasna a;-glikoproteina. Jej mniejsze stezenie u dzieci, jak réwniez oslabio-
na zdolnos$¢ wiazania wymienionych lekéw przez to biatko zwieksza ryzyko ich toksycz-
nosci. Uwaza sig, ze po uplywie 1. r.z. u dzieci donoszonych wigzanie lekéw z albumina-
mi daje takie efekty, jak u dorostych, a wigzanie z kwasna o;-glikoproteinag ma podobny
skutek dopiero u pacjentow w wieku 3—4 lat. U dzieci wieksza jest tez przepuszczalno$é
bariery krew — moézg, co ulatwia penetracje lekéw z krwi do tkanki mézgowej i zwiek-
sza wrazliwo$¢ na leki, ktére wptywaja na osrodkowy uktad nerwowy, oraz alkohol 421328

5.4. Metabolizm

Kolejna faza sa procesy biotransformacji. Niedostateczna sprawnos$¢ enzyméw watro-
bowych (zwlaszcza odpowiedzialnych za reakcje oksydacji i sprzegania) u noworodkéw
iw wiekszym stopniu u wezesniakéw powoduje uposledzenie metabolizmu lekéw, nasilajac
i przediuzajac ich dzialanie oraz zwigkszajac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.
Oprdcz tego zmniejszenie metabolizmu kwaséw zélciowych z powodu niedojrzatosci wa-
troby moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka toksycznosci lekéw wydalanych z zélcia.

Ekspresja izoenzyméw cytochromu P450, odpowiedzialnych za procesy utleniania,
zmienia si¢ w czasie rozwoju organizmu. Aktywno$¢ niektérych z nich jest uwarunko-
wana genetycznie i charakteryzuje sie osobniczg zmiennoscia. U noworodkéw ma war-
to$¢ 50—70% ekspresji stwierdzanej u oséb dorostych, podczas gdy w 2.-3. r.z. jest wiek-
sza, zwlaszcza jesli chodzi o izoenzymy CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4, przy podobnej do
populacji dorostych aktywnosci CYP2C19, CYP2D6, NAT2 i UGT. Izoenzym CYP1A2
uczestniczy w metabolizmie m.in. teofiliny i kofeiny. Jego aktywnos¢ nie wykazuje typo-
wego polimorfizmu genetycznego, ale moze znacznie sie r6zni¢ miedzy poszczegdlny-
mi osobami. Zmniejszona ekspresje tego izoenzymu stwierdzono w pierwszych 3 m.z.,
aw 1. r.z. ma ona 50% warto$ci obserwowanych u oséb dorostych, osiggajac wartosci
poréwnywalne z nimi u dzieci powyzej 3. r.z. Nalezy o tym pamieta¢ podczas stosowa-
nia teofiliny u noworodkdéw i matych dzieci, gdyz wolniejszy metabolizm i dluzszy bio-
logiczny okres péttrwania oraz mniejszy klirens tego leku moga spowodowaé wystapie-
nie zaburzeri rytmu serca i drzenia mie$ni.>$28
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1zoenzymy CYP2C9 i CYP2C19 odgrywaja nieco mniejsza role w pediatrii. Wérdd lekéw
uzywanych u noworodkéw substratami pierwszego z nich jest m.in. fenytoina, ktérej zale-
cana dawka wynosi 5 mg/kg mc./dobe, a od 6. m.z. do 3. r.z. 8—10 mg/kg mc./dobe, co wig-
ze si¢ ze stopniowym zwiekszaniem aktywnosci izoenzymu CYP2C9. Izoenzym CYP2C19
odpowiada za metabolizm benzodiazepin i inhibitoréw pompy protonowej (IPP). W 1. t.z.
charakteryzuja sie one mala aktywnoscia, ale juz w 3.—4. r.z. ich aktywno$¢ jest 1,5-1,8 razy
wieksza, a w 6. r.z. taka sama jak u oséb dorostych. U noworodkéw biologiczny okres
poéttrwania diazepamu wynosi 50-90 godz., jego warto$¢ zmniejsza sie w 1. r.z. do 40—
50 godz., zblizajac si¢ do warto$ci obserwowanej u oséb dorostych: 20-50 godz. Izoen-
zym CYP2D6 odpowiada za utlenianie ponad 20% lekéw, stosowanych réwniez w pediatrii,
np. ondansetronu, tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych lub kodeiny. Jego obec-
no$¢ stwierdzono juz u noworodkéw w 1. t.z. U dzieci w 1. m.z. aktywno$¢ tego izoenzymu
ma warto$¢ ok. 20% w poréwnaniu z dorostymi, a w wieku 3-5 lat osiaga wartosci obser-
wowane u os6b dorostych. U 5-10% przedstawicieli rasy kaukaskiej stwierdzono znacznie
zmniejszong aktywno$¢ izoenzymu CYP2D6 uwarunkowanga genetycznie, a u 1-10% tej
populacji wystepuje istotnie wieksza jego aktywnos$¢ metaboliczna.>252833

Wykazano, ze noworodki i niemowleta nalezy traktowac jako slabych metabolizeréw.
Izoenzym CYP3A4 jest dominujacy u oséb dorostych, a CYP3A7 u plodu i niemowlat.
W pierwszych 2 latach zycia jego aktywnos¢ stopniowo sie zmniejsza, az do zaniku. Po-
nadto u dzieci i mlodziezy stwierdzono wiekszg ekspresje izoenzymu CYP3A5. Aktywnos¢
izoenzymu CYP3A4 stanowi 25-30% ogodlnej aktywnosci wszystkich enzyméw watrobo-
wych. Katalizuje on procesy utleniania m.in. paracetamolu, erytromycyny, midazolamu
i diazepamu. Jego aktywno$¢ objawia si¢ w 1. tygodniu po urodzeniu, po 1. miesiacu osia-
ga warto$¢ 30—40% aktywnosci osoby dorostej, a petna aktywno$¢ nabywa po 6 miesiacach.
U dzieci w wieku 1-4 lat moze by¢ ona wieksza niz aktywnosc¢ u dorostych, ale po okresie
dojrzewania obniza si¢ do tego poziomu. Niedojrzala aktywnos¢ wykazuja u noworodkéw
glukuronylotransferazy i N-acetylotransferaza 2 (NAT2). Glukuronidacja acetaminofenu
(substratu dla UGT1A6 i UGT1A9) oraz morfiny (substratu UGT2B7) jest u noworodkéw
oraz malych dzieci obnizona w poréwnaniu z nastolatkami i doroslymi. Wartosci te wy-
réwnuja sie w 2.—6. m.z. Aktywnos$¢ metylotransferazy tiopuryny (TPMT), enzymu odpo-
wiadajacego za metabolizm azatiopryny, merkaptopuryny i tioguaniny, jest u noworodkéw
o ok. 50% wieksza niz u dorostych. Wymaga to podawania duzych dawek lekéw tiopuryno-
wych podczas terapii biataczki u noworodkéw i dzieci w celu zapewnienia jej skutecznosci.
U 0,3% populacji kaukaskiej obserwuje si¢ mata aktywno$¢ TPMT lub catkowity jej brak.
Moze to prowadzi¢ do wystapienia groznej mielosupresji u chorych stosujacych standar-
dowe dawki wymienionych lekéw. Znajomos¢ substratéw, induktoréw i inhibitoréw enzy-
matycznych jest szczegdlnie istotna w aspekcie interakcji miedzy lekami.>11:2428,3%

5.5. Wydalanie

Czynno$¢ nerek zmienia sie w czasie rozwoju dziecka. U wcze$niakéw, noworodkow
i niemowlat nie jest w pelni rozwinigta, mniejszy jest tez przeplyw krwi przez ten narzad.
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Procesy dojrzewania wydalania cewkowego i jego transportu zwrotnego zachodza wolniej
niz rozwdj filtracji ktebuszkowej. Warto$¢ klirensu kreatyniny waha si¢ 10-20 ml/min/m?
u noworodkéw donoszonych, a w pierwszych tygodniach zycia wynosi 20—30 ml/min/m?.
U dzieci powyzej 1. r.z. i mtodych dorostych jest ona réwna 100-110 ml/min/m?. Za war-
to$¢ krytyczna u dzieci i mlodych dorostych, oznaczajaca nieprawidlowosé, uwaza sie
75 ml/min/m?2. U dzieci z nieprawidtowa czynnoscia nerek obserwuje si¢ wydiuzenie bio-
logicznego okresu péttrwania lekéw, zwlaszcza wydalanych gtéwnie przez te narzady.
Oznacza to niedostateczne odtruwanie organizmu i zwolnione wydalanie lekéw, co wska-
zuje na konieczno$¢ indywidualizacji dawkowania, w tym np. zmniejszenia czestosci sto-
sowania lekdw oraz w przypadku niektérych substancji (np. antybiotykéw aminoglikozy-
dowych, wankomycyny) prowadzenia terapii monitorowanej ich stezeniami.?>3>

Przy planowaniu terapii nalezy uwzgledni¢ zréznicowanie warto$ci parametréw farma-
kokinetycznych np. furosemidu, ktérego biologiczny okres péttrwania u noworodkéw wy-
nosi 8-27 godz., podczas gdy u dorostych jest to 33—100 min. Wykazano lepsza kontro-
le diurezy, z mniejszymi zmianami hemodynamicznymi i elektrolitowymi podczas wlewu
ciaglego leku w poréwnaniu z przerywanym podaniem. Stosowanie teofiliny przed furo-
semidem znacznie zwieksza ilo$¢ wydalanego moczu. Dlugotrwale leczenie furosemidem
noworodkéw z mata masa urodzeniowa powoduje wzrost ryzyka wystapienia zwapnie-
nia wewnatrznerkowego, podobnie terapia duzymi dawkami (tzw. kumulacyjnymi powy-
zej 10 mg/kg mc.) zwieksza 48-krotnie ryzyko nefrokalcynozy. Nalezy réwniez pamietad,
ze faczenie furosemidu z indometacyna moze spowodowac ostra niewydolno$¢ nerek.3

U noworodkéw procesy zaréwno dystrybucji, jak i eliminacji propofolu przebiega-
ja inaczej niz u niemowlat i matych dzieci, co wymusza konieczno$c¢ stosowania u nich
mniejszych dawek anestetyku. U noworodkéw w 4.—25. dniu zycia objeto$¢ dystrybucji
w stanie stacjonarnym oraz klirens stanowig odpowiednio 32% i 44% warto$ci tych pa-
rametréw u niemowlat (po uwzglednieniu réznic masy ciata). Nie zaleca si¢ stosowa-
nia cigglego wlewu lub podtrzymywania znieczulenia ogélnego wielokrotnymi bolusa-
mi propofolu w pierwszych tygodniach zycia dziecka.3¢:37

W tabeli 5.1 zestawiono zmiany rozwojowe wplywajace na losy lekéw w organizmie
noworodkéw i niemowlat.113:27,29,32

5.6. Pozarejestracyjne (off-label) stosowanie lekow

W pediatrii leki s nierzadko stosowane poza wskazaniami umieszczonymi w ChPL, tzn.
w innych wskazaniach klinicznych, dawkach, niezgodnie z zaleceniami wiekowymi, wybie-
ra sie tez inny niz przewidziany sposéb ich podania albo rozpoczyna terapie mimo istniejg-
cych przeciwwskazan. Podawanie produktéw leczniczych off-label definiowane jest takze
jako zastosowanie leku inne niz zgodne z informacja zataczong do produktu (ang. appro-
ved product information) albo wdrozZenie leczenia w sposéb odmienny od informacji prze-
znaczonej dla pacjenta (ang. patient information leaflet). Takie postepowanie dotyczy za-
réwno pacjentéw leczonych ambulatoryjnie, jak i hospitalizowanych, zwtaszcza gdy nie ma
odpowiedniej postaci leku dla dzieci lub brak jest dopuszczenia do stosowania u nich leku

90



5. (Nie)bezpieczna farmakoterapia pediatryczna

Tabela 5.1. Zmiany rozwojowe wptywajace na losy lekéw w organizmie noworodkéw i niemowlat

Czynnik fizjologiczny

Réznice w poréwnaniu

Nastepstwa dotyczace

z dorostymi

farmakokinetyki

wchtanianie
pH soku zotagdkowego 1 | biodostepnos¢ lekdw o charakterze
stabych kwaséw, np. fenytoiny,
fenobarbitalu
1 biodostepnosc lekdw o charakterze
stabych zasad, np. penicyliny, ampicyliny
Czas oprézniania zotadka 1 opdznienie wchtaniania np. digoksyny,
fenobarbitalu, sulfonamidow
Aktywnos¢ jelitowego l 1 biodostepnos¢ np. midazolamu
izoenzymu CYP3A4
Uwodnienie skory i 1 biodostepnosc np. steroidow

stosowanych miejscowo na skore

Przeptyw krwi przez
miesnie szkieletowe

zréznicowany

1 biodostepnosc np. amikacyny po
domiesniowym podaniu
| biodostepno$c¢ gentamycyny

dystrybucja
Stosunek zawartosci wody i 1 objetosc dystrybucji lekdw hydrofil-
do ttuszczu nych, np. gentamycyny, propofolu
| objetos¢ dystrybucji lekow lipofilnych,
np. diazepamu, lorazepamu
Stezenie biatek l 1 wolnej frakgji lekdw, np. sulfonamidow
metabolizm
Aktywnos¢ enzymow | fazy | | 1 klirens watrobowy np. kofeiny,
midazolamu
Aktywnos¢ enzymow Il fazy | | | klirens watrobowy np. morfiny
wydalanie
Szybkosc¢ filtracji l 1 klirens nerkowy np. aminoglikozydow
ktebuszkowej
Kanalikowe wchfanianie l | klirens nerkowy np. digoksyny

zwrotne i wydzielanie

Opracowano na podstawie: Fernandez E, Perez R, Hernandez A, Tejada P, Arteta M, Ramos JT. Factors and
mechanisms for pharmacokinetic differences between pediatric population and adults. Pharmaceutics.
2011;3(1):52-72. doi:10.3390/pharmaceutics3010053; Lu H, Rosenbaum S. Developmental pharmacokinet-
ics in pediatric populations. J Pediatr Pharmacol Ther. 2014;19(4):262-276. doi:10.5863/1551-6776-19.4.262;
Zimmerman KO, Benjamin DK, Becker ML. Neonatal therapeutics: Considerations for dosing. Am J Perinatol.
2019;36(supl 2):518-521. doi:10.1055/5-0039-1691772
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zarejestrowanego dla dorostych. Jak wykazano, pediatrzy w opiece ambulatoryjnej rzadziej
stosuja leki niezarejestrowane u dzieci, ale czesciej zalecaja inne dawki lub odmienny spo-
s6b podania niz umieszczony w dokumentacji rejestracyjnej.38-43 Dotyczy to szczegdlnie
antybiotykdw, lekdéw przeciwastmatycznych oraz podawanych miejscowo lekéw dermato-
logicznych i kropli ocznych, a u dzieci hospitalizowanych — lekéw przeciwbolowych, se-
dacyjnych, antybiotykéw i rzadziej lekéw stosowanych w chorobach serca i ukladu kra-
zenia. Przyklady obejmuja: w aspekcie innego wieku pacjenta — podawanie paracetamolu
noworodkom przedwczeé$nie urodzonym, w aspekcie innej drogi podania — stosowanie
epinefryny wziewnie zamiast dozylnie albo doustne podawanie noworodkom i niemow-
letom dozylnej postaci weglowodanéw i elektrolitéw. Inny przyklad stanowi sporzadza-
nie zawiesiny z tabletek lub ich dzielenie, aby przygotowac nawazki leku w postaci proszku,
cho¢ tabletki przeznaczone dla doroslych posiadaja powloke chronigca substancje aktyw-
na przed inaktywacja w kwasnym srodowisku zotadka lub maskujaca nieprzyjemny smak
leku. Do warunkéw dopuszczajacych zastosowanie leku poza wskazaniem nalezg: koniecz-
nos$¢ ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, nieskutecznos$¢ dotychczasowych terapii, nie-
zadowalajacy wynik wczeéniejszego leczenia oraz wykorzystanie wszystkich dostepnych le-
kéw zarejestrowanych w konkretnym wskazaniu. Szacuje sieg, ze takie stosowanie lekow
siega nawet 90% w przypadku oddzialéw neonatologii i onkologii pediatryczne;j.

Uzywanie lekéw off-label wynika z przepiséw prawa wspoélnotowego (dyrekty-
wy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u lu-
dzi, Dz.Urz. UE L311 z 28.11.2001 r.*¥) i zasad zawartych w Deklaracji Helsiriskiej Swia-
towego Stowarzyszenia Lekarzy (WMA) z 1964 r.,*> w my$l kt6rych:

W czasie leczenia pacjenta, w przypadku, gdy sprawdzone metody profilaktyki, dia-
gnostyki i leczenia nie istnieja lub s3 nieskuteczne, lekarz — za $wiadoma zgoda pacjenta
— ma swobode stosowania niepotwierdzonych lub nowych metod profilaktycznych, dia-
gnostycznych i leczniczych, jezeli w jego ocenie moga one przynies¢ nadzieje na urato-
wanie zycia, przywrdcenie zdrowia lub ulge w cierpieniu.38

W Polsce wedlug art. 4 ustawy z 5 grudnia 1996 r. o zawodach lekarza i lekarza den-
tysty lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawdd zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i lecze-
nia choréb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta staranno$cia.*® Lekarz,
przepisujac lek w sposéb nieznajdujacy pokrycia w ChPL, powinien kierowa¢ sie infor-
macjami zawartymi w aktualnych i wiarygodnych publikacjach naukowych (takich jak
podreczniki, wyniki badan klinicznych, artykuly w recenzowanych czasopismach), stan-
dardami i wytycznymi towarzystw naukowych czy rekomendacjami konsultantéw z da-
nej dziedziny medycyny. Moze takze opiera¢ si¢ na wlasnym najlepszym do$wiadczeniu
i praktyce klinicznej. I cho¢ zgodnie z art. 6 Kodeksu etyki lekarskiej ,Lekarz ma swo-
bode wyboru w zakresie metod postepowania, ktére uzna za najskuteczniejsze [...]7* to
wedlug art. 6 ustawy o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta pacjent ma prawo
do $wiadczen zdrowotnych odpowiadajacych wymaganiom aktualnej wiedzy medycz-
nej.*8 Dlatego np. dzieciom przed ukoniczeniem 12. r.z. w zwigzku z mozliwoscia wysta-
pienia zespotu Reye’a nie podaje sie preparatéw kwasu acetylosalicylowego.
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Nie ma w polskim ustawodawstwie aktu normatywnego, na podstawie ktérego moz-
na stwierdzi¢, ze leczenie chorego bedzie skuteczne wylacznie wtedy, gdy leki beda sto-
sowane zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami. Powszechne przyzwolenie na sto-
sowanie pozarejestracyjne produktéw leczniczych jest uwarunkowane zobligowaniem
lekarzy do decydowania o leczeniu zgodnie z aktualna wiedza medyczna, ktéra nie za-
wsze pokrywa sie z wytycznymi ChPL. Stosowanie off-label jest obarczone wiekszym
ryzykiem wystapienia niepozadanych dziatan i komplikacji. Poniewaz lek nie byl badany
i zatwierdzony do stosowania w danym przypadku, nie ma danych odnosnie do jego to-
lerancji, bezpieczenstwa i skutecznosci. Do przykladéw niepozadanych dzialan zwigza-
nych ze stosowanych u dzieci lekéw poza wskazaniami rejestracyjnymi naleza: dysplazja
zawiazkéw zebéw wywolana terapia tetracyklinami, zespdt szarego dziecka zwigzany
z podawaniem chloramfenikolu, zaburzenia czynnosci jelit u dzieci z mukowiscydoza
leczonych duzymi dawkami enzyméw trzustkowych lub zéttaczka jader podkorowych
u noworodkéw po zastosowaniu sulfonamidéw. Wsréd innych przyktadéw mozna wy-
mieni¢ np. ryzyko wystapienia powiktan neurologicznych i methemoglobinemii po sto-
sowaniu metoklopramidu u dzieci ponizej 1. r.z.1320:49,50

Wydaje sig, ze podstawowa przyczyna pozarejestracyjnego stosowania lekéw w pe-
diatrii jest niedostateczna liczba badan klinicznych, w tym lekéw zarejestrowanych,
ale dopuszczonych do obrotu w ograniczonych wskazaniach, a takze skutecznych roz-
wiazan prawnych dotyczacych rejestracji nowych produktéw leczniczych. Nalezy pod-
kresli¢, ze niekiedy zastosowanie leku poza ChPL jest konieczne, a odstapienie od tego
rodzaju postepowania stanowiloby dzialanie sprzeczne z aktualnym stanem wiedzy me-
dycznej i narazatoby pacjenta na wystapienie negatywnych nastepstw.?

5.7. Nieprzestrzeganie zalecen terapeutycznych

Czestym powodem przerwania leczenia lub jego modyfikacji sa niepozadane dziatania
lekéw, zwlaszcza gdy stwarzaja powazne problemy dla pacjenta, a niekiedy réwniez dla
jego rodziny. Niestety nie zawsze mozna je calkowicie wyeliminowac. Wsréd wielu leka-
rzy, jak wykazaly wyniki badania ankietowego oceniajacego zakres ich wiedzy na temat
przestrzegania zleconej farmakoterapii, panuje przekonanie, ze rodziny chorych dzie-
ci nie ingeruja samodzielnie w ustalone leczenie.”! Zadowalajace wyniki farmakoterapii
moga by¢ osiagniete tylko przy $cistej wspétpracy z rodzicami lub opiekunem dziecka,
ktérzy przejmuja odpowiedzialnos¢ za prawidlowe wypelnianie zalecenn w okresie poza
hospitalizacja. Ich przestrzeganie moze odbywac sie na zasadach biernego podporzad-
kowania sie wymogom terapii (ang. compliance), zaangazowania i akceptacji sposobu
leczenia wynikajacych ze wspolpracy z lekarzem (ang. adherence) lub wspétdecydowa-
nia o wyborze opcji terapeutycznej (ang. concordance).>>>3

Nalezy podkresli¢, ze efekty terapii prowadzonej w warunkach pozaszpitalnych nie
zaleza tylko od postaw, zachowan pacjentéw i ich rodzin. Ocena stopnia compliance/
adherence powinna takze uwzglednia¢ czynniki zwigzane ze stosowaniem lekéw, sytu-
acje spoteczno-ekonomiczna oraz system opieki zdrowotnej. Wedlug Food and Drug
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Administration (FDA) ok. 60% pacjentéw ma trudno$ci z podaniem nazw przyjmowa-
nych lekéw, 30-50% nie przestrzega $cisle zalecen lekarskich, a ok. 20% stosuje leki, kto-
re nie byly im zaordynowane. Powszechne jest czesciowe wypelnianie zalecen terapeu-
tycznych lub ich catkowite nieprzestrzeganie przez dzieci przewlekle chore. Ryzyko to
ro$nie wraz z wiekiem dziecka i jest najwieksze wsrdd nastolatkéw. Zdarza sie, ze ro-
dzice dziecka nie akceptuja choroby. Wynika z tego przekonanie o samoistnym ustapie-
niu objawéw choroby i w zwigzku z tym nieprawidfowe postepowanie. Realizacje zale-
cen terapeutycznych np. w onkologii pediatrycznej zaktécaja bledy dotyczace zaréwno
zleceni lekarskich, jak i niewlasciwego stosowania leku w domu, z czego ponad polowa
stanowi zagrozenie zdrowia i zycia pacjenta. W opinii rodzicéw ich przyczyna sa m.in.
niezrozumienie wskazéwek dotyczacych stosowania leku, szczegdlnie zmiany dawkowa-
nia, sprzeczne informacje pochodzace od réznych pracownikéw opieki medycznej, nie-
przestrzeganie pory podawania leku z uwzglednieniem rytmu dobowego, rodzaju posil-
ku, innych stosowanych lekéw, podawanie lekéw przez réznych czlonkéw rodziny bez
pewnosci, czy dziecko juz ich nie otrzymalo. Problemy moga tez wynika¢ z réznych trud-
nosci zycia codziennego, stresu i konfliktéw rodzinnych. Stwierdzono istotng zalezno$¢
miedzy poprawa przestrzegania zalecen u dzieci a stosowaniem uproszczonych schema-
téw dawkowania, doustnych plynnych postaci lekdéw o przyjemnym smaku, réznych form
przypomnien o koniecznosci przyjecia leku, a takze prowadzeniem ciaglej edukacji oraz
nadzoru farmakoterapii realizowanego w relacji z pacjentami i ich opiekunami. Niektore
czynniki moga by¢ nie§wiadome, np. zapominanie, ktéremu sprzyja ztozonos¢ leczenia,
czeste przyjmowanie lekéw o niewygodnych porach, jak réwniez konieczno$¢ odstepstw
od zwyklego rytmu zycia. Podlozem $wiadomego nieprzestrzegania zalecen terapeutycz-
nych moze by¢ brak motywacji do kontynuacji leczenia oraz przekonania o jej istotnosci.
Nieprzyjmowanie lekéw wiaze sie niekiedy z duzymi kosztami i brakiem mozliwosci fi-
nansowych ich wykupienia.

Postawy dziecka wobec leczenia ksztaltuja zachowania rodzicéw. Mozna to zauwa-
zy¢ w okresie dojrzewania, ktory jest u niektérych czasem buntu przeciwko dorostym
i wyzwalania sie spod ich opieki, co manifestuje si¢ niekiedy prébami przerwania terapii.
Interwencje, ktére moga poprawié przestrzeganie zalecen terapeutycznych, to uprosz-
czenie stosowanych schematdw leczenia, w przypadku trudno$ci w przyjmowaniu danej
postaci leku zastapienie jej inna, przekazywanie wszystkich zalecen opiekunom dziecka
w formie pisemnej, stworzenie bardziej osobistych, opierajacych sie na zaufaniu relacji
lekarz — pacjent — rodzic/opiekun, umozliwienie dziecku lub opiekunowi statego kon-
taktu telefonicznego z lekarzem prowadzacym, jak réwniez prowadzenie ciaglej eduka-
¢ji na temat choroby i leczenia.?2-5¢

5.8. Podsumowanie
Dzieci to wyjatkowi pacjenci, a optymalizacja ich farmakoterapii wymaga szczegdlnej
troski, ostrozno$ci i uwzgledniania wielu czynnikéw, ktére w istotny sposéb moga za-

burza¢ odpowiedz na stosowane leki. Bardzo wazne jest zatem holistyczne podejscie do
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ich leczenia, sprawowane przez osoby reprezentujace rézne zawody medyczne, tworza-
ce zespol terapeutyczny. Niewatpliwie partnerem lekarza w racjonalizacji farmakotera-
pii, zwiekszaniu jej efektywnos$ci, zmniejszaniu liczby probleméw lekowych i zapobie-
ganiu polipragmazji powinien by¢ farmaceuta. Dnia 16 kwietnia 2021 r. weszly w Zycie
zapisy ustawy z dnia 10 grudnia 2020 r. o zawodzie farmaceuty, ktére stworzyly podsta-
wy prawne do szerszego wykorzystania wiedzy tej grupy zawodowej na rzecz pacjen-
téw poprzez $wiadczenie ustug farmaceutycznych obejmujacych nie tylko sporzadzanie
i wydawanie z apteki produktéw leczniczych, lecz takze przeprowadzanie wywiadu far-
maceutycznego, udzielanie porady farmaceutycznej, wykonywanie ustug farmacji kli-
nicznej czy sprawowanie opieki farmaceutyczne;j.®

Kluczowe pojecia

Dobra Praktyka Kliniczna (Good Clinical Practice — GCP) — zesp6t uznawanych
przez spotecznos¢ miedzynarodowa wymagan dotyczacych etyki i jakosci badan
naukowych przy prowadzeniu badan klinicznych, gwarantujacych ochrone praw,
bezpieczeristwo, dobro uczestnikéw tych badan oraz wiarygodno$¢ ich wynikéw.>”

farmakokinetyka — nauka polegajaca na matematycznym ujeciu loséw leku w or-
ganizmie z uwzglednieniem zmian stezenia leku we krwi, w innych plynach i tkan-
kach organizmu, zaleznych od proceséw wchianiania, dystrybucji, biotransforma-
¢ji i wydalania lekéw z organizmu.’8

niepozadane dziatanie leku — kazde niekorzystne i niezamierzone dzialanie pro-
duktu leczniczego.”

opieka farmaceutyczna — $wiadczenie zdrowotne udzielane przez farmaceute

i stanowiace dokumentowany proces, w ktérym farmaceuta, wspétpracujac z pa-
cjentem i lekarzem prowadzacym leczenie pacjenta, a w razie potrzeby z przedsta-
wicielami innych zawodéw medycznych, czuwa nad prawidlowym przebiegiem in-
dywidualnej farmakoterapii.*®

produkt leczniczy — substancja lub mieszanina substancji przedstawiana jako po-
siadajaca wlasciwosci zapobiegania lub leczenia choréb wystepujacych u ludzi lub
zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu przywrécenia, po-
prawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dzialanie
farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne.>”

ustuga farmacji klinicznej — dziatania na rzecz zwigkszenia skutecznosci, bezpie-
czenstwa i zasadnosci, w tym ekonomicznej, uzycia produktéw leczniczych oraz
wsparcie lekarza prowadzacego leczenie w zakresie farmakoterapii realizowane
przez farmaceute w podmiocie wykonujacym dzialalno$¢ lecznicza na rzecz pa-
¢jenta, cztonkéw rodziny pacjenta lub personelu medycznego.”®
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2. W jaki spos6b zmiany rozwojowe wplywaja na losy lekéw w organizmie nowo-

3. Co oznacza uzycie leku off-label?

4. Jakie moga by¢ konsekwencje miejscowego stosowania preparatéw kwasu boro-

Pytania sprawdzajace

. Na jakie grupy dzieli si¢ populacje pediatryczna?

rodkéw i niemowlat?

wego u dzieci do 12. r.z. i dlaczego?

10.

11.

12.

13.

14.

15.
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6. Patofizjologia a bezpieczenstwo
farmakoterapii — czesc 1.
Wplyw schorzen watroby

na wlasciwosci farmakokinetyczne

i farmakodynamiczne lekow

YFukasz Dobrek

6.1. Wprowadzenie

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii zaleza od wielu czynnikéw. Kluczowe
znaczenie ma zoptymalizowanie planu farmakoterapeutycznego i dostosowanie go do
konkretnego pacjenta z uwzglednieniem jego wieku, plci, aspektéw genetycznych, prze-
stanek fizjopatologicznych, diety oraz dotychczas stosowanych lekéw i uzywek pod ka-
tem wystapienia mozliwych interakcji. Jednym z najistotniejszych czynnikéw determi-
nujacych losy lekéw w ustroju oraz w konsekwencji ich dziatanie farmakodynamiczne
jest stan funkcjonalny narzadéw bioracych udzial w endogennych przemianach sub-
stancji leczniczych.

Krytycznym narzadem jest watroba. Jest to najwiekszy gruczot organizmu, spelnia-
jacy szereg funkcji fizjologicznych. Oprécz realizowania przemian biochemicznych
bialek, ttuszczéw, weglowodandéw watroba jest zasadniczym miejscem metabolizmu
i detoksykacji ksenobiotykéw, w tym lekéw. Odgrywa takze role hemodynamiczna, kon-
troluje przeplyw trzewny i jest elementem krazenia wrotnego. Ponadto bierze udziat
w procesie termoregulacji, pelni funkcje odpornosciowe oraz magazynuje pewne istot-
ne zwiazki, jak zelazo. Wydzielanie zélci splywajacej do dwunastnicy przez watrobe
umozliwia emulgowanie i trawienie tluszczéw oraz wydalanie tych ksenobiotykéw (le-
kéw), ktore sa eliminowane droga przewodu pokarmowego.~3 Choroby watroby i drég
z6tciowych przebiegajace z uposledzeniem funkcji metabolicznych, hemodynamicz-
nych i wydzielniczych skutkuja istotnymi zaburzeniami metabolizmu ksenobiotykéw,
bezsprzecznie rzutujac zaréwno na przemiany lekdw w ustroju, jak i na ich farmako-
dynamike oraz wplywajac na bezpieczenstwo prowadzonej farmakoterapii. Elementem
indywidualizacji leczenia u pacjenta z chorobami watroby powinno by¢ zatem czeste
monitorowanie czynnosci tego narzadu oraz precyzyjne dostosowywanie dawek lekow
do warunkéw patofizjologicznych i w konsekwencji unikatowego profilu patofarmako-
kinetycznego u kazdego chorego.
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6.2. Ocena funkcji watroby

Diagnostyka morfologii i funkcji watroby opiera si¢ na badaniach obrazowych (ultra-
sonograficznym, tomografii komputerowej, rezonansie magnetycznym) oraz bada-
niach biochemicznych. Drogi zélciowe moga by¢ ogladane za pomoca endoskopowej
wstecznej cholangiopankreatografii.#> Postepowanie diagnostyczne jest ukierunkowa-
ne na rozpoznanie zaburzen funkcji metabolicznych hepatocytéw badz upos$ledzenia
watrobowego przeplywu krwi, w konsekwencji prowadzacego do nadci$nienia wrot-
nego. Dysfunkcja metaboliczna watroby wyraza sie utrata funkeji syntetyzujacych, jak
i zaburzeniami proceséw detoksykacyjnych. Modelowym badaniem laboratoryjnym
wchodzacym w sktad tzw. préb watrobowych jest ocena stezenia bilirubiny, szczegdl-
nie istotna w diagnostyce réznicowej zéttaczki, jako czestego objawu klinicznego réz-
nych choréb watroby.6-? Podstawowe parametry laboratoryjne wykorzystywane w bio-
chemicznej diagnostyce zaburzen watroby sa wymienione w tabeli 6.1.

Tabela 6.1. Laboratoryjne parametry oznaczane we krwi oceniajgce funkcje watroby i drég zétciowych

Cel ‘ Oznaczenie

Ocena » aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase — AspAT), inaczej
uszkodzenia transaminaza szczawiooctowa (ang. glutamic oxoloacetic transaminase — GOT)
hepatocytow » aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase — AIAT), inaczej trans-

aminaza glutaminowo-pirogronianowa (ang. glutamic pyruvic transferase — GPT)
« y-glutamylotranspeptydaza (ang. y-glutamyltransferase — GGTP)
» dehydrogenaza glutaminianowa (ang. glutamate dehydrogenase — GLDH)

Ocena funkdji e cholinoesteraza
syntetyzujacych « albuminy
» czynniki krzepniecia (II, VII, IX, X — kompleks protrombiny)

Ocena funkdji » amoniak
detoksykacyjnych | e bilirubina posrednia

Ocena cholestazy | e fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase — ALP)

« y-glutamylotranspeptydaza

» aminopeptydaza leucynowa (ang. leucine aminopeptidase — LAP)
« bilirubina bezposrednia

o kwasy zofciowe

Opracowano na podstawie: Coates P. Liver function tests. Aust Fam Physician. 2011;40(3):113=115. https://
bit.ly/3qqV2QD. Dostep 11.11.2021; Hasan FAM, Owyed S. Interpretation of liver chemistry tests. Bull Kuwait
Inst Med Spec. 2003;2(1):27-31. https://bit.ly/3c0rZef. Dostep 11.11.2021; Limdi JK, Hyde GM. Evaluation of ab-
normal liver tests. Postgrad Med J. 2003;79(932):307-312. doi:10.1136/pm}.79.932.307; Yap CYF, Choon T. Liver
function tests. Proc Singapore Healthc. 2010;19(1):80—-82. doi:10.1177/201010581001900113

W praktyce farmakologa i farmaceuty klinicznego istotne znaczenie ma szybka diagno-
styka zaburzen watroby oparta na ocenie wybranych parametréw laboratoryjnych oraz
objawéw klinicznych. W orientacyjnej ocenie funkcji watroby wykorzystuje sie proste ilo-
$ciowe lub potilosciowe skale, jak klasyfikacja Childa—Pugha, skale MELD lub RUCAM.
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6. Wplyw schorzen watroby na wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekéw

Klasyfikacja Childa—Pugha jest modyfikacja systemu oceniajacego funkcjonowanie
watroby stworzonego przez Childa i Turcotte’a w 1964 r., wprowadzonego w celu kwa-
lifikacji do odbarczajacych zabiegdw chirurgicznych pacjentéw z cechami zaawanso-
wanego nadci$nienia wrotnego. Pierwotny system punktacji uwzgledniat 5 kryteriéw
klinicznych i laboratoryjnych: bilirubine w surowicy, albumine w surowicy, obecno$¢
wodobrzusza, zaburzenia neurologiczne i kliniczng ocene stanu odzywienia. Skala ta
zostala pdzniej zmodyfikowana — zastapiono ocene odzywienia przez warto$é czasu
protrombinowego (lub jego substytutu — miedzynarodowego wspétczynnika znormali-
zowanego [ang. international normalized ratio — INR]). Klasyfikacja Childa—Pugha byla
wykorzystywana do kwalifikowania pacjentéw do przeszczepu watroby oraz przewidy-
wania powiklan pooperacyjnych i $miertelnosci operowanych pacjentéw z przecieka-
mi wrotno-systemowymi. Jest rdwniez wcigz wykorzystywana w farmakologii i farmacji
klinicznej do ustalania wydolnosci watroby i modyfikacji dawkowania lekéw u pacjen-
téw z cechami niewydolno$ci watroby.1%11 Obecnie przyjeta wersje skali Childa—Pugha
i interpretacji uzyskanego w niej wyniku przedstawia tabela 6.2.

Tabela 6.2. Klasyfikacja Childa—Pugha oceniajaca stopien niewydolnosci watroby

Oceniany parametr

Punkty w zaleznosci od uzyskanego wyniku

encefalopatia brak stopien 1-2 stopien 3-4
wodobrzusze brak umiarkowane Zaawansowane
albuminy [g/dl] >3,5 2,8-35 <28
czas protrombinowy 1-4 5-10 >10
[s ponad norme]
INR <17 1,8-2,3 >2,3
bilirubina
[mg/dl] <2 2-3 >3
(umol/l) (<35) (35-50) (>50)
bilirubina [mg/dL] u pacjentéw z pier- <4 4-10 >10
wotnym zapaleniem drég zétciowych
Punktacja ogétem 5-6 7-9 10-15
Wynik - przynaleznosc¢ do kategorii A B C
niewydolnos¢ niewydolnos¢ niewydolnos¢
tagodna umiarkowana ciezka

INR (@ng. international normalized ratio) — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany.

Opracowano na podstawie: Durand F, Valla D. Assessment of the prognosis of cirrhosis: Child-Pugh
versus MELD. J Hepatol. 2005;42(supl 1):5100-5107. doi:10.1016/}.jhep.2004.11.015; Tsoris A, Marlar CA.
Use of the Child-Pugh score in liver disease. W: StatPearls. Treasure Island, FL: StatPearls Publishing; 2021.
https://bit.ly/3gxFsTp. Dostep 02.02.2021.
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Stopien zaawansowania wodobrzusza okre$la sie na podstawie szacunku objetosci
plynu zalegajacego w jamie otrzewnej. Wodobrzusze fagodne moze by¢ stwierdzone
wylacznie w badaniu ultrasonograficznym, natomiast jest nieobecne w badaniu przed-
miotowym. Wykazanie obecno$ci wodobrzusza w badaniu przedmiotowym, sugerujace
objetos¢ ok. 500 ml ptynu puchlinowego, jest cechg wodobrzusza umiarkowanego. Za-
awansowane wodobrzusze cechuje si¢ masywna obecnoscia plynu w jamie otrzewne;j,
duzym obwodem brzucha, wygladzeniem pepka i dusznoscia. Stopiert zaawansowania
encefalopatii watrobowej, réwniez ujetej w wyzej przedstawionej klasyfikacji Childa—
—Pugha, jest oparty z kolei na skali West Haven,2-13 ktéra przedstawiono w tabeli 6.3.

Tabela 6.3. Skala West Haven oceniajaca stopiert zaawansowania encefalopatii watrobowej

Stopien ‘ Objawy

0 bez zaburzen swiadomosci, funkgji intelektualnych, zachowania oraz nerwowo
-miesniowych
1 bezsennos¢ lub hipersomnia, zaburzenia uwagi i koncentradcji, niewielkie spowolnienie

w wykonywaniu dziatari arytmetycznych, euforia/depresja, drazliwos$¢, ataksja, zaburzenia
pisma, pojedyncze drzenia miesniowe typu asterixis

2 sennos¢, dezorientacja w czasie i przestrzeni, znaczne utrudnienie w wykonywaniu dzia-
tarh arytmetycznych, zaburzenia pamieci ostatnich wydarzen, zauwazalne zmiany oso-
bowosci, apatia, zachowanie nieadekwatne do sytuacji, nasilone drzenia miesniowe

o charakterze asterixis, wygorowane odruchy sciegniste, ataksja

3 potstupor, splatanie, zachowanie reakcji na dzwiek, utrata orientacji w czasie i przestrzeni,
brak zdolnosci do wykonywania dziatart matematycznych, urojenia, oczoplas, obecny ob-
jaw Babinskiego, sztywnos¢, objawy pozapiramidowe

4 stupor, $pigczka, szerokie Zrenice, sztywnos$¢ odmozdzeniowa

Opracowano na podstawie: Hartleb M. Encefalopatia watrobowa u chorych z marskoscig watroby.
Gastroenterol Klin. 2013;5(2-3):106-122. https./bit.ly/3He3IVZ. Dostep 11.11.2021; Wicher D, Jankowska |,
Kotulska K. Encefalopatia watrobowa - klasyfikacja i kliniczne skale oceny. Stand Med Pediatr. 2013;10:495-501.
https://bit.ly/3qgtzov7. Dostep 11.11.2021.

Klasyfikacja Childa—Pugha cechuje si¢ pewnymi niedoskonalo$ciami. Jej gtéwna
wada jest to, iz wymaga klinicznej oceny stopnia zaawansowania encefalopatii oraz wo-
dobrzusza, co z punktu widzenia farmakologa lub farmaceuty klinicznego stanowi pew-
ne ograniczenie. Ponadto klasyfikacja Childa—Pugha, przyporzadkowujac dana warto$¢
skali do danej osoby, nie pozwala na zréznicowanie klinicznej istotno$ci uszkodzenia
watroby u poszczegélnych pacjentéw, np. chory z cigezka dysfunkcja watroby, cechuja-
cy sie INR = 5 i stezeniem bilirubiny we krwi = 11 mg/dl w skali Childa—Pugha, bedzie
mial ten sam wynik (6 pkt), co pacjent z mniej nasilona niewydolnoscia narzadu, opisy-
wang INR = 2,5 i stezeniem bilirubiny = 4 mg/dl.'%!! Mimo nieprecyzyjnosci klasyfika-
cja Childa—Pugha pozostaje wcigz w powszechnym uzyciu i na jej podstawie s3 tworzo-
ne szczeg6lowe wytyczne dawkowania wybranych lekow.14
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Ograniczenia klasyfikacji Childa—Pugha stanowily przeslanke do wprowadzenia in-
nego, szybkiego narzedzia diagnostycznego stuzacego do orientacyjnej oceny funkcji
watroby. Jest nim skala MELD (Model for End-stage Liver Disease), oparta w cato$ci na
ocenie wybranych parametréw laboratoryjnych: wartosci INR, stezenia bilirubiny oraz
kreatyniny. Uwzglednienie w klasyfikacji MELD stezenia kreatyniny wynika z faktu, iz
w przebiegu niewydolnosci watroby dochodzi do réwnoleglej dysfunkcji nerek (zespo-
tu watrobowo-nerkowego).!>1¢ Wynik punktowy skali MELD jest ustalany na podsta-
wie wyrazenia:

MELD = 9,57 x (Ln [Cr]) + 3,78 x (Ln [Bil]) + 11,2 x (Ln INR) + 6,43
gdzie:
Ln INR - logarytm naturalny wartosci INR;
Cr — stezenie kreatyniny [mg/dl];
Bil — stezenie bilirubiny [mg/dl];
INR — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany.

Modyfikacja skali MELD polega na rozszerzeniu formuly o stezenie sodu we krwi,
co ma naukowe uzasadnienie, poniewaz w marsko$ci watroby, podobnie jak w prze-
wleklej niewydolnosci serca, hiponatremia jest istotnym markerem zaawansowania za-
burzen patofizjologicznych. W przypadku marskos$ci watroby stezenie sodu jest row-
niez zalezne od stopnia zaawansowania wodobrzusza, co z kolei determinuje w wyniku
systemowych zalezno$ci hemodynamicznych wielko$¢ przesaczania klebuszkowego
(ang. glomerular filtration rate — GFR) u pacjentéw z zaawansowana marsko$cig.!”18
Modyfikacja MELD-Na przyjmuje rézne formy, np.:

MELD-Na = MELD — [Na] — [0,025 x MELD x (140 — [Na]) + 140]
gdzie:
Na - stezenie sodu [mmol/I].

Do obliczania MELD-Na u pacjentéw z hiponatremia (stezeniem sodu we krwi w za-
kresie 135—120 [mmol/l]) stosuje sie nastepujacy wzor:

MELD-Na = MELD + 1,59 x (135 - [Na])
gdzie:
Na - stezenie sodu [mmol/l].

Obecnie klasyfikacja MELD jest stosowana m.in. przez Eurotransplant do oce-
ny wskazan do przeszczepu watroby — wynik powyzej 25 jest wskazaniem do pilnej
transplantacji. Skala MELD, podobnie jak system Childa—Pugha, znajduje réwniez za-
stosowanie w farmakologii do oceny dysfunkcji watroby w kontekscie indywidualiza-
¢ji dawkowania.!>~18 W szybkiej, orientacyjnej ocenie funkcji watroby przyjmuje sie, iz
warto$¢ w skali MELD w granicach 1-10 odpowiada kategorii A w skali Childa—Pugha,
warto$¢ 11-20 — kategorii B, natomiast warto§¢ MELD powyzej 20 koreluje z najwyz-
szymi wynikami klasyfikacji Childa—Pugha — kategorig C.1°

Nalezy wspomnie¢ réwniez o skali RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment
Method), wykorzystywanej przede wszystkim w farmakologii do oceny charakteru
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polekowego uszkodzenia watroby (ang. drug-induced liver injury — DILI). Skala ta,
wprowadzona w 1993 r., jest obecnie stosowana w celu weryfikacji zwiazku przyczyno-
wo-skutkowego miedzy uszkodzeniem watroby a stosowanymi lekami.2®?! Ocena funk-
cji watroby w skali RUCAM polega na obliczeniu wskaznika R, opartego na warto$ciach
2 enzymoé6w wskaznikowych: aminotransferazy alaninowej (ang. alanine transaminase
— AIAT) oraz fosfatazy alkalicznej (ang. alkaline phosphatase — ALP). Wspo6tczynnik R
oblicza sie, dzielac wartos¢ AIAT przez ALP i odnoszac wartos$ci stezenia obydwu en-
zymoéw we krwi do gérnej granicy ich normalnego zakresu (ang. upper limit of the nor-
mal range — ULN)?2:

R - AIAT : ULN
ALP:ULN

gdzie:

AIAT — aminotransferaza alaninowa;

ALP — fosfataza alkaliczna;

ULN - gérna granica normy.

Warto$¢ R powyzej 5 wskazuje na uszkodzenie watrobowo-komoérkowe (hepato-
cytarne), ponizej 2 sugeruje cholestatyczne tto uszkodzenia, natomiast wynik posredni,
R = 2-5, oznacza mieszany typ uszkodzenia watroby. W obliczaniu warto$ci wspoétczyn-
nika R krytyczne znaczenie ma czas pobrania krwi do oznaczania stezenia ww. enzy-
moéw — prébka powinna by¢ pobrana jak najszybciej po wystapieniu klinicznych cech
dysfunkcji watroby po ekspozycji na dany lek. Z uwagi na lokalne réznice dotyczace
ustalania zakres6w referencyjnych dla obydwu ocenianych enzymow istotne jest kon-
sekwentne poslugiwanie si¢ normami obowiazujacymi w danym laboratorium. Zwykle
gérna granica normy dla AIAT wynosi 40-42 U/], ale w czesci osrodkdw, z uwagi na
rézna metodologie oznaczania, moze zosta¢ przesunieta do 55—60 U/l, a ponadto zale-
zy od wieku i plci pacjenta. Problemem jest réwniez to, iz aktywnos¢ fosfatazy alkalicz-
nej wzrasta takze w innych, pozawatrobowych stanach patologicznych, jak nowotwo-
ry i schorzenia kosci czy w trakcie ciazy. Wzrost stezenia ALP we krwi wymaga zatem
przeprowadzenia diagnostyki réznicowej z wykluczeniem pozawatrobowych przyczyn
wzrostu stezenia tego enzymu we krwi.??

W kolejnym kroku oceny funkcji watroby w systemie RUCAM uwzglednia sie 7 kry-
teriéw, ktére odnosza sie do: czasu wystapienia dysfunkceji watroby od ekspozycji/reeks-
pozycji na lek, przebiegu klinicznego i dynamiki zmian stezen enzyméw markerowych
determinujacych warto$¢ wspétczynnika R, obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka
dysfunkcji watroby (jak wiek, alkohol), lekéw stosowanych przez pacjenta i ich poten-
cjatu hepatotoksycznosci, obecnosci innych schorzen watroby wykluczajacych poleko-
wy charakter uszkodzenia, aktualnego stanu wiedzy na temat hepatotoksycznosci leku
podejrzewanego o wywolywanie DILI u pacjenta oraz analizy odpowiedzi na reekspo-
zycje na lek u ocenianego pacjenta. Szczegétowy formularz przedstawiono w tabeli 6.4.
Punkty przyporzadkowane do danych kryteriéw wahaja si¢ od —3 do +3, a taczny mozli-
wy wynik w klasyfikacji RUCAM wynosi od -9 do +14.22
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Tabela 6.4. Parametry oceniane w klasyfikacji RUCAM stuzacej do oceny DILI

Parametr Uszkodzenie watrobowo Uszkodzenie cholestatyczne | Ocena
-komorkowe (R > 5) (R<2) [pkt]
1. Czas wystapienia objawdw dysfunkcji watroby
wstepne ponowne wstepne ponowne
leczenie leczenie leczenie leczenie
Od wprowadzenia leku
sugerujace 5-90 dni 1-15 dni 5-90 dni 1-90 dni +2
mozliwe <5 >15 dni <5 >90 dni +1
lub >90 dni lub >90 dni
Od zakorczenia <15 dni <15 dni <30dni <30dni +1
leczenia
2. Przebieg kliniczny sugerujacy uszkodzenie watroby
Zmiany AIAT Zmiany ALP (lub catkowitej
bilirubiny)
Po odstawieniu leku
wysoce sugerujgce spadek >50% w przeciggu nie dotyczy +3
8dni
sugerujace spadek >50% w przeciggu spadek >50% w przeciggu +2
30 dni 180 dni
mozliwe nie dotyczy spadek <50% w przeciggu +1
180 dni
nieprzekonywajace brak informacji lub spadek brak zmian lub brak informacji | 0
>509% w przeciagu 30 dni
wykluczajace lek spadek <50% w przeciggu nie dotyczy -2
30 dni lub ponowny wzrost
mimo odstawienia leku
Kontynuacja leczenia
nieprzekonywajace kazda kombinacja zmian kazda kombinacja zmian 0
3. Czynniki ryzyka
Cigza lub alkohol obecnos¢ obecnos¢ +1
nieobecno$¢ nieobecnosc 0
Wiek pacjenta >55 |at >55 |at +1
<55 lat <55 lat 0
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Tabela 6.4. Parametry oceniane w klasyfikacji RUCAM stuzacej do oceny DILI - cd.

Parametr Uszkodzenie watrobowo Uszkodzenie cholestatyczne

(R<2)

-komorkowe (R > 5)

4. Inne réwnolegle stosowane leki

pierwotna marsko$¢ zotciowa, stwardniajace zapalenie nielekowa
drog zotciowych)

« kliniczne cechy lub serologiczna/wirusologiczna weryfi-
kacja obecnodci infekgji CMV, EBV, HSV

Brak innego leczenia 0
Rownolegte zastosowanie innego leku potencjalnie hepatotoksycznego w zblizonym czasie, | -1
co oceniany lek
Rownolegte zastosowanie innego leku o udowodnionej hepatotoksycznosci w zblizonym -2
czasie, co oceniany lek
Rownolegte zastosowanie innego leku, w stosunku do ktérego wykazano, iz jest czynnikiem | -3
etiologicznym DILI
5. Wykluczenie innych przyczyn uszkodzenia watroby

Grupa 1 wszystkie przyczyny z grup 1 +2
» HAV (na podstawie IgM anty-HAV) i 2 wykluczone
« HBV (na podstawie HBsAg i/lub IgM anty-HBs) ] ,
» HCV (na podstawie HCV RNA i historii klinicznej) wykluczenie wszystkich przy- +1
« zwezenie drég zofciowych (wykazane w badaniach ob- | €Zynzgrupy 1

razowych) )
 choroba alkoholowa w wywiadzie wykluczenie 4 lub 5 przyczyn 0

. ) : - . zgrupy 1
« Swiezy epizod hipotensji lub wstrzasu (w ciggu ostat-

nich 2 tygodni) wykluczenie <4 przyczyn -2
Grupa ll zgrupy 1
» choroba podstawowa (autoimmunologiczne zapalenie

watroby, sepsa, przewlekte zapalenie watroby typu B, C, prawdopodobna przyczyna -3

6. Informacje dotyczace potencjatu hepatotoksycznosci leku podejrzewanego o indukcje DILI

rzanym lekiem w potaczeniu
zinnym lekiem, ktory byt po-
dawany w momencie wysta-
pienia pierwszego urazu

nym lekiem w pofaczeniu
zinnym lekiem, ktory byt po-
dawany w momencie wysta-
pienia pierwszego urazu

Informacja o dziataniu hepatotoksycznym umieszczona w ChPL +2
Dostepne, lecz niezamieszczone w ChPL informacje literaturowe o efekcie hepatotoksycznym | +1
Brak danych literaturowych o potencjale hepatotoksycznym 0
7. Reakcja obserwowana po reekspozycji na oceniany lek
Pozytywna podwojenie AIAT po zastoso- podwojenie ALP po zastoso- +3
waniu leku waniu leku
Mozliwa podwojenie AIAT z podej- podwojenie ALP z podejrza- +1

106




6. Wplyw schorzen watroby na wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekéw

Tabela 6.4. Parametry oceniane w klasyfikacji RUCAM stuzacej do oceny DILI - cd.

Parametr Uszkodzenie watrobowo Uszkodzenie cholestatyczne | Ocena
-komoérkowe (R > 5) (R<2) [pkt]
Wykluczona wzrost AIAT, ale mniejszy niz wzrost ALP, ale mniejszy niz -2
ULN po zastosowaniu samego ULN po zastosowaniu samego
leku leku
Nie wykonano reeks- brak danych brak danych 0
pozydji

Interpretacja wyniku w skali RUCAM

<0 pkt: lek wykluczony jako przyczyna DILI

1-2 pkt: mato prawdopodobna przyczyna DILI
3-5 pkt: mozliwa przyczyna DILI

6-8 pkt: prawdopodobna przyczyna DILI

>8 pkt: wysoce prawdopodobna przyczyna DILI

RUCAM - Roussel Uclaf Causality Assessment Method; DILI (ang. drug-induced liver injury) — polekowe
uszkodzenie watroby; R — wspotczynnik R w skali RUCAM; AIAT (ang. alanine transaminase) — aminotrans-
feraza alaninowa; ALP (ang. alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; HAV (@ng. hepatitis A virus) — wirus
zapalenia watroby typu A; IgM — HBV (ang. hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B; HBsAg (ang.
surface antigen of the hepatitis B virus) — antygen powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B; HCV
(ang. hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; CMV (ang. cytomegalovirus) — cytomegalowirus;
EBV (ang. Epstein—Barr virus) — wirus Epsteina—Barr; HSV (ang. herpes simplex virus) — wirus opryszczki pospo-
litej; ChPL — charakterystyka produktu leczniczego; ULN (ang. upper limit of the normal range) — gérna gra-
nica normy.

Opracowano na podstawie: Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) in drug induced liver in-
jury. W: Liver Tox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. Bethesda, MD: National Insti-

tute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012. https://bit.ly/3HciATM. Zaktualizowano 9.05.2019.
Dostep 2.02.2021.

6.3. Ogolne przestanki patofizjologiczne zmieniajace
farmakokinetyke lekéw w schorzeniach watroby

W uogdlnieniu, biorac pod uwage teoretyczne przeslanki patofizjologiczne, mozna
stwierdzi¢, iz w licznych schorzeniach watroby dochodzi do zaburzen proceséw farmako-
kinetycznych nie tylko na etapie metabolizmu, ale réwniez w fazie wchlaniania (zwlasz-
cza po podaniu p.o.), dystrybucji oraz wydalania. Wynika to z faktu, iz w zaawanso-
wanej, zdekompensowanej niewydolnosci watroby rozwijaja sie wielorakie zaburzenia
metaboliczne i hemodynamiczne, kompleksowo wplywajace na losy lekéw w ustroju.
Zmniejszenie watrobowej syntezy bialek i rozwdéj hipoalbuminemii predestynuje do za-
burzen ilorazu frakcji wolnej i frakcji zwigzanej leku. Cechy krazenia hiperkinetycznego,
obecno$¢ obwodowych obrzekéw i wodobrzusza przyczyniaja sie do zaburzen dystry-
bucji. Nadci$nienie wrotne oraz przecieki wrotno-systemowe zaburzaja przedukladowa
eliminacje leku po podaniu doustnym z uwagi na zmniejszanie efektu pierwszego przej-
$cia, co wplywa na biodostepno$¢ leku.
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Dysfunkcje watroby rzutuja zatem na wszystkie etapy farmakokinetyczne, cho¢
w najistotniejszy sposéb wyrazaja sie zaburzeniami biotransformacji lekéw z uwagi na
fakt, ze watroba jest narzadem w najwiekszym stopniu metabolizujacym leki z wyko-
rzystaniem enzymoéw cytochroméw P-450, odpowiedzialnych za katalizowanie prze-
mian oksydatywnych. Wéréd enzymoéw CYP-450, kodowanych przez 57 gendw, dzie-
lonych na 18 rodzin wraz z 44 podrodzinami, najwieksze znaczenie odgrywa 8 izoform
oznaczanych symbolami: CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP2EL, ktére lacznie metabolizuja ponad 90% powszechnie stosowanych lekéw. Ak-
tywno$¢ wspomnianych enzyméw cytochromowych jest modulowana przez czynniki
fizjologiczne, jak wiek oraz ple¢, oraz w czesci przypadkéw zalezna od polimorfizmu
genetycznego.?? Reakcje I fazy zachodzace w hepatocytach z udziatem enzyméw CYP
sa poprzedzane wychwytem lekéw z krwi na poziomie naczyn zatokowych, co zachodzi
z udzialem specyficznych przeno$nikéw biatkowych. Druga faza biotransformacji le-
kéw, polegajaca na sprzeganiu z kwasem glukuronowym, siarczanami, aminokwasami
(glicyna) i wydzielaniu finalnych metabolitéw do zéici lub ponownie do krwi w celu na-
stepczej eliminacji z moczem, réwniez zachodzi dzigki ukladom bialkowych przenosni-
kéw. GIéwnymi transporterami odpowiedzialnymi za watrobowy wychwyt ksenobioty-
kéw sa: polipeptydy transportujace aniony organiczne (ang. organic anion transporting
polypeptides — OATP), zlokalizowane w blonach hepatocytéw, transportujace aniony
organiczne w mechanizmie wymiany z wewnatrzkomérkowym glutationem (zwlasz-
cza OATPIBI oraz OATPIB3); transportery kationdw organicznych (ang. organic cation
transporters — OCT), ktérych dziatanie oparte jest na elektronegatywnym potencjale
blonowym; transportery malych hydrofilowych anionéw organicznych w mechanizmie
wymiany z a-ketoglutaranem; kotransporter sodowo-taurocholanowy odpowiedzialny
za sodowozalezny wychwyt soli kwasow zétciowych. Systemami transportowymi zloka-
lizowanymi w bfonach podstawno-bocznych hepatocytéw zapewniajacymi wydzielanie
finalnych metabolitéw ponownie do krwi sa bialka opornosci wielolekowej (ang. multi-
drug resistance-associated proteins — MRP), a transporterami zlokalizowanymi w bto-
nach apikalnych kanalikdéw zétciowych determinujacymi wydzielanie do zétci metaboli-
téw lekéw i wybranych substancji endogennych sa: biatka MRP2, pompa soli z6lciowych
oraz P-glikoproteina (P-gp).2*

Wsréd proponowanych ogélnych hipotez patofizjologicznych tlumaczacych zabu-
rzony metabolizm lekéw w schorzeniach watroby wymieni¢ mozna teorie nienaruszo-
nych hepatocytéw (ang. intact hepatocyte theory), zgodnie z ktéra zaburzenia biotrans-
formacji lekéw wynikaja z zaburzen ilo§ciowych — postepujacego zmniejszenia ilosci
czynnych hepatocytéw przy zachowaniu pelnej sprawnosci pozostatych. Wspomniana
teoria zaklada, iz zmniejszenie klirensu watrobowego jest poréwnywalne dla wszystkich
lekéw metabolizowanych w watrobie, niezaleznie od tego, czy ich klirens jest zalezny
od wielko$ci przeptywu watrobowego, czy tez wspotczynnika ekstrakeji watrobowej.2>20

Przeciwnie, teoria chorych hepatocytéw (ang. sick cells theory) opiera sie na progre-
sywnej utracie ich funkcji enzymatycznych i transportowych. Wplywa to szczegdlnie
na biotransformacje lekéw cechujacych sie niskim wspélczynnikiem ekstrakeji watro-
bowej, a w mniejszym stopniu dotyka przemian lekéw charakteryzujacych sie wysoka
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ekstrakcja. W przebiegu marskosci wykazano, iz zmniejszenie aktywnosci enzymdw cyto-
chromowych dotyczy zwtaszcza CYP1A2, CYP2C9 i CYP3A4, a w mniejszym stopniu
obserwuje sie zmniejszenie aktywno$ci CYP2D6 oraz CYP2E1.2526

Kolejna hipoteza, teoria uposledzonego wychwytu (ang. impaired drug uptake the-
ory), podkresla, iz kluczowa role w zaburzeniu biotransformacji lekdw i innych kseno-
biotykéw odgrywa patologiczna przebudowa mikrokrazenia watrobowego obserwo-
wana w przebiegu marskiej przebudowy tkanki watroby, polegajaca na kapilaryzacji
naczyn zatokowych (nabywaniu pseudopodstawnych bton). W konsekwencji otwarte
mikrokrazenie zatokowe cechujace sie obecnoscia fizjologicznych fenestracji zmienia
sie w system cechujacy sie zmniejszona wymiana miedzy kapilarami a przestrzeniami
Dissego, a w rezultacie zaburzonym wychwytem lekéw na biegunach naczyniowych he-
patocytow.2>26

Kolejna teoria — zaburzonej oksygenacji zatokowej (ang. oxygen limitation theory)
— koncentruje si¢ na konsekwencjach deficytu tlenowego hepatocytéw, wtérnego do
utrudnionej wymiany miedzy krwia a komdrkami watroby. Skutkuje to zmniejszeniem
tlenowozaleznej aktywnosci enzymatycznej cytochroméw realizujacych reakeje I fazy
przy relatywnie wciaz utrzymanych w niezaburzony sposéb reakcjach II fazy (sprzega-
nia), ktérych biochemiczne tempo jest mniej wrazliwe na zmniejszona podaz tlenu.2>2°

Nalezy podkresli¢, iz wspomniane powyzej pokrétce przestanki patofizjologiczne nie
sa zawsze w pelni zgodne z obserwacjami dotyczacymi zaburzen farmakokinetycznych
poszczegdlnych lekéw obserwowanych w praktyce klinicznej, co wskazuje, iz wplyw
schorzen watroby na losy lekéw w ustroju ma kompleksowy charakter i fragmentarycz-
ne rozpatrywanie oddzialywania czynnikéw patofizjologicznych w danym schorzeniu
watroby na izolowany etap farmakokinetyczny jest tylko surogatem rzeczywistych, zto-
zonych zalezno$ci patofizjologiczno-farmakokinetycznych.

6.4. Wplyw cholestazy na farmakokinetyke lekéw

Pod pojeciem cholestazy rozumie si¢ zaburzenia odplywu zélci z watroby do dwunastnicy
(rzadziej: zaburzenia produkcji) spowodowane czynnikami wewnatrz- lub zewnatrzwa-
trobowymi. W konsekwencji we krwi dochodzi do wzrostu stezenia kwaséw zétciowych
i bilirubiny oraz enzymatycznych markeréw cholestazy: aminopeptydazy leucynowej
(ang. leucine aminopeptidase — LAP) oraz y-glutamylotranspeptydazy (ang. y-glutamyl-
transferase — GGTP).2” Etiologia zaburzeni cholestatycznych jest ztozona. Cholestaza
jest zasadniczym powiklaniem kamicy zélciowej przebiegajacej z zéltaczka mechanicz-
na. Rzadszymi przyczynami cholestazy sa pierwotne stwardniajace zapalenie drog z61-
ciowych lub pierwotna marskos$¢ zélciowa. W odpowiedzi na postepujacy wzrost ste-
zenia kwaséw zoélciowych (ang. bile acids — BA) we krwi uruchamiane zostaja procesy
adaptacyjne, ktérych celem jest zmniejszenie dalszej ekspozycji hepatocytéw na toksycz-
ne dzialanie tych endogennych substancji, wyrazajace si¢ m.in. przez represje CYP7A1
(odpowiedzialnego za produkcje soli kwaséw zélciowych) oraz transporteréw rodziny
OATP (co zmniejsza hepatocytarny wychwyt BA). Réwnolegle obserwuje si¢ nasilenie
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aktywnosci systemdw transportowych odpowiedzialnych za przenoszenie BA z z6lci do
krwi obwodowej w celu ich eliminacji z moczem.?®> W obrebie proksymalnych kanali-
kéw nerkowych dochodzi do zmniejszenia ekspresji apikalnego kotransportera sodowe-
go kwasow zoélciowych (ang. apical sodium-dependent bile acid transporter — ASBT),
kontrolujacego wychwyt zwrotny BA z moczu pierwotnego oraz nasilenia ekspresji bia-
fek MRP2-4, aktywnie transportujacych BA do $wiatla kanalikéw. Przekroczenie mak-
symalnej pojemnosci transportowej nerek w zakresie BA moze powodowac uszkodzenie
komorek cewek proksymalnych z nadprodukcja mediatoréw prozapalnych obdarzo-
nych aktywnos$cig wazomotoryczna, co w konsekwencji zaburza czynno$¢ nerek, zmniej-
sza GFR i przyczynia sie do ostrego uszkodzenia nerek (ang. acute kidney injury — AKI).
Mechanizm ten odpowiada za rozwdj nefropatii cholemicznej, czyli dysfunkcji nerek
i zwiekszonego ryzyka AKI u pacjentéw z zaawansowana cholestaza.?® W komoérkach na-
btonka drég zétciowych, w ktérych réwniez fizjologicznie wystepuja enzymy CYP, w sta-
nach cholestazy dochodzi do zwigkszenia ekspresji CYP3A11, CYP2B10, CYP2C9 z jed-
noczesnym zmniejszeniem aktywnosci CYP1A2, CYP2B1/2, CYP2C11, CYP3AL.

Powyzsze krétko scharakteryzowane zmiany moga przyczyniaé si¢ do zaburzen
farmakokinetycznych zaréwno lekéw metabolizowanych przy udziale wyzej wspomnia-
nych cytochroméw, jak i transportowanych przy udziale watrobowych i nerkowych
transporteréw OATP/MRP, co posrednio wplywa na bezpieczenstwo farmakoterapii
u pacjent6éw z cholestaza.

6.5. Wplyw stluszczenia watroby na farmakokinetyke lekéow

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby (ang. non-alcoholic fatty liver disease
— NAFLD) polega na obecnosci sttuszczenia watroby, rozpoznawanego w badaniach ob-
razowych oraz histopatologicznych, u pacjentéw, u ktérych wykluczono inna potencjalna
przyczyne wtérnej akumulacji lipidéw w watrobie, czyli chroniczne stosowanie alkoho-
lu. Gromadzenie tluszczu w watrobie moze mie¢ charakter wielkokropelkowy, spycha-
jacy na obwéd jadra hepatocytéw, potencjalnie odwracalny (stan taki jest obserwowany
w przebiegu choroby alkoholowej, glodzenia, zywienia pozajelitowego, przewleklego sto-
sowania amiodaronu, metotreksatu, tamoksyfenu, glikokortykosteroidéw) lub przyjmo-
wac forme drobnokropelkowa (rozwijajaca sie w przebiegu schorzen genetycznych, np.
wrodzonych deficytéw enzymatycznych, jak niedobér acetylotransferazy lecytynowo-
-cholesterolowej, w zespole Reye’a lub w konsekwencji stosowania niektorych lekéw, jak
walproinian lub leki antyretrowirusowe). W wiekszos$ci przypadkéw NAFLD jest ele-
mentem zespotu metabolicznego i wspotwystepuje z otyloscia, cukrzyca i dyslipidemia.
Klinicznie NAFLD obejmuje niealkoholowe stluszczenie watroby (ang. non-alcoholic
fatty liver steatosis — NAFLS), przebiegajace z izolowanym stluszczeniem bez morfolo-
gicznego uszkodzenia hepatocytéw, oraz niealkoholowe stltuszczeniowe zapalenie wa-
troby (ang. non-alcoholic steatohepatitis — NASH), manifestujace sie sttuszczeniem z to-
warzyszacym zapaleniem, nasilonym stresem oksydacyjnym i z reguly widknieniem
narzadu. NASH moze w konsekwencji prowadzi¢ do rozwoju marskosci i niewydolnosci

110



6. Wplyw schorzen watroby na wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekéw

watroby.?2° NAFLD jest czestym schorzeniem - szacunki wskazuja, iz wystepuje

w ok. 20-30% populacji krajéw rozwinietych jako skorelowana z otyloscia, cho¢ niektdre

dane $wiadcza o tym, iz nawet 50% populacji moze by¢ dotkniete ta choroba.3°

Rozpatrujac zmiany metabolizmu lekéw — reakeji I fazy w przebiegu NAFLD zaréwno
w badaniach ex vivo, jak i in vivo, wykazano zmniejszenie aktywnosci CYP1A2, CYP2C19,
CYP2D6 oraz zwiekszenie aktywnosci CYP2C9 oraz CYP2E1, natomiast aktywnos¢
CYP3A4 sie nie zmieniata.3! Biorac pod uwage, iz CYP2D6, CYP2C9 i CYP2C19 s3 od-
powiedzialne za metabolizm ponad 30% klinicznie czesto stosowanych lekéw, w tym:

e CYP2C9 - doustnych antykoagulantéw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(diklofenaku, ibuprofenu, naproksenu, celekoksybu), doustnych lekéw przeciwcu-
krzycowych (glipizydu), antagonistéw receptora AT1 dla angiotensyny II (sartanéw);

e CYP2C19 - inhibitoréw pompy protonowej, diazepamu, cyklofosfamidu, progeste-
ronu;

o CYP2D6 - lekéw B-adrenolitycznych (metoprololu, karwedilolu, timololu), lekéw
przeciwarytmicznych (flekainidu, propafenonu), tréjcyklicznych lekéw przeciwde-
presyjnych, selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, neurolepty-
kéw (haloperidolu, risperidonu, tiorydazyny), antagonistéw receptora 5HT3, opia-
téw (kodeiny, dekstrometorfanu, tramadolu);

nalezy oczekiwad, iz watrobowa biotransformacja wyzej wspomnianych lekéw u pacjen-

téw z NAFLD moze by¢ zaburzona.3?

Reakgje II fazy biotransformacji w przebiegu NAFLD réwniez sa upo$ledzone. Uog6l-
niajac, zaburzenia te sa podobne do obserwowanych w przebiegu cholestazy. Koniuga-
cja metabolitéw lekéw z glutationem, realizowana przez transferaze S-glutationu klasy
A (GSTA), jest zwigkszona, a wyniki badan dotyczacych aktywnosci pozostatych rodzin
GST sa niejednoznaczne. Watrobowa ekspresja transporteréw OATP1B1 jest zwiekszo-
na, natomiast OATP1B3 — zmniejszona. Wykazano ponadto, iz systemy transportowe
klasy MRP (MRP 2, 3, 4), realizujace przenoszenie metabolitéw do krwi zatokowej, cha-
rakteryzuja sie zwiekszona aktywno$cig, zmniejszajac tym samym przediuzong ekspozy-
¢je hepatocytéw na potencjalnie toksyczne metabolity.?331:33 Wptyw sttuszczenia watroby
na procesy farmakokinetyczne manifestuje sie nie tylko na etapie metabolizmu, ale i ner-
kowego wydalania lekéw i ich metabolitéw. Wykazano, iz zaréwno NAFLS, jak i NASH sa
niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju przewleklej choroby nerek (ang. chronic kidney
disease — CKD), podobnie jak wiek, warto$¢ wskaznika masy ciala (ang. body mass index
— BMI), palenie papieroséw, nadci$nienie tetnicze, cukrzyca i hiperlipidemia. Cze$¢ ba-
dan histopatologicznych przeprowadzanych u pacjentéw z NASH ujawnita, iz mieli oni
zwiekszona czesto$¢ wystepowania CKD (25% vs 3,7%) oraz cechowali si¢ zmniejszeniem
GFR.3! Dane te wskazujg, iz w przebiegu zaawansowanego stluszczenia watroby mozna
réwniez oczekiwac zaburzenia klirensu nerkowego lekéw eliminowanych z moczem, co
takze wydtuza ich biologiczne okresy péttrwania i wplywa na efekty farmakoterapii.

Biorac zatem pod uwage potencjalne kompleksowe zaburzenia farmakokinetyczne
u pacjentéw z NAFLD, obejmujace zaréwno etapy biotransformacji, jak i wydalania, na-
lezy ze zwiekszona uwaga monitorowac farmakoterapie u tych pacjentéw w celu zapew-
nienia bezpieczeristwa leczenia.
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6.6. Wplyw marskosci watroby na farmakokinetyke
i farmakodynamike lekéow

Marskos$¢ watroby jest choroba, w ktérej dochodzi do uogélnionego uszkodzenia migz-
szu tego narzadu z jego patologiczna przebudowa, rozsianymi ogniskami wléknienia
i strukturalnie nieprawidfowymi guzkami regeneracyjnymi. Patofizjologicznym nastep-
stwem rozwijajacych sie¢ zmian patomorfologicznych jest utrata czynnego miazszu watro-
by, doprowadzajaca do objawéw niewydolnosci organu, i dezorganizacja jego ukltadu na-
czyniowego, powodujaca rozwdj nadci$nienia wrotnego. Procesy patologiczne toczace sie
w marskiej watrobie skutkuja wzrostem oporu w fizjologicznie niskoci$nieniowym i wy-
sokopojemno$ciowym krazeniu wrotnym, czego efektem jest wzrost ci$nienia w fozysku
wrotnym powyzej 10 mmHg (lub wg innych Zrddet powyzej 13 mmHg),3* co jest hemody-
namicznym wyznacznikiem nadci$nienia wrotnego.? Jest ono rozpoznawane posrednio
na podstawie klinicznych cech krazenia obocznego, wyksztalcanego w przebiegu tego za-
burzenia (takich jak poszerzone naczynia okolopepkowe, endoskopowo stwierdzane zy-
laki przelyku oraz dna zotadka). Charakterystycznymi objawami zaawansowanej marsko-
$ci sa rowniez powiklania nadci$nienia wrotnego, do ktérych zaliczy¢ mozna krwotoki
z przewodu pokarmowego, rozwéj masywnego obrzeku w jamie otrzewnej — wodobrzu-
sza (ze zwiekszonym ryzykiem zapalenia otrzewnej), rozwdj zespotu zaburzen osrodko-
wego i obwodowego uktadu nerwowego — encefalopatii watrobowej (o czym wspomniano
przy opisie klasyfikacji Childa—Pugha), rozwoj zespolu watrobowo-nerkowego i watrobo-
wo-plucnego oraz zastoinowego powiekszenia $ledziony (splenomegalii).?®

Biorac pod uwage nature najczestszych czynnikow etiologicznych marskosci watro-
by, wyréznia si¢ marsko$¢ toksyczna (spowodowana przewleklym alkoholizmem, chro-
nicznym stosowaniem lekéw cechujacych sie duzym potencjalem hepatotoksycznosci),
pomartwicza (w wyniku przewleklych wirusowych zapalei watroby typu B, C, D), z6t-
ciowa (jako konsekwencje dlugotrwajacej cholestazy), autoimmunologiczna, metabo-
liczna (w konsekwencji NASH lub w chorobach spichrzeniowych, jak hemochromatoza
lub choroba Wilsona) oraz hemodynamiczna (rozwijajaca sie jako sktadowa przewleklej
prawokomorowej niewydolnosci serca).34

Pacjenci z marskoscia watroby sa predestynowani do zwiekszonego ryzyka wystapie-
nia dziatan niepozadanych lekéw (ang. adverse drug reactions — ADR), uwarunkowanych
zaburzeniami zaréwno farmakokinetycznymi, jak i farmakodynamicznymi. W najwiek-
szym stopniu przyczyniaja sie do tego uposledzenie efektu pierwszego przejscia i utra-
ta zdolno$ci metabolicznej (aktywnosci CYP) hepatocytéw. Oba zaburzenia skutkuja
wzrostem stezenia lekéw we krwi i usposabiaja do wystapienia najczesciej obserwowa-
nych w praktyce klinicznej ADR typu A (wg klasyfikacji farmakologicznej ADR Edward-
sa—Aronsona®), czyli zaleznych od dawki (a zarazem od stezenia leku we krwi). Szacun-
ki wskazuja, iz u 30% pacjentéw z marsko$cia watroby obserwuje sie wystapienie ADR,
ktérych w 80% mozna byto zapobiec, indywidualizujac dawke, uwzgledniajac warunki
patofizjologiczne oraz odmiennos$ci farmakokinetyczne charakteryzujace te chorobe.3”
Dzialania niepozadane lekéw stosowanych w przebiegu marskosci czesto dotyczg nerek
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(sa wtedy wywolywane gtéwnie przez niesteroidowe leki przeciwzapalne lub aminogli-
kozydy), przyjmuja posta¢ zaburzen hematologicznych (jak cytopenia, zwiekszone ryzy-
ko zakrzepicy lub krwawien — szczegdlnie po azatioprynie, rybawirynie, interferonie a,
co wynika z uposledzonej syntezy trombopoetyny, erytropoetyny, biatek ukladu koagu-
lacyjnego i antykoagulacyjnego przez marska watrobe oraz hipersplenizmu) lub polega-
ja na zwiekszonym ryzyku infekcji, w tym spontanicznego zapalenia otrzewnej po zasto-
sowaniu inhibitoréw pompy protonowej. Ostatnie z wymienionych zaburzeri moze by¢
uwarunkowane wzrostem $rédzotadkowego pH po inhibitorach pompy protonowej,
prowadzacym do nadmiernej kolonizacji jelitowej z mozliwo$cia translokacji bakteryj-
nej do jamy otrzewnej w wyniku wzrostu przepuszczalnosci bton biologicznych w prze-
biegu marskosci watroby.38

Szczegolnego rodzaju ADR typu A stanowia interakcje lekowe (ang. drug-drug inter-
actions — DDI), zachodzace zaréwno w fazie farmakokinetycznej, jak i farmakodyna-
micznej. Sa one konsekwencja jednoczesnego zastosowania u chorego 2 lub wiecej le-
kéw i wyrazaja sie oslabieniem lub nasileniem ich dzialania, pojawieniem si¢ objawéw
toksycznych lub jakosciowo odmiennego od spodziewanego dziatania farmakologicz-
nego. Wiekszosci klasycznych ADR typu A, w tym DDI, mozna unikna¢, znajac i prze-
widujac wlasciwosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne lekéw, a takze uwzgled-
niajac indywidualne fizjologiczne i patofizjologiczne uwarunkowania pacjenta.340
W badaniu Franza et al. wykazano, iz u 400 pacjentéw z marskoscia, ktérzy przyjmo-
wali $rednio 5 lekéw, czesto$¢ wystepowania ADR wynosila 28% i reakcje te byly zwia-
zane przede wszystkim ze stosowaniem diuretykéw oraz niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych w tej grupie chorych.#! W 8% przypadkéw ADR wymagaly hospitalizacji
pacjenta. ADR wywotane przez DDI manifestowaly sie gléwnie w postaci hiperkalie-
mii (18,2%), hipoglikemii (17,4%), zwiekszonego ryzyka krwawienia z przewodu pokar-
mowego (12,9%), depresji oddechowej (7,6%), zwiekszonego ryzyka nefrotoksycznosci
(6,8%) oraz kardiotoksycznosci (6,8%). Objawy wyzej wspomnianych interakeji byly wy-
wolywane przez stosowanie diuretykéw oszczedzajacych potas oraz inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny I, f-adrenolitykéw oraz insuliny, benzodiazepin i opioidéw oraz
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych z diuretykami.4?

Reasumujac, nalezy stwierdzi¢, iz pacjentéw z marskoscia cechuja pewne odmienno-
$ci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne predestynujace do zwiekszonego wystepo-
wania ADR i interakcji lekowych. Jak wspomniano powyzej, zaburzenia farmakokine-
tyczne w przebiegu marskosci obserwowane sa na kazdym etapie i dotycza wchlaniania,
dystrybucji, biotransformacji i wydalania. Zmiany farmakokinetyki sa zalezne od za-
awansowania marskosci i w konsekwencji odmiennych warunkéw patofizjologicznych
u danego pacjenta, drogi podania leku oraz cech samego leku (np. stopnia wigzania sie
z biatkami krwi, podatno$cig na metabolizm watrobowy).

W przypadku pacjentéw z marsko$cia watroby nalezy pamieta¢, iz proces wchla-
niania leku po podaniu doustnym w istotny sposéb rézni sie od wchlaniania u osoby
ze zdrowq watrobg. U pacjenta z marska watroba dochodzi do wzrostu biodostepno-
$ci po podaniu doustnym, gtéwnie w wyniku zmniejszenia przedukladowej eliminacji
w ramach efektu pierwszego przejscia. Frakcja leku, ktéra po podaniu doustnym osiaga
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krazenie ogdlne z pominieciem efektu pierwszego przejicia, moze by¢ szacowana na
podstawie réwnania®3:

1 ~ Qp +fy x CLjne x (1 — fp)
Fro=1-fnxBn= Qu + fu x CLiy

gdzie:

Fy — frakcja leku unikajaca efektu pierwszego przejscia;

fi — frakcja leku obecna w krazeniu wrotnym przechodzaca przez watrobe;
En — wspolczynnik ekstrakeji watrobowej;

Qu — warto$¢ watrobowego przeplywu krwi;

fu — frakcja wolna leku (niezwigzanego leku);

CLiy¢ — klirens wewnetrzny.

Z uwagi na zmniejszenie frakcji leku obecnej w krazeniu wrotnym przechodzacej przez
watrobe (fyy) spowodowane przeciekiem wrotno-systemowym oraz zmniejszeniem war-
tosci CLijn u pacjentéw z marskoscia watroby dochodzi do wzrostu Fy, a zatem biodo-
stepnosci lekéw po podaniu p.o. Wzrost stezenia lekéw we krwi wraz ze zmniejszeniem
ich klirensu powoduja wzrost pola powierzchni pod krzywa obrazujaca zmiany stezenia
leku w czasie (ang. area under the curve — AUC) jako istotnego parametru opisujacego
biodostepno$¢. 43

Przyklady zmian biodostepnosci wybranych lekéw po podaniu p.o. u pacjentéow
z marsko$cia watroby przedstawiono w tabeli 6.5.

Zaburzenia dystrybucji w przebiegu marskos$ci sa konsekwencja pojawienia si¢ do-
datkowych, patofizjologicznych kompartmentéw wodnych — przestrzeni obrzekéw
obwodowych (w tym wodobrzusza), co zmienia warto$ci objetosci dystrybucji lekéw
o charakterze hydrofilowym.

Tabela 6.5. Biodostepnos¢ wybranych lekéw po podaniu doustnym u pacjentdw z marskoscig watroby

Brak marskosci U pacjenta z marskoscia Wzrost (krotnosc)
Karwedilol 0,19 0,83 44
Labetalol 033 0,63 19
Metoprolol 0,50 0,84 1,7
Midazolam 0,38 0,76 2,0
Morfina 0,47 1,01 2]
Nifedypina 0,51 091 1,8
Pentazocyna 018 0,68 38
Propranolol 036 0,60 1,7
Werapamil 0,10 0,16 1,6

Opracowano na podstawie: Verbeeck RK. Pharmacokinetics and dosage adjustment in patients with he-
patic dysfunction. Eur J Clin Pharmacol. 2008;64(12):1147-1161. doi:10.1007/500228-008-0553-z
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Kolejnym istotnym zaburzeniem zmieniajacym dystrybucje lekéw u pacjentow
z marska watroba sa ilosciowe i jako$ciowe zmiany bialek osocza, przyczyniajace sie do
wzrostu frakcji wolnej (niezwiazanej) lekéw. Wynika to zaréwno ze zmniejszenia synte-
zy albumin i kwasnej a;-glikoproteiny w niewydolnej watrobie, jak i uposledzenia wia-
zania sie lekéw z biatkami w obecno$ci gromadzacych sie we krwi substancji endogen-
nych, jak bilirubina, ktéra wypiera leki z ich potaczen z biatkami.?6:3843

Zwiekszona frakcja wolna leku moze wykazywac ilosciowo, jak i jakosciowo odmien-
ne dziatanie farmakodynamiczne, co wynika réwniez z zaburzen eliminacji leku — meta-
bolizmu i wydalania. Dla wiekszo$ci lekéw biotransformacja zachodzaca w watrobie
(klirens watrobowy) w najwiekszym stopniu przyczynia sie do klirensu catkowitego.
Klirens watrobowy jest definiowany jako objeto$¢ krwi, z ktorej lek jest eliminowany
przez watrobe w jednostce czasu i jest on funkcja watrobowego przeptywu krwi i wspét-
czynnika ekstrakcji watrobowej, zgodnie z zapisem:

CL]—[ = QH X E]_{
gdzie:
CLy — klirens watrobowy;
Qu — watrobowy przeptyw krwi;
En — wspolezynnik ekstrakeji watrobowej.

Z uwagi na to, iz wspolczynnik ekstrakcji watrobowej zalezy od watrobowego prze-
plywu krwi, klirensu wewnetrznego i wolnej frakcji leku we krwi, powyzsze wyrazenie
przyjmuje forme réwnania:

_ Qu x [fy x CLind

Cly =
"7 TQu + fu x Clind

gdzie:

CLy — klirens watrobowy;

Qu — watrobowy przeptyw krwi;

fy — frakcja wolna leku (niezwiazanego leku);
CLint — klirens wewnetrzny.

Klirens wewnetrzny reprezentuje zdolno$¢ watroby do oczyszczenia krwi z wol-
nej frakcji leku przy zatozeniu nieograniczonego przeptywu watrobowego. Klirens we-
wnetrzny zalezy bezposrednio od aktywno$ci enzyméw cytochromowych watroby re-
alizujacych przemiany oksydatywno-redukcyjne lekéw (reakcje I fazy) oraz aktywnosci
systemo6w transportujacych metabolity II fazy do naczyn zatokowych oraz do zéfci.

Zgodnie z zalozeniem progresywnego rozwoju przewleklej niewydolno$ci watroby
w przebiegu marskosci na wstepnym etapie tego schorzenia dochodzi do uposledze-
nia aktywnosci CYP2C19 przy zachowaniu funkcji pozostatych izoenzyméw CYP. Wraz
z postepowaniem marskosci zaznaczaja sie dysfunkcje CYP1A2, CYP2D6 i CYP2E1
oraz gléwnej izoformy metabolizujacej wigkszo$¢ powszechnie stosowanych lekéw
— CYP3A4. Stopien zaburzen metabolizmu danych lekéw z udzialem poszczegdlnych
cytochroméw zalezy od momentu rozpoznania marsko$ci.** W momencie dekompen-
sacji funkcji watroby aktywno$¢ enzyméw CYP najczeéciej jest zgodna z zapisem:
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CYP2E1 > CYP2D6 > CYP1A2 > CYP2C19

Reakcje II fazy biotransformacji, a zwlaszcza koniugacja z glukuronianem, w prze-
biegu marskosci sa mniej zaburzone w poréwnaniu z reakcjami oksydatywno-redukcyj-
nymi I fazy. Wynika to najprawdopodobniej z faktu, iz moga by¢ wciaz efektywnie re-
alizowane przy relatywnie mniejszej podazy tlenowej. Ponadto obserwuje si¢ nasilenie
aktywno$ci (w mechanizmie upregulation) utajonej izoformy UDP-glukuronylotrans-
ferazy (UGT).*3 Zaburzenia eliminacji lekéw u pacjentéw z marskoscia sa poglebiane
wskutek wystepowania zespotu watrobowo-nerkowego, czyli ostrej oligurycznej nie-
wydolnosci nerek, co dodatkowo zmniejsza klirens catkowity poprzez redukcje kliren-
su nerkowego 3443

Zaburzeniom farmakokinetycznym w przebiegu marsko$ci watroby towarzysza od-
miennos$ci farmakodynamiczne wynikajace z zaburzen na poziomie punktéw uchwy-
tu dla lekéw (receptoréw, enzyméw) spowodowanych wplywem toksycznych substan-
¢ji endogennych ulegajacych retencji w organizmie.3843 Z praktyki klinicznej wynika, iz
najwazniejsze zaburzenia farmakodynamiczne dotycza lekéw [-adrenolitycznych, diu-
retykéw, analgetykéw opioidowych oraz lekdw o dzialaniu osrodkowym: neuroleptycz-
nych, uspokajajacych i anksjolitycznych. W przypadku -blokeréw obserwuje sie spadek
efektu adrenolitycznego, najprawdopodobniej spowodowany zmniejszeniem gestosci
receptoréw [} w przebiegu marskosci oraz ich powinowactwa chemicznego do ligan-
déw i wzmozonym pobudzeniem wspoélczulnym, wtérnym do zmniejszenia efektywnej
objetosci krwi krazacej w konsekwencji zalegania krwi w tozysku trzewnym objetym
wazodylatacja.*+* Kolejnym elementem patofizjologicznej kompensacji obserwowanej
w przebiegu marskosci watroby jest nadmierne pobudzenie ukladu renina — angioten-
syna — aldosteron (ang. renin-angiotensin-aldosterone system — RAAS), zatem mozna
oczekiwa(, iz dzialanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny I, antagonistéw recepto-
ra AT1 lub bezposérednich inhibitoréw reniny moze by¢ uposledzone. Uwaga ta odno-
si si¢ zwlaszcza do inhibitoréw konwertazy angiotensyny I, ktére maja charakter pro-
lekéw i wymagaja endogennej, watrobowej aktywacji do swojego dziatania. Jednak
wyniki badan dotyczacych oceny skutecznosci tych lekéw u pacjentéw z marskoscia
nie s jednoznaczne. W wiekszo$ci nie wykazano zmniejszonego stopnia inhibicji en-
zymu konwertujacego?-48 lub wykazano zmniejszona aktywacje inhibitoréw konwerta-
zy angiotensyny I w formie proleku, jednak przy wcigz utrzymanej spodziewanej kon-
troli hipotensyjne;j.*® Podobnie jak w przypadku lekéw B-adrenolitycznych u pacjentéw
z marska watroba obserwuje si¢ zmniejszenie skutecznos$ci diuretykéw, co jest wyni-
kiem z jednej strony réwnoleglego rozwoju zespotu watrobowo-nerkowego i postepu-
jacego zmniejszenia GFR, a z drugiej konieczno$ci osiggniecia wyzszych stezen tych
lekéw w kanalikowym moczu pierwotnym w celu wywotlania efektu natriuretycznego
i w konsekwencji diuretycznego.*3

W przeciwienistwie do f-adrenolitykdw oraz diuretykéw leki o dzialaniu o$rodkowym
u pacjentéw z marskoscia watroby wywieraja nadmierny efekt farmakologiczny, co wynika
z tego, iz mechanizm dzialania tych lekow jest potegowany przez endogenne patomecha-
nizmy odpowiedzialne za rozwdj encefalopatii watrobowej, jak: wzrost przepuszczalnosci
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bariery krew — mézg, nasilenie oérodkowej aktywnosci GABA-ergicznej, akumulacja endo-
gennych zwiazkéw niebenzodiazepinowych wykazujacych agonistyczny wplyw w sto-
sunku do receptoréw GABA.43

6.7. Wytyczne dotyczace dostosowywania
dawkowania lekéw w marskosci watroby

Zgodnie z powyzej przedstawionymi przestankami u pacjentéw z marsko$cig watroby
nalezy unika¢ lub bardzo ostroznie stosowac leki cechujace si¢ potencjalem hepatotok-
syczno$ci. Ponadto nalezy ostroznie i w niskich dawkach stosowac leki charakteryzujace
sie empiryczng hepatotoksycznoscia, wnioskowana z przestanek farmakokinetycznych
krétko scharakteryzowanych w tabeli 6.6.°° Nalezy rowniez zwracac¢ szczeg6lna uwage
na leki cechujace si¢ odmiennymi wlasciwosciami farmakodynamicznymi, wspomnia-
ne powyzej (B-blokery, diuretyki, opioidy, anksjolityczne, sedatywne, neuroleptyczne),
i uwaznie monitorowac stan pacjenta podczas leczenia.

Tabela 6.6. Leki wzglednie przeciwwskazane do stosowania oraz wskazane do warunkowego stosowania
w nizszych dawkach w marskosci watroby

Leki wzglednie przeciwwskazane Leki z koniecznoscia stosowania w niskich dawkach
metotreksat fluoksetyna nimodypina
naltrekson lamotrygina trandolapril
metformina rysperydon teofilina
statyny losartan sildenafil
felbamat kwas walproinowy cetyryzyna
tolkapon indynawir

tiklopidyna wenlafaksyna

klonazepam sertralina

zalcytabina tramadol

terbinafina werapamil

dantrolen topiramat

skoniugowane estrogeny repaglinid

fenofibrat duloksetyna

metyldopa bupropion

eletryptan koniwaptan

sentany (bosentan, ambrisentan) letrozol

Opracowano na podstawie: Gupta NK, Lewis JH. Review article: The use of potentially hepatotoxic drugs in
patients with liver disease. Aliment Pharmacol Ther. 2008;28(9):1021-1041. doi:10.1111/}.1365-2036.2008.03822.x

Szczegblowe wskazowki dotyczace stosowania i dawkowania danego leku u pacjenta
z chorobami watroby mozna znalez¢ w charakterystyce produktu leczniczego. W przy-
padku braku informacji lub w sytuacji koniecznosci szybkiego ustalenia przyblizone-
go zakresu dawkowania mozna kierowac¢ si¢ orientacyjnymi wytycznymi opracowany-
mi przez Hueta i Villeneuve’a®! i Krihenbiihla i Reichena®® w modyfikacji Delco et al.>3
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Klasyfikacja lekéw Hueta—Kréhenbiithla—Delco opiera si¢ na przyporzadkowaniu dane-
go leku do jednej z grup z odpowiednia rekomendacja dawkowania w niewydolnosci
watroby. W przyporzadkowaniu leku do danej klasy (1-3) bierze si¢ pod uwage popula-
cyjne wartosci farmakokinetyczne dotyczace wspoélczynnika ekstrakcji watrobowej, bio-
dostepnosci i wigzania leku z biatkami.>* Szczegéty przedstawiono w tabeli 6.7.

Tabela 6.7. Klasyfikacja Hueta—Kréhenbuhla-Delco wraz z rekomendacjami odnosnie do dawkowania
w marskosci watroby

Kategoria

Wspotczynnik

ekstrakgji

Frakcja leku
zwigzana
z biatkami krwi

Rekomendacje odnosnie
do dawkowania

watrobowej

1 wysoki (>60%) <40% niezaleznie od nalezy zmniejszy¢ zaréwno dawke
leki, ktérych wielkosci frakgcji inicjujgca, jak i podtrzymujace
metabolizm zwigzanej zgodnie z wyrazeniem:
watrobowy jest (dawka zwykle
przeptywowo- stosowana u pacjenta
zalezny bez niewydolnosci

D watroby) x F
B 100
2 umiarkowany 40-70% | niezaleznie od « dawka inicjujaca: nalezy rozpo-
(30-60%) wielkosci frakcji cza¢ od dolnego zakresu dawki
zwigzanej zwykle stosowanej
» dawka podtrzymujaca: powinna
by¢ dostosowana zgodnie ze
wskazéwkami dla lekow klasy 3
i na podstawie wyniku w skali CP

3 niski (<30%) >70% >90% konieczne terapeutyczne monito-
leki, ktérych rowanie stezenia leku we krwi
metabolizm
watrobowy <90% » dawka inicjujaca: nie ma koniecz-
jest zalezny nosci modyfikagji
od klirensu » dawka podtrzymujgca: w zalez-
wewnetrznego nosci od wyniku w skali CP:

— CP A: 50% dawki zwykle stoso-
wanej

— CP B: 25% dawki zwykle stoso-
wanej

— (P C: dawka dobierana na pod-
stawie terapeutycznego moni-
torowania stezenia leku we krwi

4 brak farmakokinetycznych danych populacyjnych

F — biodostepnos¢; CP — skala Childa—Pugha.

Opracowano na podstawie: Peridfiez-Parraga L, Martinez-Lépez |, Ventauol-Bosch P, Puigventds-Latorre F,
Delgado-Sédnchez O. Drug dosage recommendations in patients with chronic liver disease. Rev Esp Enferm
Dig (Madrid). 2012;,104(4):165-184. doi:10.4321/51130-01082012000400002
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6.8. Podsumowanie

Bezpieczenstwo prowadzonej u pacjenta farmakoterapii zalezy rowniez od uwzgled-
nienia unikatowych warunkéw patofarmakokinetycznych i patofarmakodynamicznych,
ktére bezwzglednie powinny by¢ wziete pod uwage przy indywidualizacji i optymaliza-
¢ji leczenia.

Poniewaz watroba jest gléwnym narzadem determinujacym losy lekéw w organi-
zmie, w chorobach zwiazanych z rozwojem niewydolnosci i marskosci tego organu
(np. cholestazie, NAFLD) dochodzi do istotnych zaburzen parametréw farmakokine-
tycznych, a w konsekwencji wlasciwosci farmakodynamicznych lekow.

Dobre praktyki

1. Ze wzgledu na brak uniwersalnego specyficznego markera odzwierciedlajace-
go funkcje syntetyzujace, metaboliczne i detoksykacyjne watroby w farmako-
logicznej ocenie funkeji watroby nalezy opierac sie na panelu wskaznikéw bio-
chemicznych, rozszerzajac postepowanie diagnostyczne o potencjalne badania
obrazowe.

2. W praktyce farmakologicznej oraz w ramach udzielanych $§wiadczen farmaceu-
tycznych w ramach ustug farmacji klinicznej szybka, orientacyjna ocena funkcji
watroby jest mozliwa dzieki wykorzystaniu klasyfikacji Childa—Pugha, MELD
lub RUCAM.

3. Indywidualizujac farmakoterapie u pacjenta ze schorzeniami watroby, nalezy
przestrzega¢ zalecen umieszczonych w charakterystykach produktéw leczni-
czych, a w sytuacji braku precyzyjnych wytycznych opierac si¢ na narzedziach
diagnostycznych wymienionych w rozdziale oraz wiarygodnych danych litera-
turowych pochodzacych z recenzowanych czasopism naukowych,*250,5455 py-
blikujacych szczegbélowe wytyczne odnosnie do modyfikacji dawkowania wy-
branych lekéw u pacjentéw ze schorzeniami watroby zgodnie z zasadami EBM
(ang. evidence based medicine).
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Kluczowe pojecia

patofarmakokinetyka — dzial farmakokinetyki klinicznej badajacy wptyw choréb
i czynnikéw patofizjologicznych na przemiany farmakokinetyczne lekéw w orga-
nizmie.!%23:26

klirens watrobowy — sktadowa klirensu calkowitego. Charakteryzuje objetos¢
krwi, ktéra ulega oczyszczeniu z leku przez watrobe w jednostce czasu i jest wyra-
zany jako iloczyn watrobowego przeptywu krwi oraz wspétczynnika ekstrakeji wa-
trobowej, zaleznego gléwnie od wartosci klirensu wewnetrznego watroby i stopnia
wiazania sie leku z biatkami.®—?

marskosc watroby — stan zej$ciowy wielu pierwotnych i wtérnych schorzen wa-
troby, w ktérym dochodzi do uogélnionego uszkodzenia tkanek tego narzadu z pa-
tologiczna przebudowa normalnej struktury, co zmniejsza ilo$¢ czynnego miaz-
szu i prowadzi do zaburzen czynnosci i struktury uktadu naczyniowego watroby,

a w konsekwencji réwniez do zaburzen farmakokinetycznych i farmakodynamicz-
nych lekéw. 1011131719

Pytania sprawdzajace

1. Jak fizjologiczne funkcje watroby determinuja przemiany farmakokinetyczne lekéw?

2. Jakie sa mozliwosci diagnostyki choréb watroby?

3. Zjakich narzedzi diagnostycznych mozna skorzysta¢ przy dokonywaniu szyb-
kiej, orientacyjnej oceny funkcji watroby, czesto niezbednej w praktyce klinicz-
nej farmakologa i farmaceuty klinicznego?

4. Omoéw zaburzenia patofarmakokinetyczne stwierdzane w przebiegu schorzen
watroby.

5. Oméw szczegotowo zaburzenia patofizjologiczne determinujace odmiennos$ci
patofarmakokinetyczne w przebiegu cholestazy, stluszczenia i marskosci watroby.

6. Przedstaw ogdlne zalecenia indywidualizacji dawkowania lekéw u pacjentéw ze
schorzeniami watroby.
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7. Patofizjologia a bezpieczenstwo
farmakoterapii — czesc 2.
Wplyw schorzen nerek
na wlasciwosci farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne lekow

YFukasz Dobrek

7.1. Wprowadzenie

Nerki sa gtéwnym narzadem odpowiedzialnym za wydalanie wiekszosci lekdéw z ustro-
ju. Ponadto zachodzg w nich, podobnie jak w watrobie, przemiany metaboliczne lekéw.
Stad zaréwno skuteczno$(, jak i bezpieczenstwo farmakoterapii sa zalezne réwniez od
stanu czynnos$ciowego tego narzadu u danego pacjenta. Analogicznie zatem, tak jak ma
to miejsce w przypadku schorzen watroby, rozwdéj dysfunkeji nerek réwniez powoduje
konieczno$¢ indywidualizacji farmakoterapii w celu zwiekszenia bezpieczenstwa stoso-
wanych lekéw, zwlaszcza u pacjentdéw z ostrym uszkodzeniem nerek (ang. acute kidney
injury — AKI) lub przewlekla choroba nerek (ang. chronic kidney disease — CKD).

Nerki sa malym parzystym narzadem (ich srednia masa wynosi ok. 125-170 g, co sta-
nowi jedynie ok. 0,51-1,08% masy ciala czlowieka (wartos¢ ta zalezy fizjologicznie od
wieku i plci), zlokalizowanym zaotrzewnowo w jamie brzusznej, po obydwu stronach
kregostupa. Makroskopowo na przekroju kazdej nerki da sie wyrdznic jasniejsza kore
na zewnatrz oraz ciemniejszy rdzen z charakterystycznymi piramidami zakoniczonymi
brodawkami nerkowymi, otwierajacymi sie do kielichéw nerkowych i miedniczki, z kté-
rej uchodzi moczowé6d. Obydwa moczowody biegna przez jame brzuszna i miednice do
pecherza moczowego i cewki moczowej (u mezczyzn dodatkowo otoczonej gruczotem
prostaty — stercza), ktéra finalnie odprowadza mocz. Strukturalng jednostka czynno-
$ciowa nerki jest nefron, w sktad ktérego wchodza kiebuszek (miejsce filtracji osocza)
oraz system kanalikéw (cewek nerkowych; miejsce sekrecji oraz resorpcji sktadnikéw
moczu pierwotnego) uchodzacych do piramid rdzenia nerki i dalej przez brodawki do
kielichéw mniejszych i wiekszych, otwierajacych sie do miedniczki nerkowej.!2

Nerka spelnia szereg funkcji fizjologicznych i jest narzadem kluczowym dla utrzyma-
nia homeostazy ustroju. Najwazniejsza jest czynno$¢ wydalnicza, na ktéra skladaja sie
procesy filtracji ktebuszkowej, sekrecji i resorpcji kanalikowej. Oprécz kontroli gospo-
darki wodnej i elektrolitowej nerki wykazuja szeroko pojeta aktywno$¢ metaboliczna
i endokrynna, kontrolujac pH krwi, biorac udzial w regulacji wartosci ci$nienia tetnicze-
go krwi, wydzielajac erytropoetyne, renine, kalcytriol (1,25-dihydroksycholekalcyferol)
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oraz eliminujac ksenobiotyki. Ponadto w tkankach nerki, podobnie jak w watrobie, sa
obecne systemy enzymatyczne o charakterze cytochroméw CYP450 i uklady transpor-
towe realizujace wychwyt lekéw z krwi.!

Najistotniejszym etapem procesu wydalania nerkowego jest filtracja klebuszkowa,
wyrazana przez wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate — GFR),
realizowana przez ok. 800 tys. nefrondw (fizjologicznie liczba nefronéw jest zmienna,
waha sie w granicach 200 tys. — 1,1 mln, dochodzac niekiedy do 1,8 mln, co zalezy od
wieku i ptei).}? Filtracja klgbuszkowa jest determinowana nerkowym przeplywem krwi
i podlega mechanizmom autoregulacji, polegajacej na adaptacji oporu naczyn dopro-
wadzajacych i odprowadzajacych kiebuszkéw do stezenia sodu w osoczu oraz wartosci
systemowego ci$nienia tetniczego krwi. Mimo iz nerki sa relatywnie matym narzadem,
otrzymuja ok. 20% pojemnos$ci minutowej serca (ang. cardiac output — CO).

U osoby dorostej nerkowy przeplyw krwi (ang. renal blood flow — RBF) wynosi
ok. 1200 ml/min/1,73 m? powierzchni ciala, co powoduje przesaczanie 170 | ultra-
filtratu dziennie w klebuszkach, z czego 99% sktadnikéw i wody jest wchtaniane w cew-
kach. Finalna dobowa diureza wynosi zatem $rednio 1,5-2 | dziennie (jej wielko$¢ za-
lezy réwniez od wieku, plci i diety, np. ilosci przyjetych plynéw) i jest kontrolowana
m.in. przez mechanizmy zalezne od aldosteronu, hormonu antydiuretycznego i pep-
tydéw natriuretycznych. Nalezy zwrécié¢ takze uwage na fakt, iz nerki u noworodkéw
otrzymuja jedynie 2% CO (eliminacja zbednych produktéw przemiany materii w zy-
ciu ptodowym zachodzi przez lozysko), a RBF rosnie gwaltownie w pierwszych ty-
godniach zycia, wraz z poprawa przeplywu przez aorte. W 1. r.z. RBF osiaga warto$¢
taka jak u dorostych (w odniesieniu do masy ciata dziecka). Analogicznie wielkos¢
GER bezposrednio po urodzeniu stanowi jedynie 10% wlasciwej dla oséb dorostych
i osiaga docelowa warto$¢ w 1. r.z. dziecka.? Zmiany RBF oraz ilosciowe i jakoscio-
we zaburzenia nefronéw sa réwniez elementami procesu starzenia sie. U oséb doro-
slych od ok. 45. r.z. obserwuje sie powolne, progresywne zmniejszanie warto$ci za-
réwno RBF, jak i — w konsekwencji — GFR (o ok. 1-1,5% rocznie).? Opisane zjawiska
determinuja odmiennosci warunkéw farmakokinetycznych, wydalania lekéw i kliren-
séw nerkowych u matych dzieci i oséb w starszym wieku, co wplywa na bezpieczen-
stwo farmakoterapii.

Przesaczanie kiebuszkowe zachodzi przez blone filtracyjna (ang. glomerular ba-
sement membrane — GBM), zbudowana z komdrek okienkowego (z obecno$cia fene-
stracji) srédblonka naczyn wlosowatych klebuszka pokrytych warstwa ujemnie nalado-
wanego glikokaliksu, blony podstawnej zbudowanej z kolagenu typu IV, glikoprotein
i polianionowych proteoglikanéw, podpartej wyrostkami stopowatymi podocytéw (na-
btonka trzewnego torebki Bowmana), zaopatrzonymi w elementy kurczliwe. Brzegi sa-
siadujacych ze soba podocytéw kontaktuja sie ze soba poprzez tzw. polaczenia szczeli-
nowe, w sklad ktérych wchodza 2 swoiste bialka — nefryna i podocyna. GBM cechuje si¢
selektywna przepuszczalnoscia w odniesieniu do wielkosci i tadunku substancji obec-
nych we krwi przeptywajacej przez nefrony — blona nie przepuszcza zwigzkéw wysoko-
czasteczkowych oraz elektronegatywnych. Czynnos¢ podocytéw jest kluczowa w utrzy-
maniu integralno$ci btony filtracyjnej i zabezpieczaniu przed biatkomoczem.?3
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7.2. Ocena funkcji nerek

Oceniajac funkcje nerek, wykorzystuje si¢ panel badan laboratoryjnych i obrazowych
(ultrasonografie, tomografie komputerowa, rezonans magnetyczny, urografie). Podsta-
wa to jako$ciowa i ilo§ciowa ocena moczu oraz analiza zwigzkéw biochemicznych wy-
dalanych droga nerkowa. Standardowym i najbardziej rozpowszechnionym parametrem
oceniajacym funkcje nerek jest oznaczanie stezenia kreatyniny we krwi wraz z przeli-
czaniem stwierdzonej kreatyninemii na warto$¢ GFR (ang. glomerular filtration rate
— GFR). Kreatynina jest endogennym zwiazkiem, fizjologicznie podlegajacym niemal
wylacznie przesaczaniu klgbuszkowemu, stad klirens tego zwiazku wyznacza wartos¢
GEFR i pozwala oszacowa¢ wydolnos¢ nerek. Wzrost osoczowego stezenia kreatyniny
skorelowany ze zmniejszeniem wartosci klirensu tego zwiazku wskazuje na dysfunkcje
wydalnicza nerek. Rzeczywisty klirens kreatyniny jest wyznaczany na podstawie dobo-
wej objetosci wydalanego moczu (co wymaga 24-godzinnnej ilociowej zbiérki moczu)
oraz oznaczenia stezenia kreatyniny we krwi oraz moczu zgodnie z zalezno$cig®>:

Pyew [mg/dl] * 1440 [min/dobe] ~ BSA [m?]

CLg, [ml/min/m?] =

gdzie:

CL¢, — Klirens kreatyniny;

Unmocz — stezenie kreatyniny w moczu;
Vinocz — Objetos¢é wydalonego moczu;
Pyrew — Stezenie kreatyniny we krwi;
BSA — powierzchnia ciala.

W codziennej praktyce klinicznej, w tym w szybkim, orientacyjnym szacowaniu
funkcji nerek, np. na potrzeby optymalizacji dawkowania lekéw, wyznaczanie kliren-
su kreatyniny z wykorzystaniem dobowej zbiérki moczu jest ktopotliwe i czasochtonne.
Dlatego tez szacuje si¢ warto$¢ klirensu kreatyniny réwniez za pomoca wzordw, okresla-
jacych estymowany GER (ang. estimated GFR — eGFR). na podstawie stezenia kreatyni-
ny we krwi oraz danych antropometrycznych pacjenta, co nie wymaga przeprowadzania
dobowej zbiérki moczu (tabela 7.1). Elektroniczne kalkulatory umozliwiajace szybkie
obliczenie GFR w praktyce klinicznej najcze$ciej bazuja na wyrazeniach takich jak wzér
Cocrofta—Gaulta (CG), wzér opracowany na potrzeby uczestnikéw badania uczestni-
kéw programu Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) oraz wzér wg Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI).6-10

Na warto$¢ osoczowego stezenia tego zwiazku, a w konsekwencji warto$¢ GER, wply-
wa wiele czynnikéw:

o wiek (wraz z wiekiem obserwuje si¢ zmniejszenie stezenia kreatyniny we krwi);

o rasa (wyzsze wartosci stezenia kreatyniny stwierdza si¢ u oséb rasy czarnej);

e masa mig$niowa (wyzsze stezenie i warto$ci referencyjne notuje sie u pici meskiej);

o dieta (wzrost osoczowego stezenia kreatyniny nastepuje u oséb na diecie bogato bial-
kowej, spozywajacych duze iloéci miesa lub suplementujacych kreatyne).
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Ponadto laboratoryjne oznaczenie kreatyniny we krwi moze by¢ utrudnione u oséb
ze znaczna hiperbilirubinemia lub hipertréjglicerydemia oraz u pacjentéw z gam-
mapatiami monoklonalnymi lub stosujacych niektére leki (np. duze dawki wita-

miny C).%11

Tabela 7.1. Wzory umozliwiajgce obliczenie eGFR

Wzor | Wyrazenie

Cockrofta-Gaulta
GFR [ml/min]

(140 — wiek) x MC x 0,85 (dla kobiet)
Perx 72

MDRD (podstawowy)

170 X Pc09%9 x wiek-0176 x BUN-0170 x ALBO318
% 0,762 (dla kobiet)
X 1,180 (dla rasy czarnej)

MDRD (skrocony)
GFR [ml/min]

186 X P ~115% x wiek-0203

% 0,724 (dla kobiet)

dodatkowe wspotczynniki dla rasy/narodowosci:
X 1,212 (dla rasy czarnej)

X 0,763 (dla Japoriczykéw)

% 1,233 (dla Chinczykow)

MDRD (zmodyfikowany)

175 X P 1154 x wiek-0203

X 0,724 (dla kobiet)

dodatkowe wspodtczynniki dla rasy/narodowosci:
X 1,212 (dla rasy czarnej)

X 0,763 (dla Japoriczykdw)

% 1,233 (dla Chinczykow)

Jelliffea
GFR [ml/min/1,73 m?]

(100/P¢,) - 12 (dla mezczyzn)

(80/P¢) - 7 (dla kobiet)

Salazara—Corcorana

(137 = wiek) x (0,285 x MC) x (12,1 x W?) (dla mezczyzn)

GFR [ml/min] Pcr x 51
— Wi 2
(146 — wiek) x (0,287 x MC) x (9,74 x W?) (dla kobiet)
Pc, x 60
Baracskaya (4,420/P¢,) + (88 — wiek)
GFR [ml/min]
Schwartza W x 0,413
(preferowany do Pcr
obliczania GFR u dzieci)
CKD-EPI rasa dla kobiet | Pc, <07 144 X (P¢,/0,7)70329 x 0,993Wiek
(zastosowanie wzoru biata ]
zalezy od rasy, pici Per>07 | 144 % (Pc/0,7)71299 x 0,993Wiek
oraz wartosc stezenia dla Per<09 | 141 x (Pe,/0,7)0411 x 0,993iek
kreatyniny) .
mezczyzn )
Per>09 | 141 X (Pc/0,7)71209 x 0,093iek
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Tabela 7.1. Wzory umozliwiajgce obliczenie eGFR - cd.

Wzér ‘ Wyrazenie

rasa dla kobiet | P <07 166 X (Pc,/0,7)79329 x 0,993Wiek
czarna

Pe > 0,7 166 X (Pc/0,7)71299 x 0,993Wiek

dla Per<09 163 X (Pc/0,7)~0411 x 0,093Wiek
mezczyzn

P >09 163 X (P¢,/0,7)71209 x 0,993Wiek

eGFR (ang. estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; GFR (ang. glo-
merular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej; MDRD — Modification of Diet in Renal Disease;
CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; MC — masa ciata [kg]; Pc, — stezenie kreaty-
niny we krwi [mg/dl]; W2 — wzrost w [m] podniesiony do kwadratu; W — wzrost [cm]; BUN — catkowity azot
mocznika we krwi [mg/dl]; ALB — albuminy [g/dl].

Opracowano na podstawie: Delanaye P, Cohen EP. Formula-based estimation of the GFR: Equations variable
and uncertain. Nephron Clin Pract. 2008;110(1):c48—-c54. doi:10.1159/000151436; Florkowski CM, Chew-Har-

ris JSC. Methods of estimating GFR: Different equations including CKD-EPI. Clin Biochem Rev. 2011;32:75-79.
https://bit.ly/3Cq9qv0. Dostep 17.11.2021; Pottel H, Hoste L, Dubourg L, et al. An estimated glomerular fil-
tration rate equation for the full age spectrum. Nephrol Dial Transplant. 2016;31(5):798-806. doi:10.1093/ndt/
gfv454; Sirwal 1A, Banday KA, Reshi AR, Bhat MA, Wani MM. Estimation of glomerular filtration rate (GFR).

JK Science. 2004,6(3):121-123. https://bit.ly/3CIIXP3. Dostep 17.11.2021; Zdrojewski t, Rutkowski B. MDRD czy
CKD-EPI - rewolucja czy ewolucja? Forum Nefrol. 2014;7(1):38-44. https://bit.ly/3wSTosr. Dostep 17.11.2021.

Z tego powodu wciaz prowadzone s3 badania nad zastosowaniem innych laborato-
ryjnych parametréw uzytecznych w diagnostyce nefrologicznej. Najwieksze dotych-
czasowe do$wiadczenie kliniczne jest zwiazane z wykorzystaniem bialka cystatyny C,
oceniajacej filtracje, jako alternatywy dla kreatyniny. Szczegétowy opis patofizjologii
i znaczenia diagnostycznego wymienionych w tabeli 7.2 markeréw jest poza zakresem
niniejszej monografii i informacje te moga by¢ znalezione w pracach pogladowych oma-
wiajacych te zagadnienia.!>~1°> Liczba tego typu opracowar wciaz rosnie.

Mimo zastrzezen dotyczacych wplywu wielu czynnikéw egzo- oraz endogennych na
stezenie kreatyniny we krwi eGFR pozostaje wcigz zlotym standardem i najistotniej-
szym parametrem wykorzystywanym w opisie wielu schorzen nerek, w tym AKI i CKD.

7.3. Rola nerek w przemianach farmakokinetycznych lekéw

Jak wspomniano we wprowadzeniu, nerki i drogi moczowe stanowia najwazniejsza dro-
ge eliminacji lekéw i innych ksenobiotykéw z ustroju, a ponadto sa miejscem pozawatro-
bowego metabolizmu lekéw. Monooksygenazy cytochromu CYP450, odpowiedzialne
za reakcje biotransformacji I fazy lekéw, sa réwniez zlokalizowane w nerce, w najwiek-
szych ilo$ciach w korze, w obrebie kanalikéw proksymalnych. Uogélniajac, badania eks-
perymentalne wykazaly, iz w nerkach sg obecne wszystkie izoformy CYP450, podobnie
jak w watrobie, lecz ich ekspresja jest zdecydowanie mniejsza (rézne nerkowe izoformy
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Tabela 7.2. Wybrane nowe i potencjalne laboratoryjne markery oceniajace funkcje nerek

Typ markera Marker
Markery filtragji e cystatyna C
* 3-2-mikroglobulina
« a-1-mikroglobulina
« biatko sladowe {3 (ang. B-trace protein — BTP) — syntaza prostaglandyny D2
« biatko wigzace retinol (ang. plasma retinol-binding protein — RBP)
Markery « uromodulina (biatko Tamma-Horsfalla)
kanalikowe « lipokalina 1 zwiazana z zelatynaza neutrofiléw (ang. neutrophile gelatinase aso-
ciated lipocalin T — NGAL-1)
» czasteczka uszkodzenia nerek 1 (ang. kidney injury molecule 1 — KIM-1)
« biatko wigzgce wolne kwasy ttuszczowe (ang. fatty acid binding protein — FABP)
« Osteopontyna
« biatko a-Klotho
* N-acetylo-B-p-glukozaminidaza (NAG)
Markery « nefryna
integralnosci GBM | ¢ podocyna
Markery « interleukina 6
immunologiczno- | e interleukina 8
-zapalne « interleukina 18

GBM (ang. glomerular basement membrane) — btona filtracyjna.

Opracowano na podstawie: Dobrek £, Thor P. Novel biomarkers of acute kidney injury and chronic kidney
disease. Pol Ann Med. 2017;24(1):84-91. doi:10.1016/j.poamed.2016.10.002; Dobrek t, Thor PJ. Wybrane biatka
jako biomarkery uszkodzenia nerek wykorzystywane w diagnostyce nefrologicznej. Post Biochem. 2016;62(4):
482-494. https://bit.ly/3ngne48. Dostep 17.11.2021; Rysz J, Gluba-Brzézka A, Franczyk B, Jabtonowski Z,
Ciatkowska-Rysz A. Novel biomarkers in the diagnosis of chronic kidney disease and the prediction of its
outcome. Int J Mol Sci. 2017,18(8):1702. doi:10.3390/ijms18081702; Wasung ME, Chawla LS, Madero M. Bio-
markers of renal function, which and when? Clin Chim Acta. 2015;438:350-357. doi:10.1016/j.cca.2014.08.039

CYP450 wykazuja ok. 15-70% ich ekspresji watrobowej). W ludzkich nerkach stwierdzo-
no przede wszystkim aktywno$¢ CYP1A1, CYP2C8, CYP2C11, CYP2E1 i CYP3A4/5.
Ponadto nerka zawiera izoenzymy podklasy CYP2], fizjologicznie nieobecne w watro-
bie, oraz monooksygenazy flawinowe (ang. flavin-containing monooxygenases — FMO).
Sa one zwyczajowo dzielone na 5 rodzin: FMO1-FMO?5. Ich udzial w przemianach me-
tabolicznych lekéw, w poréwnaniu z uktadem CYP450, jest marginalny, cho¢ katalizu-
ja biotransformacje metabolitéw z grupami funkcyjnymi zawierajagcymi atomy azotu,
siarki i fosforu. Nerka wykazuje réwniez ekspresje innych enzyméw metabolizujacych
leki, jak: monoaminooksydazy (MAO-A oraz MAO-B), dehydrogenazy alkoholowe oraz
aldehydowe, syntazy kompleksu prostaglandyny H. Aktywnos$¢ tych enzyméw wynosi
ok. 30% stwierdzanej w watrobie.1®17

W nerkach, dzieki UDP-glukuronylotransferazie, S-transferazie glutationu oraz
N-acetylotransferazie i sulfonylotransferazom, zachodza réwniez reakcje II fazy bio-
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transformacji.’®17 W komorkach cewek nerkowych wykazano obecno$é uktadéw od-
powiedzialnych za dwukierunkowy transport kanalikowy, tj. wychwytywanie lekéw
z krwi i wydzielanie skoniugowanych metabolitéw do moczu pierwotnego w swietle
kanalikéw. Wspomniane biatkowe systemy transportowe, analogicznie do watrobo-
wych, sa dzielone na 2 rodziny: no$niki substancji rozpuszczonych (ang. solute carrier
— SLC), cechujace sie selektywno$cia w stosunku do substratéw kationowych lub anio-
nowych albo pozbawione takiej selektywnosci oraz transportery wigzace (ang. ATP-
binding cassette — ABC). Przenos$niki SLC znajduja sie gtéwnie w blonach podstaw-
no-bocznych proksymalnych kanalikéw nerkowych i sa odpowiedzialne za wychwyt
ksenobiotykéw z krwi wloéniczek oplatajacych kanaliki, natomiast biatka ABC, za-
kotwiczone w blonach apikalnych lub bocznych cewek proksymalnych, aktywnie wy-
dzielaja finalne metabolity lekéw do kanalikowego moczu pierwotnego.'®1° Wystepuja
réwniez dwukierunkowe transportery, realizujace procesy resorpcji i sekrecji nieza-
leznie od swojej lokalizacji blonowej (np. SLC22A11 — OAT4; SLC22A12 — URAT1
— transportujacy kwas moczowy; SLC29A1 — ENT1, SLC29A2 — ENT2 — transportu-
jace nukleozydy).

Przyktady wspomnianych transporteréw oraz lekéw, bedacych dla nich substratami,
przedstawiono w tabeli 7.3.

Tabela 7.3. Wybrane systemy przenosnikowe zlokalizowane w cewkach proksymalnych nerek zaangazo-
wane w transport kanalikowy metabolitow lekéw oraz zwiazkéw endogennych i ich wydalanie z ustroju

Resorpcja - wychwyt z krwi;

Sekrecja — wydzielanie do moczu
pierwotnego;
obecne w btonach apikalnych

obecne w btonach podstawno-
-bocznych

SLC — kationowe

SLC22A1 (OCT1)

prostaglandyny E2, morfina, acyklowir,
lamiwudyna

SLC22A2 (OCT2)

kreatynina, dopamina, histamina,
pankuronium

SLC22A3 (OCT3)

serotonina, noradrenalina, dopamina

SLC47A1 (MATET)

kreatynina, tiamina, cymetydyna,
cefaleksyna

SLC47A2 (MATE2)

kreatynina, tiamina, cymetydyna,
metformina, acyklowir

SLC - anionowe

SLC22A6 (OATT)

estron, tenofowir, zydowudyna

SLC22A7 (OAT2)

paklitaksel, 5-fluorouracyl, allopurynol,
zydowudyna

SLC22A8 (OAT3)

kwas aminohipurowy, tenofowir,
zydowudyna

SLCO4CT (OATP4CT)

koniugaty steroidowe, hormony tarczycy,
digoksyna, penicylina

SLC22A11 (OAT4)

dehydroepiandrosteron, kwas
moczowy

SLC22A12 (URATT)

kwas moczowy, kwas orotowy
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Tabela 7.3. Wybrane systemy przenosnikowe zlokalizowane w cewkach proksymalnych nerek zaangazo-
wane w transport kanalikowy metabolitéw lekdw oraz zwigzkéw endogennych iich wydalanie z ustroju — cd.

Resorpcja — wychwyt z krwi; Sekrecja — wydzielanie do moczu
obecne w btonach podstawno- pierwotnego;
-bocznych obecne w btonach apikalnych
SLC—-inne - SLC15AT (PEPTT)
oligopeptydy, walacyklowir,
cefadroksyl

SLS28AT (CNTT)
nukleozydy, rybawiryna,
gemcytabina, zalcytabina
SLC28A2 (CNT2)
nukleozydy, didanozyna
SLC28A3 (CNT3)
nukleozydy, zydowudyna,
zalcytabina, didanozyna

ABC - ABCBT1 (P-GP)

steroidy, lipidy, bilirubina, kwasy
z6tciowe, digoksyna, doksorubi-
cyna, inhibitory proteaz HIV

ABCC1 (MRP1)

prostaglandyny, kwas foliowy,
bilirubina, cytostatyki, inhibitory
proteaz HIV

ABCC2 (MRP2)

bilirubina, estradiol, metotreksat,
etopozyd, walsartan, inhibitory
proteaz HIV

ABCC3 (MRP3)

sole kwaséw zotciowych, estradiol,
cytostatyki

ABCC4 (MRP4)

mocznik, CAMP, cGMP, metotreksat,
furosemid

ABCC6 (MRP6)

cytostatyki

ABCG2 (BRCP)

porfiryny, cytostatyki

Opracowano na podstawie: Moss DM. Neary M, Owen A. The role of drug transporters in the kid-

ney: Lessons from tenofovir. front Pharmacol. 2014;5:248. doi:10.3389/fphar.2014.00248; Wu KC, Lin CJ.
The regulation of drug-metabolizing enzymes and membrane transporters by inflammation: Evi-
dences in inflammatory diseases and age-related disorders. J Food Drug Anal. 2019;27:48-59. doi:10.1016/j.
jfda.2018.11.005
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7.4. Patofizjologia i klasyfikacja
ostrego uszkodzenia nerek (AKI)

Ostre uszkodzenie nerek jest nagla (w perspektywie kilku godzin, dni) utrata zar6wno
funkgji nerek, jak i uszkodzeniem ich struktury. Rozpoznaje sie je na podstawie poste-
pujacego zwiekszenia stezenia kreatyniny we krwi oraz zmniejszenia diurezy. Zgodnie
z aktualnymi wytycznymi Acute Kidney Injury Working Group of Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) AKI jest definiowane jako wzrost stezenia kreatyni-
ny w surowicy o 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) lub wiecej w ciagu 48 godz. lub 1,5-krotny lub
wiekszy wzrost stezenia kreatyniny we krwi w ciagu ostatnich 7 dni, lub jako zmniej-
szenie diurezy ponizej 0,5 ml/kg/godz. przez 6 godz. Wedlug wytycznych KDIGO
w diagnostyce AKI nie wykorzystuje sie¢ wartosci eGFR, poprzestajac na kreatynine-
mii i wartosci diurezy.?02! Klinicznie AKI manifestuje sie szerokim spektrum zaburzen
— od przejsciowego zwigkszenia stezenia wskaznikéw biologicznych uszkodzenia nerek
(wraz z nieprawidlowymi wynikami analizy we krwi i w moczu nowych biomarkeréw
wspomnianych powyzej) do ciezkich zaburzen metabolicznych i klinicznych przyjmu-
jacych postac ostrej niewydolnosci nerek (ONN), wymagajacych leczenia nerkozastep-
czego.21-23 W powszechnej $wiadomosci i praktyce klinicznej funkcjonuja takze kryteria
diagnostyczne AKI opracowane w 2004 r. przez Acute Dialysis Quality Initiative Group
(ADQIG). Eksperci skupieni w tej organizacji opublikowali wytyczne dotyczace defini-
¢ji AKI u dorostych, wyrdzniajac 5 etapéw w przebiegu schorzenia i przyporzadkowu-
jac kazdemu z nich konkretne kryteria diagnostyczne, ujete w akronim RIFLE (ang. risk,
injury, failure, loss, end-stage kidney disease).?>** W 2007 r. kryteria i terminologia wy-
tycznych RIFLE zostaly zmodyfikowane przez kolejny zespol ekspertéw, zrzeszonych
w Acute Kidney Injury Network (AKIN), ktérzy wyrdznili 3 zasadnicze etapy rozwoju
AKI (odpowiadajace etapom R, I, F), réwniez przyporzadkowujac im okreslone kryteria
diagnostyczne oraz wytaczajac z klasyfikacji etapy loss i end-stage kidney disease. Uzna-
li te stadia rozwoju AKI za powiklania, a nie samo zaburzenie.??> Szczegétowe kryteria
i poréwnanie wytycznych RIFLE z 2004 r., AKIN z 2007 r. oraz KDIGO z 2012 r. przed-
stawiono w tabeli 7.4.
Szacunki wskazujg, iz AKI jest w 7—18% przyczyna hospitalizacji oraz rozwija sie
u ok. 30-50% pacjentéw przebywajacych na oddziatach intensywnej opieki medycz-
nej.2126 AKI powstaje w konsekwencji zaburzedn hemodynamicznych (redukujacych
RBF), immunologiczno-zapalnych lub toksycznych, bezposrednio uszkadzajacych tkan-
ki nerki, lub w wyniku blokady odptywu moczu. Stad, w etiopatogenezie AKI wyréznia
sie 3 zasadnicze postacie tego zaburzenia:
¢ przednerkowa — spowodowana hipowolemia, hipotensja, uogélniona wazodylatacja,
skurczem naczyn klebuszkowych;
e nerkowa — uwarunkowana uszkodzeniem kiebuszka i sr6dmigzszu nerek — kanali-
kéw nerkowych przez przedluzajaca sie ischemie, stan immunologiczno-zapalny lub
czynniki nefrotoksyczne;
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e pozanerkowa — zwiazana z dynamiczng lub statyczna uropatia zaporowa, np. kami-
ca nerkowa, uposledzajaca swobodny odplyw moczu i powodujaca wzrost hydro-
statycznego ci$nienia w drogach moczowych.2122
Niezaleznie od pierwotnego czynnika etiologicznego i patomechanizmu inicjuja-

cego epizod AKI wspdlnym patofizjologicznym mianownikiem zaawansowanego sta-

dium choroby jest rozwdj ostrej martwicy kanalikowej (ang. acute tubular necrosis

— ATN), determinujacej nieodwracalnos$¢ uszkodzenia nerek. AKI moze wigc by¢ od-

wracalnym, przej$ciowym zaburzeniem lub prowadzi¢ do rozwoju przewleklej choro-

by nerek.2

7.5. Zaburzenia farmakokinetyczne lekéw
w przebiegu ostrego uszkodzenia nerek (AKI)

Dane o zaburzeniach farmakokinetycznych i farmakodynamicznych lekéw w przebie-
gu AKI w wiekszosci pochodza z badan eksperymentalnych z uwagi na fakt, iz podczas
badan klinicznych u pacjentéw z AKI nie ocenia sie zaburzen farmakokinetyki lekéw.2”
Oczywista konsekwencja utraty przez nerke mozliwosci skutecznej filtracji i efektywne-
go transportu kanalikowego oraz realizowania przemian biotransformacji lekéw sa za-
burzenia parametréw farmakokinetycznych opisujacych etap eliminacji. Dochodzi do
wydluzenia okreséw poltrwania oraz zmniejszenia warto$ci klirenséw. Ponadto w prze-
biegu AKI nastepuje upo$ledzenie pozanerkowych drég eliminacji, w tym klirensu wa-
trobowego, co poteguje zaburzenia etapu wydalania. W badaniach eksperymentalnych
wykazano, iz klirens pozanerkowy wankomycyny i imipenemu wynosi odpowiednio: 40
i 130 ml/min. W przebiegu AKI warto$ci te zmniejszaja si¢ do 15 i 90 ml/min, a w za-
awansowanej postaci niewydolnosci nerek (ang. end-stage renal disease — ESRD) wy-
nosza 5 i 50 ml/min. Patomechanizmy zaburzen eliminacji watrobowej podczas AKI
obejmuja zaburzenia watrobowego przeplywu krwi, odmienne powinowactwo lekéw
i innych ksenobiotykéw do biatek osocza, co wplywa na ilos¢ frakeji wolnej i zwiazanej
oraz bezpoéredni wplyw retencji toksyn i rozwijajacej sie azotemii na aktywno$¢ enzy-
moéw cytochromowych (zaréwno watrobowych, jak i nerkowych).?

Aktywno$¢ enzyméw CYP byta oceniana w eksperymentalnych modelach AKI wy-
wolanych nefrektomig, obustronnym podwigzaniem moczowodéw lub dozylnym poda-
niem zwigzku nefrotoksycznego (azotanu uranylu, cisplatyny, gentamycyny). Badania te
wykazaly niejednoznaczne rezultaty, cho¢ w odniesieniu do CYP2C6 i CYP2C11 ujawnily
zmniejszenie, a dla CYP2E1 i CYP3A1 — zwigkszenie aktywnosci.?8 Podobnie jak w przy-
padku reakcji I fazy biotransformacji lekéw, badania wykazaly odmiennosci dotyczace
reakcji II fazy w przebiegu AKI, zwlaszcza jesli chodzi o aktywnos$¢ UDP-glukuronylo-
transferazy. Udowodniono takze zmniejszona ekspresje OAT1 i OAT3 ze zmniejszonym
wydalaniem metotreksatu i salicylanéw. W badaniach eksperymentalnych u szczuréw
z modelem AKI udowodniono takze zmniejszenie aktywnosci P-glikoproteiny (P-gp)
— nie tylko w nerkach, ale réwniez w jelitach oraz watrobie (co wplywalo na farmako-
kinetyke winblastyny, winkrystyny, metotreksatu, digoksyny i grepafloksacyny).16:29-31
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7.6. Patofizjologia i klasyfikacja
przewleklej choroby nerek (CKD)

CKD jest schorzeniem cywilizacyjnym, czesto wspolistniejacym z cukrzyca, otyloscia lub
chorobami sercowo-naczyniowymi. Badania wskazuja, iz w Polsce na CKD choruje ok. 4 min
0s6b, a w skali globalnej nawet 600 mln.?2 Inne szacunki sugeruja, iz CKD dotyka nawet
8-16% swiatowej populacji, czesto i dlugo jako skapoobjawowe i nierozpoznawalne scho-
rzenie, manifestujace sie objawami choroby podstawowej na poczatku i ogélnoustrojowy-
mi objawami klinicznymi w momencie dekompensacji nerek.3? Wedtug wytycznych KDI-
GO z 2012 r. za CKD uznaje si¢ utrzymujace sie powyzej 3 miesiecy nieprawidtowosci
budowy lub czynno$ci nerek majgce znaczenie dla zdrowia. Szczegétowe kryteria rozpo-
znania tej choroby obejmuja wystepowanie co najmniej 1 z nastepujacych cech333%
e GFR ponizej 60 ml/min/1,73 m?
¢ albuminuria (tj. albumina w moczu wieksza lub réwna 30 mg/24 godz. lub stosunek

albuminy do kreatyniny w moczu 30 mg/g albo wyzszy);
¢ nieprawidlowosci w osadzie moczu, budowie histologicznej lub obrazowaniu nerek

wskazujace na uszkodzenie tego narzadu;
¢ zaburzenia morfologiczne i czynno$ciowe kanalikéw nerkowych;
e przebyty przeszczep nerki.

Stan utrwalonego zmniejszenia GFR do warto$ci 60 ml/min/1,73 m? lub nizszej jest
utozsamiany z przewlekla niewydolno$cia nerek.3334

Gléwnymi czynnikami etiologicznymi CKD sa: cukrzyca (nefropatia cukrzycowa),
nadci$nienie tetnicze (nefropatia nadci$nieniowa), przewlekle ktebuszkowe zapale-
nia nerek, przewleklte choroby $rédmiazszowe nerek, schorzenia autoimmunologicz-
ne, torbielowate zwyrodnienie nerek, nefropatia niedokrwienna, nefropatia zaporowa,
chroniczne stosowanie nieopioidowych analgetykéw, ukladowe choroby tkanki facznej,
sarkoidoza, amyloidoza, szpiczak plazmocytowy, zesp6l hemolityczno-mocznicowy, ze-
spol Alporta, przediuzajacy sie epizod AKI z objawami narastajacej dysfunkcji nerek
trwajacymi ponad 3 miesiace.3%3¢

Czynnikami powodujacymi szybsza progresje CKD sa: bialkomocz, nadciénienie tet-
nicze, hiperglikemia, hiperlipidemia, niedokrwistos¢, palenie tytoniu, kwasica nieodde-
chowa, nakladajacy sie epizod AKI, odwodnienie (np. po intensywnym leczeniu mo-
czopednym), leki nefrotoksyczne (np. inhibitory konwertazy angiotensyny lub sartany
— antagonisci receptora AT1 dla angiotensyny I, stosowane u chorych z nadci$nieniem
naczyniowo-nerkowym wywolanym obustronna stenoza tetnic nerkowych lub steno-
z4 tetnicy jedynej nerki), hipotensja (np. wskutek przedawkowania lekéw przeciwnadci-
$nieniowych), nadci$nienie tetnicze ztoéliwe, zaostrzenie niewydolnosci serca, odmied-
niczkowe zapalenie nerek z powiklaniami (np. martwica brodawek nerkowych, ropniem
nerki), zator lub zakrzep tetnicy nerkowej, zakrzepica zyt nerkowych, zaostrzenie cho-
roby podstawowej.3

Zaawansowanie CKD ocenia sie na podstawie zmniejszenia warto$ci GFR oraz na-
silenia albuminurii wyrazanej jako dobowa utrata albumin z moczem (ang. albumin
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excretion rate — AER) lub jako wskaznik albumina/kreatynina (ang. albumin/creatini-
ne ratio — ACR). Stopnie zaawansowania albuminurii przedstawiono w tabeli 7.5, a kli-
niczng klasyfikacje powszechnie wyréznianych etapéw w przebiegu CKD — w tabeli 7.6.

Tabela 7.5. Kliniczna klasyfikacja zaawansowania CKD na podstawie wartosci alouminurii

Kategoria Albuminuria [mg/24 godz.] Wskaznik albumina/kreatynina [mg/g]
Al <30 <30
A2 30-300 30-300

dawniej: mikroalbuminuria

A3 >300 >300

dawniej: makroalbuminuria

CKD (ang. chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek.

Opracowano na podstawie: Ammirati AL. Chronic kidney disease. Rev Assoc Med Bras. 2020;66(supl 1):53-59.
doi:10.1590/1806-9282.66.51.3; Chen TK, Knicely DH, Grams ME. Chronic kidney disease diagnosis and man-
agement: A review. JAMA. 2019;322(13):1294-1304. doi:10.1001/jama.2019.14745

Laczac klasyfikacje zaawansowania CKD oparta zar6wno na zmniejszeniu GFR, jak
i AER stworzono system umozliwiajacy ocene ryzyka zaostrzenia przebiegu CKD.343>
Jest on przedstawiony w tabeli 7.7.

Patofizjologia CKD polega na uszkodzeniu nerek przez wielorakie czynniki etiolo-
giczne, co inicjuje procesy patomorfologiczne toczace si¢ w tkankach nerki (po pew-
nym czasie widoczne w badaniach obrazowych), zmniejszajace liczbe czynnych nefro-
néw, oraz prowadzi do czynno$ciowej kompensacji rozwijajacej si¢ dysfunkcji nerek
o charakterze hiperfiltracji pozostalych klebuszkéw. Mechanizm ten dziala na zasadzie
dodatniego sprzezenia zwrotnego — przyspiesza progresje ciSnieniowego uszkodzenia
pozostalych nefronéw i dekompensuje dotychczas wyréwnana chorobe. Kliniczna ma-
nifestacja przewleklej choroby nerek obejmuje objawy wywodzace sie z wiekszosci, je-
$li nie wszystkich ukltadéw ustroju, opisane w tabeli 7.6. W zaawansowanej postaci CKD
jest zatem schorzeniem ogélnoustrojowym.

7.7. Zaburzenia farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekéw
w przebiegu przewleklej choroby nerek (CKD)

CKD manifestuje si¢ zespolem ogdlnoustrojowych zaburzen, ktére zmieniaja profile
farmakokinetyczne lekéw. Rozwijajaca sie przewlekta niewydolnos$¢ nerek i postepuja-
ce zmniejszenie GFR w oczywisty sposdb wplywaja na wydalanie lekéw i klirens ner-
kowy. Biorac pod uwage bogata symptomatologie i patomechanizmy CKD, nalezy jed-
nak oczekiwa¢ upos$ledzenia wszystkich etapéw farmakokinetycznych opisujacych losy
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Tabela 7.6. Kliniczna klasyfikacja zaawansowania CKD na podstawie wartosci GFR

GFR Opis Szczegoty
[ml/min
Nn,73%
GI >90 uszkodzenie nerek » dawniej: uszkodzenie nerek w postaci
z prawidtowg lub mikroalbuminurii, krwinkomoczu badZ widoczne
podwyzszong filtracja jedynie w badaniach obrazowych
ktebuszkowa » obecne objawy kliniczne choroby podstawowej,
mikroalbuminuria (30-300 mg/24 godz.),
podwyzszenie cisnienia tetniczego krwi
» nalezy wdrozy¢ postepowanie diagnostyczne,
usuwac czynniki ryzyka postepu choroby nerek
G2 60-89 uszkodzenie nerek » dawniej: utajona przewlekta niewydolnos¢ nerek
z fagodnie zmniejszong | e stezenia mocznika i kreatyniny zwykle w normie,
filtracjg ktebuszkowa postepujace zaburzenie zdolnosci cewek do
zageszczania moczu (ryzyko odwodnienia),
rozwdj niedokrwistosci (zmniejszenie wydzielania
erytropoetyny) oraz retencji fosforanow
G3a | 46-59 uszkodzenie nerek przewlekta | o dawniej: jawna wyréwnana
Z umiarkowanym niewydol- przewlekfa niewydolnos¢ nerek
zmniejszeniem filtracji nos¢ nerek | e nadcisnienie tetnicze, wielomocz,
ktebuszkowej nykturia, wzrost stezenia mocznika
we krwi, hiperkreatyninemia
G3b | 30-45 uszkodzenie nerek i hiperfosfatemia, wtérna
Z pogtebiajacym sie nadczynnos¢ przytarczyc, utrata
zmniejszeniem filtracji taknienia, nudnosci
ktebuszkowej
G4 15-29 uszkodzenie nerek  dawniej: jawna niewyréwnana
ze znacznym przewlekfa niewydolnos¢ nerek
zmniejszeniem filtracji » nasilenie ww. objawéw, nudno-
ktebuszkowej $ci i wymioty, znaczna hiperkre-
atyninemia, nadcisnienie tetnicze
z przerostem lewokomorowym
i niewydolnoscia serca, znaczna nie-
dokrwistos¢, objawy skdrne, kwasica
nieoddechowa, zaburzenia neurolo-
giczne, osteodystrofia
G5 <15 schytkowa » dawniej: mocznica
lub dializa niewydolno$¢ nerek » zaawansowane wielouktadowe objawy; bez-
wzglednie wymagane leczenie nerkozastepcze

CKD (ang. chronic kidney disease) — przewlekfa choroba nerek; GFR (ang. glomerular filtration rate) — wskaznik

filtracji ktebuszkowe;j.

Opracowano na podstawie: Ammirati AL. Chronic kidney disease. Rev Assoc Med Bras. 2020;66(supl 1):53-S9.
doi:10.1590/1806-9282.66.51.3; Chen TK, Knicely DH, Grams ME. Chronic kidney disease diagnosis and man-
agement: A review. JAMA. 2019;322(13):1294-1304. doi:10.1001/jama.2019.14745; Kidney disease: Improving
global outcomes. KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and management of chronic
kidney disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1-150. https://bit.ly/30vtRBK. Dostep 17.11.2021; Mysliwiec M, Drab-
czyk R. Przewlekfa choroba nerek. Medycyna Praktyczna. https:/bit.ly/3wSv3CQ. Dostep 17.11.2021.
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Tabela 7.7. Ryzyko pogorszenia przebiegu CKD w zaleznosci od wartosci GFR oraz AER

GFR AER [mg/g]

[ml/min/1,73 m?2]

Gl >90 niskie umiarkowane wysokie

Q2 60-89 | niskie umiarkowane wysokie

G3a 45-59 umiarkowane wysokie bardzo wysokie
G3b 30-44 | wysokie bardzo wysokie bardzo wysokie
G4 15-29 bardzo wysokie bardzo wysokie bardzo wysokie
G5 <15 bardzo wysokie bardzo wysokie bardzo wysokie

CKD (ang. chronic kidney disease) — przewlekta choroba nerek; GFR (ang. glomerular filtration rate) — wskaznik fil-
tracji ktebuszkowej; AER (ang. albumin excretion rate) — dobowa utrata albumin z moczem.

Opracowano na podstawie: Ammirati AL. Chronic kidney disease. Rev Assoc Med Bras. 2020;66(supl 1):S3-59.
doi10.1590/1806-9282.66.51.3; Kidney disease: Improving global outcomes. KDIGO 2012 clinical practice
guideline for the evaluation and management of chronic kidney disease. Kidney Int Suppl. 2013;3(1):1-150.
https://bit.ly/30ovtRBK. Dostep 17.11.2021.

lekéw w ustroju, to jest: wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania (ang. ab-
sorption, distribution, metabolism, elimination — ADME).

Po doustnym podaniu leku u pacjentéw z CKD z uwagi na obserwowane dysfunkcje
w obrebie przewodu pokarmowego dochodzi do zaburzen wartosci biodostepnosci. Moze
by¢ to uwarunkowane uposledzeniem rozpuszczalnosci substancji leczniczej spowodowa-
nym zaburzeniami zoladkowego i jelitowego pH, co determinuje stopien jonizacji leku.
Zmiany pH obejmuja jego zmniejszenie (zwigzane z rozwojem nadzerek i owrzodzen) lub
zwiekszenie (w wyniku zwiekszonej eliminacji mocznika ze $ling, bedacego substratem dla
zotadkowej ureazy). Skutkiem nadmiernego zakwaszenia lub nadmiernej alkalizacji zotad-
ka moze by¢ zar6wno wzrost, jak i spadek jonizacji substancji czynnej, w zaleznosci od jej
wlasciwosci fizykochemicznych, a w konsekwencji zwigkszenie albo zmniejszenie wchfa-
niania. Zmiany biodostepnosci lekéw po podaniu substancji p.o. pacjentom z CKD sa réw-
niez powodowane odmienna funkcja motoryczng przewodu pokarmowego z tendencja
do gastroparezy — zwolnieniem szybkosci oprézniania zoladkowego. Czynnik ten wplywa
zwlaszcza na czas osiagniecia maksymalnego stezenia leku we krwi, a w mniejszym stop-
niu na warto$¢ samego stezenia maksymalnego. Rozpatrujac zmiany wchianiania lekéw po
podaniu doustnym u pacjentéw z CKD, nalezy réwniez wspomnie¢ o zaburzonym efekcie
pierwszego przejscia w $cianie jelita w zaawansowanej postaci choroby, co zmniejsza sto-
pien przeduktadowej eliminacji leku i moze determinowaé wzrost jego biodostepnosci.3”-38

Odmiennosci dystrybucji lekéw u pacjentéw z CKD wynikaja m.in. z zaburzen obje-
tosci poszczegdlnych kompartmentéw. W zwiazku z obecno$cia uogdlnionych obrze-
kéw zwigksza sie przestrzen pozakomoérkowa pozanaczyniowa i objeto$¢ dystrybu-
cji dla lekéw hydrofilowych, co zmniejsza ich stezenia we krwi (jest to istotne np. dla
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aminoglikozydéw lub cefalosporyn). Kolejnym czynnikiem modyfikujacym proces dys-
trybucji lekéw w przebiegu CKD sa zmiany stezenia bialek osocza (albumin, kwasnej
a;-glikoproteiny). U pacjentéw z CKD wraz z rozwojem hipoalbuminemii wzrasta frakcja
wolna lekéw o odczynie kwasnym, zwykle wigzanych z albuminami, jak: penicyliny, ce-
falosporyny, aminoglikozydy, furosemid, fenytoina. Natomiast poziom kwasnej a;-gliko-
proteiny w przebiegu CKD zwykle rosnie, co wynika z faktu, iz jest jednym z biatek ostrej
fazy, ktérych stezenie zwieksza sie pod wplywem retencji toksyn mocznicowych. Teore-
tycznie moze przyczyniac sie to do zmniejszenia frakcji wolnej lekéw o odczynie zasado-
wym (np. neuroleptykdw, tréjcyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych, lidokainy), jednak
w praktyce efekt ten moze by¢ znoszony wskutek zmniejszenia wiazania si¢ lekdéw z biat-
kami w obecnosci nieeliminowanych przez nerki toksyn metabolicznych.37:3

Redukcja czynnego miazszu nerek, liczby czynnych nefronéw, a takze zmiany ner-
kowego przepltywu krwi skutkuje zaburzeniami GFR oraz transportu kanalikowego
i przyczynia si¢ do zmniejszonego wydalania lekéw, przedtuzajac tym samym ich okresy
poltrwania. Obserwacja ta jest podstawa opracowania wytycznych dotyczacych indywi-
dualnego dawkowania lekéw u pacjentéw z CKD, zwykle obecnych w tresci charaktery-
styk produktéw leczniczych.

Biorac pod uwage réwniez fakt, iz réwnolegle do zmniejszenia wydalania w przebie-
gu CKD obserwuje sie zaburzenia aktywnosci nerkowych izoenzyméw metabolizuja-
cych ksenobiotyki, mozna stwierdzi¢, iz CKD cechuje sie zaburzeniami eliminacji lekéw.

W badaniach eksperymentalnych wykazano, iz stopient zaburzen aktywnos$ci ner-
kowych izoenzyméw CYP jest proporcjonalny do niewydolnosci nerek, wyrazanej po-
przez zwiekszone stezenia mocznika i kreatyniny we krwi. Na zaawansowanych etapach
eksperymentalnych modeli CKD wykazywano zmniejszenie czynno$ci CYP o 20% do
nawet 80% w odniesieniu do ich petnej fizjologicznej aktywnosci.l6 W poczatkowych
okresach CKD w zwiazku z progresywnym zmniejszeniem wartosci GFR dochodzi do
patomorfologicznych i czynno$ciowych zmian kompensacyjnych w nerkach, polegaja-
cych na powiekszeniu klebuszkéw wskutek ich hydrostatycznego przecigzenia oraz na
przeroscie komdrek nabtonka kanalikéw kory nerek i kanalikéw zbiorczych. Mecha-
nizm ten utrzymuje do pewnego momentu aktywno$¢ enzymatyczna nerek mimo to-
czacego sie procesu patologicznego w ich obrebie i iloSciowych zaburzen nerkowych
cytochroméw. Wyczerpanie sie wspomnianych mechanizméw kompensacyjnych przy-
spiesza progresje niewydolnosci nerek i poglebia ich dysfunkcje metaboliczng. 1640

Ponadto CKD upoéledza réwniez pozanerkowe mechanizmy eliminacji lekdw, w tym
aktywno$¢ cytochroméw watrobowych. Z wiekszosci badan eksperymentalnych wy-
nika, iz w przebiegu CKD dochodzi do zmniejszenia ekspresji izoenzyméw CYP2C6
i CYP2C11 (o odpowiednio 38% i 43%), przy czym zmniejszong ekspresje CYP2C11 ob-
serwowano gléwnie u osobnikéw plci meskiej, natomiast u samic szczuréw dochodzi-
fo przede wszystkim do wzrostu ekspresji CYP2C12 o ok. 15%. Aktywnos$¢ CYP1A1l
i CYP1A2 byla réwniez zmniejszona. W badaniach klinicznych i eksperymentalnych
wykazano takze uposledzenie funkcji CYP2D6. W eksperymentalnych modelach CKD
wykazano réwniez zmniejszenie watrobowej ekspresji CYP3A1 oraz CYP3A2, kté-
re s odpowiednikami ludzkich cytochroméw CYP3A4. W przebiegu CKD dochodzi
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réwniez do uposledzenia reakcji II fazy, m.in. z udzialem N-acetylotransferazy.3” W po-
pulacji pacjentéw pediatrycznych z CKD obserwowano réwniez zmniejszenie gluku-
ronidacji (np. chloramfenikolu oraz morfiny).1617:3% Watrobowy wychwyt lekéw reali-
zowany poprzez przeno$niki OATP jest réwniez uposledzony w CKD. W badaniach
na zwierzetach opisano ograniczenie aktywnosci OATP2, co zmniejszalo klirens lekow
z z6%cia. Aktywnos$é OAT1 i OAT3 w kanalikach nerkowych takze byta obnizona.?®

7.8. Stosowanie lekéw u pacjentéw z chorobami nerek

Jak wspomniano powyzej, najistotniejszym czynnikiem wplywajacym na zaburzenia wy-
dalania lekéw z moczem w schorzeniach nerek jest zmniejszenie klirensu nerkowego.
Uwaga ta odnosi sie do lekéw, ktdrych klirens nerkowy jest w najwiekszym stopniu deter-
minantg klirensu catkowitego. Stad dawkowanie lekéw w chorobach nerek powinno by¢
dostosowane do wielkosci GFR, szacowanego na podstawie stezenia kreatyniny we krwi.
Jednakze nalezy zauwazy¢, iz modyfikacja dawkowania lekéw na podstawie GFR jest przy-
blizeniem, gdyz wartos¢ eGFR nie uwzglednia wplywu pozanerkowych mechanizméw
klirensu na wielko$¢ klirensu calkowitego. Nie bierze pod uwage réwniez wplywu mecha-
nizméw transportu cewkowego na catkowita ilos¢ wydalonego leku. Trzeba takze pamie-
ta¢ o fizjologicznym zmniejszaniu sie klirensu nerkowego u oséb w wieku podeszlym, co
moze by¢ falszywie wziete za przestanke rozwijajacej sie dysfunkcji nerek u zdrowych se-
nioréw. Warto$¢ GFR musi zatem by¢ analizowana w kontekscie cato$ci obrazu klinicz-
nego pacjenta. Podczas procesu starzenia si¢ obserwuje si¢ utrate czynnej masy tkan-
ki nerek o ok. 10% na kazda dekade zycia, czemu towarzyszy postepujace zmniejszenie
wartosci RBE. Jest to réwniez zwiazane z fizjologicznym zmniejszaniem wartos$ci GFR od
ok. 45. r.z. o ok. 0,40—1,02 ml/min na kazdy rok zycia, co determinuje oczekiwane mniej-
sze warto$ci GFR u 0s6b w wieku starszym w poréwnaniu z osobami dojrzatymi.4! Fakt
ten wyjasnia réwniez wybér wartoéci GFR < 60 ml/min jako kryterium diagnostycznego
przewleklej niewydolnosci nerek, co opisano w wytycznych KDIGO z 2012 r.

Mimo wspomnianych wyzej zastrzezen warto$§¢ GFR stwierdzona u pacjenta z cho-
robami nerek wciaz pozostaje parametrem decydujacym o przyjeciu okreslonego sche-
matu dawkowania.*> Konieczno$¢ dostosowania dawkowania do aktualnych warunkéw
patofarmakokinetycznych w chorobach nerek dotyczy lekéw i ich metabolitéw w prze-
wazajacej mierze wydalanych z moczem, natomiast leki, ktére po podaniu sg elimino-
wane w mniej niz 30% przez nerki, nie wymagaja korekty dawkowania i moga stano-
wi¢ alternatywe dla tych farmaceutykéw. Uogdlniajac, krytyczna wartoscia GFR, ktéra
powoduje koniecznos¢ modyfikacji dawkowania substancji wydalanych z moczem, jest
warto$¢ mniejsza niz 60 ml/min lub, wedle innych 7Zrédel, mniejsza niz 50 ml/min.*>43

Do lekéw, ktore sa wzglednie przeciwwskazane pacjentom z takimi warto$ciami GFR, za-
liczy¢ mozna przede wszystkim radiologiczne srodki kontrastowe zawierajace jod. Zwiazki
te moga by¢ stosowane u pacjentéw z CKD z ostroznoscia, jedynie po uprzednim nawod-
nieniu. Opcjonalnie zaleca si¢ réwniez podanie preparatéw mesny lub N-acetylocysteiny
przed podaniem kontrastu. Podobnie nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosunku do $rod-
kéw zawierajacych gadolin, uzywanych podczas obrazowania rezonansem magnetycznym.
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U pacjentéw z zaawansowang CKD (etapy G4 i G5) srodki kontrastowe moga powodowac
wldknienie nerek, zatem gdy zachodzi konieczno$¢ podania tego typu preparatéw, ich eli-
minacja powinna by¢ przyspieszona poprzez hemodialize po zakoriczeniu badania.*?

Leki wzglednie przeciwwskazane u pacjentéw z CKD przedstawiono w tabeli 7.8.

W trakcie farmakoterapii pacjentéw z CKD nalezy réwniez zwrdci¢ uwage na zwiek-
szone ryzyko hiperkaliemii po stosowanych lekach modulujacych funkcje uktadu renina
— angiotensyna — aldosteron, jak inhibitory reniny, inhibitory konwertazy angiotensy-
ny oraz antagonisci receptora AT1 dla angiotensyny II (sartany). Sg to leki powszechnie
stosowane w farmakoterapii nadci$nienia tetniczego, zespotéw wienicowych, przewle-
klej niewydolnosci serca czy nefropatii cukrzycowej. Stad u pacjentéw otrzymujacych
inhibitory konwertazy angiotensyny lub sartany laczy sie te leki z diuretykami tiazydo-
wymi lub petlowymi oraz unika si¢ stosowania antagonistéw aldosteronu.*?

Ryzyko akumulacji substancji leczniczych i ujawnienia si¢ dziatania toksycznego jest nie-
wielkie u pacjentéw z chorobami nerek leczonych lekami o duzym indeksie terapeutycznym,

Tabela 7.8. Leki, ktorych stosowanie jest wzglednie przeciwwskazane u pacjentéw z przewlekta niewydol-
noscig nerek

Klasa lekow Wartosc GFR, przy Potencjalne nastepstwa
ktorej lek jest stosowania
przeciwwskazany
[ml/min]

Analgetyki petydyna <60 dziatanie drgawkotwdrcze

Antybiotyki cefepim <30 uszkodzenie osrodkowego

uktadu nerwowego

Leki osrodkowego uktadu lit <60 nefrotoksycznosc
nerwowego neurotoksyczno$¢
Doustne leki metformina <60 kwasica mleczanowa
hipoglikemizujace
glibenklamid <60 neuroglikopenia
glimepiryd
Diuretyki spironolakton <30 hiperkaliemia
eplerenon
Niskoczasteczkowe enoksaparyna | <60 wzrost ryzyka krwawien
heparyny
Leki immunosupresyjne metotreksat <60 mielotoksycznos¢
Radiologiczne srodki gadolin <30 nefrotoksycznosc
kontrastowe do rezonansu widknienie nerek
magnetycznego

GFR (ang. glomerular filtration rate) — wskaznik filtracji ktebuszkowej.

Opracowano na podstawie: Hartmann B, Czock D, Keller F. Drug therapy in patients with chronic renal failure.
Dtsch Arztebl Int. 2010;107(37):647-656. doi:10.3238/arztebl.2010.0647
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cechujacymi sie malg toksycznoscia i relatywnie tagodnymi dzialaniami niepozadanymi,
oraz lekami podawanymi w krétkim schemacie dawkowania, zwlaszcza takimi, ktérych
dawka moze by¢ korygowana na podstawie tatwo uchwytnego punktu koricowego.*3

Leki, ktérych dawkowanie powinno by¢ modyfikowane w przebiegu CKD, sa przed-
stawione w tabeli 7.9.43:44

W razie koniecznosci zastosowania lekéw wymienionych w tabeli 7.9 mozna roz-
wazy¢ podanie alternatywnych zwiazkéw cechujacych sie wiekszym udziatem klirensu

Tabela 7.9. Leki eliminowane w przewazajacej mierze przez nerki, ktére wymagaja korekty dawkowania
u pacjentdw z chorobami nerek

Klasa lekow ‘ Przyktady

Analgetyki aspiryna, niesteroidowe leki przeciwzapalne, meperydyna,
morfina, tramadol

Inhibitory konwertazy angiotensyny enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril
Antyarytmiczne sotalol, prokainamid
Antybiotyki aminoglikozydy, aztreonam, imipenem, cefalosporyny, cypro-

floksacyna, lewofloksacyna, penicyliny, wankomycyna

Antykoagulanty enoksaparyna, tirofiban

Antyhistaminiki H1 cetyryzyna, loratadyna

Antyhistaminiki H2 cymetydyna, famotydyna, ranitydyna

Przeciwdrgawkowe gabapentyna, topiramat, wigabatryna, pregabalina, lamotry-

gina, lewetyracetam

Przeciwgrzybicze flukonazol, itrakonazol, flucytozyna, terbinafina

Przeciwwirusowe acyklowir, gancyklowir, amantadyna, didanozyna, foskarnet,
lamiwudyna

Sercowo-naczyniowe digoksyna, acebutolol, atenolol, nadolol

Diuretyki acetazolamid, amiloryd, triamteren, spironolakton, mannitol

Hipolipemiczne fibraty: klofibrat, bezafibrat

Hipoglikemizujace akarboza, sulfonylomoczniki

Urykozuryczne allopurynol, kolchicyna

Cytostatyczne bleomycyna, karboplatyna, cisplatyna, oksaliplatyna, cyklo-

fosfamid, ifosfamid, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina,
irynotekan, topotekan, melfalan

Opracowano na podstawie: Hassan Y, Al-Ramahi RJ, Abd Aziz N, Ghazali R. Drug use and dosing in chronic
kidney disease. Ann Acad Med Singap. 2009;38(12):1095-1103. https://bit.ly/3noYRUM. Dostep 17.11.2021; Lea-
Henry TN, Carland JE, Stocker S, Sevastos J, Roberts DM. Clinical Pharmacokinetics in kidney disease: Funda-
mental principles. Clin JAm Soc Nephrol. 2018;13(7):1085-1095. doi:10.2215/CJN.00340118
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pozanerkowego w ich catkowitej eliminacji, np. zamiast morfiny mozna zaleci¢ fentanyl;
digoksyny — digitoksyne; sotalolu — amiodaron. Z sulfonylomocznikéw preferuje sie gli-
kwidon; wéréd fluorochinolonéw — moksyfloksacyne. Z grupy B-adrenolitykéw najcze-
$ciej wybiera si¢ bisoprolol, karwedilol, metoprolol, propranolol, a z grupy lekéw przeciw-
padaczkowych karbamazepine lub kwas walproinowy (nalezy monitorowac ich stezenie
we krwi). Sposréd lekéw o dzialaniu o§rodkowym najczesciej stosowane w CKD sg: ami-
tryptylina, citalopram, haloperydol lub rysperydon.*? Nalezy podkresli¢, iz szczegétowe
informacje precyzujace dawkowanie lekéw u pacjentéw z chorobami nerek sa zawarte
w charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL) wielu preparatéw i wynikaja z badan
klinicznych przeprowadzonych w okresie przedrejestracyjnym i nowych danych pojawia-
jacych sie w okresie porejestracyjnym, podczas IV fazy badan klinicznych lekéw stosowa-
nych w powszechnej praktyce klinicznej. Wytyczne schematéw dawkowania u pacjentéw
z chorobami nerek moga réwniez znajdowac sie w publikacjach naukowych. %46
Ustalajac dawki dla pacjentéw z CKD w sytuacji braku danych w ChPL, mozna zaklada¢
orientacyjne wartosci, kierujac sie odpowiednimi wzorami. Uwaga ta odnosi si¢ zwlasz-
cza do okreslania dawek podtrzymujacych podczas przewleklej farmakoterapii. Dawka po-
czatkowa, inicjujaca, majaca szybko zapewnic¢ odpowiednie stezenie leku we krwi, nie musi
by¢ modyfikowana (z wyjatkiem lekéw cechujacych sie niskim indeksem terapeutycznym).
Wielkos¢ dawki inicjujacej (nasycajacej) zalezy wprost proporcjonalnie przede wszyst-
kim od wartosci oczekiwanego stezenia terapeutycznego we krwi oraz wielkosci objeto-
$ci dystrybucji, a odwrotnie proporcjonalnie do biodostepnosci leku. W przypadku dawek
podtrzymujacych modyfikuje sie ilo§¢ podawanego leku poprzez wydluzanie przedzia-
téw dawkowania (przy zachowaniu standardowych dawek) lub zmniejszanie dawek (przy
utrzymaniu normalnego przedzialu dawkowania). Ryzykiem wydluzania okreséw dawko-
wania jest zmniejszenie stezenia terapeutycznego obserwowanego pod koniec nowo wy-
znaczonego, wydluzonego przedzialu dawkowania, jednak zabieg ten w znaczacy sposéb
zmniejsza ryzyko kumulacji leku w przebiegu CKD. Wartos¢ dawki podtrzymujacej zalezy
gltéwnie od indywidualnej szybkosci wydalania leku u danego pacjenta, okreslonej poprzez
wyznaczony GFR.447 Wzory, ktérymi mozna sie postugiwaé w celu wyznaczenia dawki
inicjujacej i nowej dawki podtrzymujacej u pacjentéw z CKD, przedstawiono ponizej*:

LD [mg] = (docelowe stezenie terapeutyczne [mg/l] x Vq [1])
F

MDyowa [mg/godz.] = docelowe stezenie terapeutyczne [mg/l] x CL [l/godz.]

gdzie:

LD - dawka inicjujaca;

V4 — objetos¢ dystrybucji;

F — biodostepnosé;

MDowa — nowa dawka podtrzymujaca;
CL - klirens.

Po ustaleniu godzinowej dawki za pomoca powyzszych wzoréw mozna przeliczy¢ ja
na dawke dobowa.
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7.9. Podsumowanie

Choroby nerek, a zwlaszcza niewydolno$¢ wydalnicza tego narzadu stwierdzana w przebie-
gu AKI i CKD, manifestujaca sie uposledzeniem klirensu nerkowego, w istotny sposéb de-
terminuja konieczno$¢ zindywidualizowania farmakoterapii.

Bezpieczenistwo leczenia w tej grupie chorych bezwzglednie zalezy od modyfikacji
dawkowania dostosowanego do aktualnej oszacowanej warto$ci GFR i uwzgledniajace-
go odrebnosci warunkéw patofarmakokinetycznych w przebiegu chordb nerek.

Dobre praktyki

1. W powszechnej praktyce klinicznej nalezy pamietac, iz leki, ktérych klirens cat-
kowity jest uwarunkowany gléwnie warto$cia klirensu nerkowego, podawane
pacjentom z niewydolnoscia nerek musza by¢ stosowane w mniejszych daw-
kach i/lub w wydtuzonych przedziatach dawkowania.

2. W miejsce lekéw hydrofilowych, wydalanych niemal wylacznie z moczem, na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw cechujacych sie wieksza warto$cia klirensu
pozanerkowego (np. watrobowego).

3. Niezbednym standardem podczas indywidualizacji dawkowania u chorych ze
schorzeniami nerek jest wyznaczenie warto$ci eGFR i odpowiedni dobér dawki
leku na podstawie szczeg6lowych danych zawartych w ChPL lub odpowiednich
WZOréw.
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Kluczowe pojecia

klirens nerkowy — objeto$¢ osocza, jaka zostaje oczyszczona z leku przez nerki

w jednostce czasu. Z uwagi na fakt, iz najistotniejszym procesem fizjologicznym de-
terminujacym klirens nerkowy jest zjawisko przesaczania ktebuszkowego (ang. glo-
merular filtration rate — GFR), klirens endogennego zwiazku wydalanego przez
nerki za pomoca GFR - kreatyniny jest utozsamiany z klirensem nerkowym.*-11

laboratoryjne markery oceniajace funkcje nerek — parametry oznaczane we krwi
lub moczu, ktérych stezenia odzwierciedlaja funkcje filtracyjna nerek (kreatynina,
cystatyna C), strukture i funkcje kanalikéw nerkowych (KIM-1, NGAL-1, osteo-
pontyna i in.) oraz integralno$¢ blony filtracyjnej (nefryna, podocyna).12-1>

ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury — AKI) — zespét kliniczny ce-
chujacy sie dynamicznym wzrostem kreatyniny we krwi i/lub zmniejszeniem diu-
rezy oraz szerokim spektrum objawéw — od przemijajacego wzrostu parametréw
biochemicznych oceniajacych funkcje nerek do ciezkich zaburzen klinicznych
ostrej niewydolnosci nerek, ktéra wymaga leczenia nerkozastepczego.?0-2¢

przewlekta choroba nerek (ang. chronic kidney disease — CKD) — utrzymujace sie
ponad 3 miesiace zaburzenia budowy lub funkcji nerek majace znaczenie dla zdro-
wia, rozpoznawane przede wszystkim na podstawie aktualnej warto$ci GFR i ce-
chujace si¢ w swojej zaawansowanej postaci licznymi zaburzeniami ogdlnoustrojo-
wymi.32-36

Pytania sprawdzajace

1. Jakie zjawiska fizjologiczne determinuja wydalanie lekéw i ksenobiotykéw przez
nerki?

2. Scharakteryzuj obecne mozliwos$ci diagnostyki schorzen nerek.
3. Czym jest GFR i jakie sa metody szacowania wartos$ci tego parametru?

4. Scharakteryzuyj fizjologiczna role nerek w determinowaniu proceséw farmako-
kinetycznych.

5. Opisz etiopatogeneze i mozliwosci AKI i wplyw tego schorzenia na losy lekow
w ustroju.

6. Opisz etiopatogeneze i mozliwosci diagnostyczne CKD i wplyw tego schorzenia
na losy lekéw w ustroju.

7. Scharakteryzuj ogdlne zasady indywidualizacji dawkowania lekéw w schorze-
niach nerek.
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Doktor nauk ekonomicznych w zakresie ekonomiki ochrony zdrowia, magister prawa.
Adiunkt na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu. Ukoniczyla studia podyplomowe na kierunku menedzer ochrony zdro-
wia na Akademii Medycznej we Wroctawiu oraz na kierunku zarzadzanie jakoscia, $ro-
dowiskiem i ryzykiem na Uniwersytecie Ekonomicznym we Wroclawiu. Pelnomocnik
Dyrektora ds. Jakosci w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Mikulicza Radeckie-
go we Wroctawiu.

Uczestniczka miedzynarodowych stazy naukowych zwigzanych z jakos$cia oraz bez-
pieczenstwem pacjenta i personelu medycznego m.in. w Centro Gestione Rischio Clini-
co e Sicurezza del Paziente — The Clinical Risk Management and Patient Safety Centre
of Tuscany (Wtochy), Sentara Leigh Hospital i Sentara Virginia Beach Hospital (Stany
Zjednoczone). Ekspertka w zakresie ochrony zdrowia w polskich i miedzynarodowych
projektach naukowych: PPP SAXPOL ,Badanie partnerstw publiczno-prywatnych jako
instrumentéw do realizacji projektu infrastrukturalnego na obszarze granicznym Sakso-
nii i Polski’, ,Portrety szpitali — mapy mozliwosci’, ,Mapy potrzeb zdrowotnych” Autor-
ka i wspotautorka wielu publikacji z zakresu ergonomii oraz jako$ci w ochronie zdrowia,
a takze bezpieczenstwa pacjenta i personelu medycznego.

dr Lukasz Rypicz

Zaklad Zdrowia Publicznego, Katedra Zdrowia Populacyjnego,
Wydzial Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

Doktor nauk o zdrowiu, absolwent kierunkéw: zdrowie publiczne na Uniwersytecie Me-
dycznym im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu oraz biologia na Uniwersytecie Wroctaw-
skim. Ukonczy! studia podyplomowe w Wyzszej Szkole Bankowej we Wroctawiu z za-
kresu zarzadzania podmiotami leczniczymi. Adiunkt w Zakladzie Zdrowia Publicznego
na Wydziale Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz gléwny
analityk danych medycznych w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana Mikuli-
cza-Radeckiego we Wroclawiu.

Gloéwne zainteresowania badawcze: bezpieczenistwo pacjenta i personelu medyczne-
go, ergonomia w ochronie zdrowia, zarzadzanie jakoscia i ryzykiem klinicznym.
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Doktor habilitowany nauk medycznych w zakresie biologii medycznej oraz magister far-
macji. Wieloletni pracownik Katedry Patofizjologii Wydzialu Lekarskiego Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie. Obecnie adiunkt Katedry Farma-
kologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu. Po
ukonczeniu wymaganego ksztalcenia podyplomowego i zdaniu Panstwowych Egzami-
néw Specjalizacyjnych Farmaceutéow zdobyl tytut specjalisty w dziedzinie farmakologii
oraz specjalisty w dziedzinie farmacji klinicznej. Absolwent studiéw podyplomowych
z farmacji medycznej na Uniwersytecie Medycznym w Lodzi. Ukonczyt takze Studium
Farmakoekonomiki, HTA i Prawa Farmaceutycznego w Szkole Biznesu Politechniki
Warszawskiej. Jest w trakcie studiéw podyplomowe z zakresu prawa medycznego i bio-
etyki. Posiada uprawnienia umozliwiajace planowanie i realizowanie projektéw nauko-
wych z udziatem zwierzat laboratoryjnych. Wspéltpracuje w charakterze eksperta i eg-
zaminatora w Centrum Medycznym Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie oraz
Centrum Egzaminéw Medycznych w Lodzi.

Jego zainteresowania naukowe koncentruja si¢ w obszarach farmakologii ekspery-
mentalnej, klinicznej oraz patofizjologii. Autor licznych publikacji oryginalnych doty-
czacych doswiadczalnej nefrologii i urologii lub klinicznych zaburzen autonomicznego
uktadu nerwowego oraz prac przegladowych z zakresu farmakologii klinicznej.

mgr Olga Fedorowicz

Katedra i Zaklad Farmakologii Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

Magister farmacji, absolwentka Wydzialu Farmaceutycznego Akademii Medycznej we
Wroctawiu. Specjalista farmacji aptecznej, klinicznej i szpitalnej. Konsultant wojewddz-
ki dla wojewo6dztwa dolnoslaskiego z zakresu farmacji klinicznej. Ukonczyla studia po-
dyplomowe na kierunku zarzadzanie i marketing w stuzbie zdrowia na Akademii Eko-
nomicznej we Wroctawiu oraz szkolenia krajowe z zarzadzania opieka zdrowotna dla
kadry kierowniczej §redniego szczebla na Wydziale Nauk o Zdrowiu Akademii Medycz-
nej im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu. Wieloletnia kierownik apteki szpitalnej w Uni-
wersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroclawiu, obec-
nie kierownik Zespolu Farmacji Klinicznej w tymze szpitalu oraz asystent w Katedrze
i Zaktadzie Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu. Aktyw-
na dzialaczka samorzadu aptekarskiego.

Autorka publikacji podkreslajacych role farmaceutédw szpitalnych i klinicznych w ochro-
nie zdrowia oraz poprawie bezpieczernistwa farmakoterapii.
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Ekspertka w projekcie ,,Portrety szpitali — mapy mozliwosci”. Czlonkini dwéch zespo-
16w powotanych przez Ministra Zdrowia: ds. opracowania projektu ustawy o zawodzie
farmaceuty oraz ds. wypracowania rozwigzan w zakresie farmacji klinicznej oraz dzia-
falnosci farmaceutéw w podmiotach leczniczych wraz z wykazem badan diagnostycz-
nych wykonywanych przez farmaceutéw.

dr Krystyna Glowacka

Katedra i Zaklad Farmakologii Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu

Doktor nauk farmaceutycznych w dziedzinie farmakologii klinicznej, absolwentka Wy-
dzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wrocta-
wiu na kierunku analityka medyczna, specjalista I stopnia w dziedzinie analityki klinicz-
nej, certyfikowany doradca do spraw HIV/AIDS, tutor akademicki. Adiunkt Katedry
i Zakladu Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu.

Autorka i wspétautorka licznych publikacji naukowych z zakresu farmakologii kli-
nicznej, w tym farmakogenetyki, terapii monitorowanej stezeniami lekéw w organizmie
oraz bezpieczenistwa nadzoru nad farmakoterapia.

dr Magdalena Hurkacz

Katedra i Zaklad Farmakologii Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroclawiu, Uniwersytecki Szpital Kliniczny
im. Mikulicza-Radeckiego we Wroclawiu

Doktor nauk farmaceutycznych w dziedzinie farmakologii klinicznej, absolwentka Wy-
dziatu Farmacji Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu na kie-
runku analityka medyczna, specjalista I stopnia w zakresie diagnostyki klinicznej, ukoni-
czyla kurs kwalifikujacy na nauczyciela. Pracuje na stanowisku farmakologa klinicznego
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Mikulicza-Radeckiego we Wroclawiu. Eks-
pertka Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych na polu oceny dokumentacji badan klinicznych. Pracownik naukowo-dy-
daktyczny Katedry i Zakladu Farmakologii Klinicznej we Wroctawiu, wieloletnia opie-
kunka studenckiego kota naukowego farmakologii kliniczne;j.

Autorka i wspétautorka ponad 200 publikacji naukowych z zakresu farmakologii kli-
nicznej, farmacji spotecznej, farmakogenetyki, farmakokinetyki, terapii monitorowanej
stezeniami lekéw w organizmie.
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dr Lukasz Lapinski

Katedra i Zaklad Farmakologii Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Doktor nauk farmaceutycznych, magister psychologii (specjalno$¢ psychologia kli-
niczna), magister zdrowia publicznego, absolwent studiéw magisterskich z ekonomii
i zarzadzania na Université Paris 13 oraz studiéw podyplomowych w zakresie prawa
medycznego, bioetyki i socjologii medycyny na Wydziale Prawa i Administracji Uniwer-
sytetu Warszawskiego. Certyfikowany doradca oraz konsultant ds. HIV/AIDS, a takze
certyfikowany przez Krajowe Biuro ds. Przeciwdzialania Narkomanii specjalista tera-
pii uzaleznien. Psychoterapeuta GSRD w trakcie certyfikacji na University of Roehamp-
ton i w Pink Therapy. Czlonek Rady Konsultacyjnej ds. MSM dzialajacej przy Krajowym
Centrum ds. AIDS. Od 2014 r. cztonek zespotu ds. procedur diagnostycznych przy Pol-
skim Towarzystwie Naukowym AIDS, czlonek zespotu ds. realizacji Krajowego Progra-
mu Zapobiegania Zakazeniom HIV i Zwalczania AIDS w wojewd6dztwie dolnoslaskim
na lata 2012-2016. Wieloletni adiunkt w Katedrze i Zakladzie Farmakologii Klinicz-
nej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu, specjalista farma-
cji klinicznej. Od 2007 r. doradca ds. HIV/AIDS w Punkcie Konsultacyjno-Diagnostycz-
nym we Wroctawiu. Od 2009 r. terapeuta uzaleznienn w Poradni Terapii Uzaleznient od
Substancji Psychoaktywnych Wroclawskiego Centrum Zdrowia. Od 2014 r. wspiera
psychologicznie osoby zarazone HIV i ich bliskich, a od 2015 r. konsultacje neuropsy-
chologiczne dla pacjentéw zakazonych HIV. Prowadzi badania naukowe oraz zajecia dy-
daktyczne na SWPS Uniwersytecie Humanistycznospotecznym. Wspédtzalozyciel Sto-
warzyszenia na Rzecz Oséb Wykluczonych i Zagrozonych Wykluczeniem Spotecznym
»Podwale Siedem”.

dr Katarzyna Piatkowska-Zagiczek

Wyzsza Szkota Bankowa we Wroclawiu

Doktor nauk prawnych i adiunkt w Wyzszej Szkole Bankowej we Wroctawiu, prowadzi
prywatna kancelarie adwokacka we Wroctawiu.

Jej zainteresowania naukowo-badawcze koncentruja sie przede wszystkim wokét na-
stepujacych zagadnien z zakresu prawa medycznego i prawa karnego: ochrona zdrowia
psychicznego, odpowiedzialno$¢ karna i zawodowa oséb wykonujacych zawody me-
dyczne, przymus bezposredni.
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prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska

Katedra i Zaklad Farmakologii Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Absolwentka Wydziatu Farmaceutycznego Akademii Medycznej we Wroclawiu, specja-
lista w dziedzinie farmakodynamiki i farmacji klinicznej. Kierownik Katedry i Zakla-
du Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wrocta-
wiu, konsultant krajowy w dziedzinie farmacji klinicznej, prezes Polskiego Towarzystwa
Farmacji Klinicznej, przewodniczaca Komisji Farmakologii i Farmacji Klinicznej oraz
Terapii w Komitecie Terapii i Nauk o Leku PAN, przewodniczaca Grupy Eksperckiej
Farmakoterapeutycznej Komisji Farmakopei, cztonkini licznych towarzystw naukowych.
W latach 2008-2016 prodziekan ds. nauki Wydzialu Farmaceutycznego z Oddzialem
Analityki Medyczne;j.

Dziatalno$¢ naukowa: badania farmakologiczno-kliniczne zwigzane z problemem in-
dywidualizacji i optymalizacji farmakoterapii, zwlaszcza dotyczace: monitorowania nie-
pozadanych dziatan lekéw, w tym interakcji, patofarmakokinetyki, farmakogenetyki, te-
rapii monitorowanej stezeniami lekéw w organizmie.

lek. med. Zofia Zaleska

Katedra i Zaklad Farmakologii Klinicznej, Wydzial Farmaceutyczny,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Absolwentka Wydzialu Lekarskiego Akademii Medycznej we Wroclawiu, specjalista
neonatologii i pediatrii. Przez 16 lat pracowala w amerykanskich firmach Eli Lilly oraz
Quintiles na stanowiskach monitora, kierownika i menedzera miedzynarodowych ba-
dan Kklinicznych w dziedzinach pediatrii, psychiatrii, diabetologii, neurologii, kardiolo-
gii, onkologii, interny, alergologii, dermatologii. W latach 2013-2015 wyktadowczyni
w Katedrze i Zakladzie Farmakologii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wrocla-
wiu. W latach 2013-2020 lekarz oddzialéw neonatologii. W latach 2018—-2019 ordyna-
tor Oddzialu Neonatologicznego w Powiatowym Szpitalu w Brzegu Dolnym.

Obecnie kwalifikuje do szczepienn przeciwko COVID-19 we wroctawskim NZOZ
MultiMedica.
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