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NAJCZĘSTSZE PRZYCZYNY WYSTĄPIENIA
DZIAŁAN NIEPOŻĄDANYCH W

FARMAKOTERAPII BÓLU

• wiek pacjenta

• zmniejszenie wydolności narządów

• brak oszacowania ryzyka wystąpienia
działań niepożądanych

• polifarmakoterapia

(EFIC 2009)



• przewodu
pokarmowego

• układu sercowo-
naczyniowego

• nerek

NLPZ
przy niskim ryzyku
powikłań ze strony:

Paracetamol lub
Metamizol

Przy wyborze leku przeciwbólowego należy ocenić,
indywidualne ryzyko ADR i rutynowo monitorować

działania niepożądane

(Current Rheurmatology Repports 2008, 10, 49)

WYBÓR LEKU PRZECIWBÓLOWEGO



Stosowanie NLPZ a ryzyko
mikrokrwawień w OUN

• COX-1 inhibitory

• częściej występują u mężczyzn

• częściej występują u pacjentów powyżej
70 r.ż.

• mogą być przyczyna występowania
deficytów neurologicznych

(Arch Neurol 2009, 66, 691)



HIPERALGEZJA

• indukowana przez agonistów mi

• zależna od dawki

• występuje przy wszystkich drogach podania

• występuje zarówno podczas stosowania ostrego
jak i przewlekłego

•  skuteczność opioidów

•  nasilenie bólu pooperacyjnego

• dodatkowe podanie opioidów nie polepsza
kontroli bólu



MECHANIZMY HIPERALGEZJII
• sensytyzacja bólowa

• nie ma związku ze zjawiskiem tolerancji (przy tolerancji
wraz ze wzrostem dawek zwiększa się skuteczność
leczenia)

• zmiany neuroplastyczne oraz aktywacja komórek
neurogleju

• uwrażliwienie dróg nerwowych przewodzących pobudzenie
z nocyceptorów

 CGRP, SP, GLU, NMDA

 peptydy pronocyceptywne (CCK, Nocyceptyna)

 NOS, COX-2, OH-

 cytokiny prozapalne



MOZLIWOŚCI PREWENCJI
HIPERALGEZJI

• leki miejscowo znieczulające

• NLPZ

• paracetamol

• ketamina

• gabapentyna

• pentoksyfilina – zahamowanie hiperalgezji
w mikrogleju



RACJONALNE KOJARZENIE LEKÓW
W FARMAKOTERAPII BÓLU

• uzupełniające się mechanizmy działania

• brak niekorzystnych interakcji
farmakokinetycznych

• brak wspólnego profilu działań
niepożądanych



Praca prezentowana na:
6th Congress EFIC,

Lizbona,
9-12 wrzesień 2009



BŁĘDY W TERAPII PRZECIWBÓLOWEJ

• niewłaściwy lek

• niewłaściwa dawka leku

• niewłaściwa droga podania

• niewłaściwy czas podania

• niewłaściwa forma leku

(Am J Health Syst Pharm 2008, 65, 429)



STOSOWANIE LEKÓW POZA
WSKAZANIAMI (OFF- LABEL)

Oznacza podanie leku poza

zarejestrowanym wskazaniem

terapeutycznym wymienionym

w Charakterystyce Produktu Leczniczego



BEZPIECZEŃSTWO STOSOWANIA LEKÓW
POZA WSKAZANIAMI

Wszystkie leki wywołują
działania niepożądane.

Decyzja o zastosowaniu leków
zgodnie ze wskazaniami jest
oparta na ocenie stosunku

korzyść/ryzyko.

Każda jednostka chorobowa
posiada unikalną

charakterystykę zawartą
w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Nie wiadomo
czy identyczne informacje

zebrano dla chorych,
u których stosuje się lek poza

wskazaniami.

Stosowanie leków poza wskazaniami jest związane
z występowaniem działań niepożądanych
czyli obniżeniem bezpieczeństwa leczenia



STOSOWANIE LEKÓW
OFF-LABEL U DZIECI

O ile dla przenoszenia skuteczności
z populacji dorosłej na dzieci można szukać
racjonalnego uzasadnienia odpowiednio
dobierając dawkę, o tyle utożsamianie
bezpieczeństwa uzyskanego w badaniach
na dorosłych na populację dzieci niesie ze
sobą znaczne ryzyko. Z tego powodu
wyznaczenie stosunku korzyść/ryzyko jest
NIEMOŻLIWE.



W których populacjach pacjentów
stosowanie off-label związane jest ze

wzrostem ryzyka wystąpienia polekowych
działań niepożądanych?

• pacjenci ze zmienną farmakokinetyką leku –
dzieci, osoby powyżej 65 roku życia

• pacjenci stosujący polifarmakoterapię – nieznane
ryzyko interakcji lek-lek, lek-choroba

• pacjenci z ciężkimi schorzeniami wątroby, nerek,
układu krwiotwórczego

• pacjenci z nadwrażliwością na leki w wywiadzie –
zespól wieloważnej alergii na leki

• pacjenci z ciężkimi działaniami niepożądanymi
w wywiadzie



Dlaczego stosowanie leków off-label
zwiększa ryzyko wystąpienia działań

niepożądanych?

• nieznane bezpieczeństwo stosowania

• możliwość niekorzystnej interakcji lek-choroba

• ryzyko wynikające ze zmiennej farmakokinetyki
leku w różnych populacjach wiekowych

• nieznane czynniki ryzyka występowania działań
niepożądanych

• niemożliwe wyznanie stosunku korzyść/ryzyko



Współczynnik korzyść/ryzyko
w farmakoterapii

• rejestracja oznacza udowodnienie korzyści ze
stosowania leku w danym wskazaniu, które
przekracza ryzyko związane z jego stosowaniem

• korzystny współczynnik korzyść/ryzyko, nigdy
nie jest potwierdzeniem bezwzględnej
skuteczności i bezpieczeństwa stosowania leku

• ocena stosunku korzyść/ryzyko ma odniesienie
do grupy chorych, która uczestniczyła
w badaniach klinicznych

Zatem stosowanie leku w innym wskazaniu lub
innej grupie chorych może powodować inną ocenę

bezpieczeństwa stosowania.



Kiedy stosowanie leków off-label jest
racjonalne

• istnieje dowód naukowy skuteczności
i bezpieczeństwa stosowania leku wyprzedzający
rejestrację

• lek znajduje się w zaleceniach towarzystw
naukowych

• w przypadku ciężkiej choroby zagrażającej życiu

• w sytuacji gdy nie jest dostępne leczenie
alternatywne lub okazało się być nieskuteczne



Leczenie szpitalne

40% preskrypcji

Medycyna rodzinna

26% preskrypcji

leki przeciwhistaminowe

leki przeciwbólowe

leki przeciwkaszlowe

2 agoniści

antybiotyki

(Stewart et al., Br J Clin Pharmacol 2007, 64(1), 90)

STOSOWANIE LEKÓW OFF-LABEL
W PEDIATRII



STOSOWANIE LEKÓW OFF-LABEL

• stosowanie leku na rzecz indywidualnego
pacjenta przez indywidualnego lekarza

• brak odpowiedzialności na zasadzie
ryzyka podmiotu odpowiedzialnego

• konieczna pisemna zgoda pacjenta





PORÓD NA PYRALGINIE

„ Jednorazowo i we właściwym czasie podana
dawka nie przeniknie do krwioobiegu

noworodka …..

Minimalna ilość przejdzie do pokarmu, ale
dziecko w pierwszej dobie życia potrzebuje

niewiele pokarmu…..

Stosowanie pyralginy zabronione jest w ciąży,
podczas porodu nie ma żadnego znaczenie.”







LORNOKSYKAM W BÓLU POOPERACYJNYM



LORNOKSYKAM W BÓLU
POOPERACYJNYM

• Korzystny profil farmakodynamiczny –
COX-1/COX-2

• Wysoki poziom biodostępności po
podaniu doustnym – 90%

• korzystny profil bezpieczeństwa

• udowodniona klinicznie skuteczność w
leczeniu bólu pooperacyjnego

(Clin Drug Invest 2008, 28, 757)


