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BIULETYN LEKÓW
2006, NR 2

METHEMOGLOBINEMIA PO PODANIU 
BENZOKAINY 

Ameryka ska Agencja ds yw-

no ci i Leków (Food and Drug 

Administration-FDA) opubliko-

wa a informacj , e benzokaina 

w sprayu, stosowana na luzówk  

jamy ustnej i gard a mo e niekiedy 

spowodowa  methemoglobinemi , 

w tym stany potencjalnie zagra a-

j ce yciu. 

FDA ostrzeg a, e methemo-

globinemia mo e rozwin  si , 

gdy benzokaina stosowana jest 

cz ciej lub przez czas d u szy od 

zalecanego: 

bardziej nara eni na komplika-

cje w wyniku rozwoju methe-

moglobinemii s  pacjenci ma-

j cy problemy z oddychaniem 

lub pal cy, 

korzystne dla pacjentów cechu-

j cych si  wi ksz  tendencj  do 

wyst pienia podwy szonego 

poziomu methemoglobiny mo e 

by  stosowanie innych rodków 

miejscowo znieczulaj cych 

np. lidokainy, 

pacjentom nale y podawa  mi-

nimaln  skuteczn  dawk  by 

zmniejszy  ryzyko wyst pienia 

methemoglobinemii, 

zmiana barwy krwi na cze-

Szanowni Pa stwo !

Przekazujemy drugi w tym roku numer Biuletynu Leków po wi cony informacjom o niepo danych dzia aniach 

leków. Zawiera on g ównie krótkie notki z pi miennictwa fachowego. 

Chcieliby my zwróci  Pa stwa szczególn  uwag  na niepokoj ce doniesienia dotycz ce stosowania prometazy-

ny u ma ych dzieci. Oprócz komunikatu na ten temat wystosowanego przez Ameryka sk  Agencj  ds. ywno ci 

i Leków zamie cili my opis przypadków dotycz cych polskich pacjentów. 

Wszystkie opisane raporty otrzymali my z Regionalnego O rodka Monitorowania Dzia a  Niepo danych Leków 

Zak adu Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Centrum Medycznego Uniwersytetu Jagiello skiego 

w Krakowie. 

koladowo-br zow  mo e by  

objawem wyst pienia tego 

powik ania, 

chorych z podejrzeniem methe-

moglobinemii nale y szybko 

podda  leczeniu.

FDA dokona przegl du infor-

macji dotycz cych bezpiecze stwa 

stosowania benzokainy, ale nie 

planuje jej wycofania. 

Na podstawie Reactions z 18 lute-
go 2006 roku, No 1089, 2 

W Polsce zarejestrowane s  prepa-

raty zawieraj ce benzokain  g ów-

nie w postaci elu. W postaci aero-

zolu zarejestrowany jest preparat 

z o ony, zawieraj cy obok chloro-

wodorku benzokainy, chlorowo-

dorek lidokainy - Orofar 

TRASYLOL - POWIK ANIA 

FDA wystosowa a do lekarzy 

komunikat, e wyniki dwóch ba-

da  wskazuj  na zwi zek mi dzy 

stosowaniem iniekcji aprotyniny 

(preparat Trasylol) a wyst pieniem 

chorób nerek, zawa u mi nia ser-

cowego, udaru u pacjentów pod-

danych zabiegowi pomostowania 

naczy  t tniczych. 

Agencja dokonuje uwa nej 

oceny tych bada  z równoleg  

analiz  pi miennictwa fachowego 

i raportów nades anych do FDA, by 

podj  decyzj  czy nale y dokona  

zmian w drukach informacyjnych 

lub podj  inne kroki. 

FDA zaleci a lekarzom cis e 

monitorowanie pacjentów pod 

k tem dzia ania toksycznego 

aprotyniny, szczególnie wp ywu 

na nerki, serce i o rodkowy uk ad 

nerwowy, prosz c jednocze nie 

o niezw oczne zg aszanie przypad-

ków powik a  do Þ rmy Bayer lub 

bezpo rednio do FDA. Doradzono 

tak e by lekarze ograniczyli stoso-

wanie leku do sytuacji, gdy korzy ci 

ze zmniejszenia krwawienia/utraty 

krwi przewa aj  nad potencjalnym 

zagro eniem. 

Na podstawie: Reactions z 18 lute-
go 1006 r, No 1089, 3 

W Polsce zarejestrowane s  prepa-

raty: Traskolan i Trasylol, zawiera-

j ce w swym sk adzie aprotynin  

INHIBITORY WYCHWYTU 
ZWROTNEGO SEROTONINY A CI A 

Jak wynika z analizy wyników 

badania kliniczno-kontrolnego, 

stosowanie inhibitorów wychwytu 

zwrotnego serotoniny w pó nej 

ci y mo e by  zwi zane ze 
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zwi kszonym ryzykiem utrzymu-

j cego si  nadci nienia p ucnego 

u noworodków. 

Badanie polega o na okre leniu 

czynników ryzyka przetwa ego 

nadci nienia p ucnego. 

Grup  377 noworodków ze 

stwierdzonym nadci nieniem 

p ucnym porównano do grupy 

kontrolnej licz cej 836 dzieci. 

Matki tych dzieci leczono cita-

lopramem, ß uoksetyn , paroksety-

n  i sertralin . 

Okaza o si , e ryzyko wyst -

pienia nadci nienia p ucnego jest 

znacznie wi ksze, gdy kobieta za-

ywa inhibitory wychwytu zwrot-

nego serotoniny po 20 tygodniu 

ci y. 

W porównaniu do noworodków 

urodzonych przez matki, które nie 

za ywa y leków przeciwdepresyj-

nych, iloraz szans wynosi  6,1 (95% 

CI 2,2.; 16,8). Opieraj c si  na oce-

nie ryzyka wzgl dnego wynosz -

cego 6,1 dla inhibitorów wychwytu 

zwrotnego serotoniny, badacze 

oszacowali, e ryzyko bezwzgl d-

ne wyst pienia tego powik ania 

u noworodków, gdy kobieta za ywa 

lek tej grupy jest relatywnie niskie 

(w przybli eniu 6-12 na 1000 ko-

biet). Nie stwierdzono zwi kszenia 

zagro enia wyst pienia nadci nie-

nia p ucnego, gdy kobieta za ywa 

inhibitory wychwytu serotoniny 

przed 20 tygodniem ci y lub gdy 

leczona jest innymi lekami prze-

ciwdepresyjnymi w którymkolwiek 

trymestrze ci y. 

Na podstawie: Reactions z 18 lutego 

2006 roku, No 1089, 5 

REGULARNE ZA YWANIE KWASU 
ACETYLOSALICYLOWEGO - 
ZAGRO ENIA 

Z bada  przeprowadzonych w 

Finlandii wynika, e regularne 

za ywanie kwasu acetylosalicy-

lowego przez pacjentów przed 

wyst pieniem krwotoku ródczasz-

kowego mo e by  znacz cym czyn-

nikiem zwi kszaj cym zagro enie 

zgonem. Mo e wi za  si  tak e 

z wczesnym wzrostem krwiaka. 

Naukowcy badali niezale ne 

czynniki wp ywaj ce na wynik 

krwotoku i rozmiar krwiaka 

u pacjentów ze zdiagnozowanym 

krwawieniem ródmózgowym, 

ze szczególnym zwróceniem 

uwagi na znaczenie kwasu 

acetylosalicylowego. 

Analizie poddano dane 208 

chorych: 44 otrzymywa o kwas 

acetylosalicylowy, 26 warfaryn , 

a 138 nie przyjmowa o adnego 

z tych leków w czasie poprzedzaj -

cym krwotok. 

Po rednio 7 - dniowym odst -

pie mi dzy pierwszym i drugim 

badaniem tomograficznym oce-

niano wzrost krwiaka i uznano, e 

by  on w istotny sposób zwi zany 

z regularnym za ywaniem kwasu 

acetylosalicylowego przed krwoto-

kiem. Ogólna umieralno  w czasie 

pierwszych 3 miesi cy po krwoto-

ku u pacjentów za ywaj cych kwas 

acetylosalicylowy by a dwukrotnie 

wy sza w odniesieniu do chorych, 

którym nie podawano ani kwasu 

acetylosalicylowego ani warfaryny 

(43,2% vs. 21, 7%).

Na podstawie: Reactions z 18 lutego 

2006 roku, No 1089, 5 

NIMOTOP - OSTRZE ENIA 

Firma Bayer ostrzeg a przed za-

gro eniami zwi zanymi z podawa-

niem parenteralnym rozpuszczonej 

zawarto ci kapsu ki z nimodipin . 

Je eli pacjent nie mo e po kn  

kapsu ki nie wolno jej zawarto ci 

poda  w iniekcji. Mo e wi za  si  

to z zagra aj cymi yciu objawami, 

w tym z zatrzymaniem akcji serca, 

zapa ci  kr eniow , hipotensj , 

bradykardi . 

Informacj  o leku uzupe niono 

o dane, jak post pi  w przypadku 

pope nienia takiego b du. Za-

leca si  wówczas podanie leków 

podwy szaj cych ci nienie. Na-

le y tak e niezw ocznie wdro y  

post powanie lecznicze zalecane 

przy zatruciu antagonistami kana u 

wapniowego.

Na podstawie: Reactions z 25 lutego 
2006 roku, No 1090, 3 

TRACLEER (BOSENTAN) 
- HEPATOTOKSYCZNO  

W zwi zku ze stwierdzonym 

potencjalnym dzia aniem hepa-

totoksycznym bosentanu w USA 

przypomniano lekarzom o ko-

nieczno ci comiesi cznej kontroli 

czynno ci w troby u pacjentów 

poddanych terapii tym lekiem.

Na podstawie: Reactions z 11 marca 

2006 roku, No 1092, 2 

ZAFA SZOWANE LEKI RO LINNE 

Po raz kolejny pojawiaj  si  ostrze-

enia przed zafa szowanymi lekami 

ro linnymi 

W Nowej Zelandii ostrze ono 

przed produktem: 

Li Da, zawieraj cym obok sk adni-

ków ro linnych sibutramin , która 

mo e powodowa  wzrost ci nienia 

t tniczego i t tna. Szczególnie nara-

eni na niebezpiecze stwo powik a  

s  pacjenci z zaburzeniami psychicz-

nymi, jaskr , ci kimi chorobami 

nerek lub w troby. 

Nasutra zawieraj cym w swym sk a-

dzie sildenafil, mog cym wywo a  

zagra aj ce yciu objawy w wyniku 

interakcji z lekami kardiologicznymi. 

Przed produktem tym ostrzeg a tak e 

agencja w Kanadzie. Preparat Nasutra re-

klamowany jest w tym kraju jako chi ski 

ca kowicie naturalny lek tradycyjny. Na-

sutra nie jest produktem zarejestrowanym; 

dost pny jest w sprzeda y internetowej 

Na podstawie: Reactions z 11 marca 
2006 roku, No 1092, 2 oraz Reactions 

z 13 maja 2006 roku, No 1101, 2 
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ZG ASZANIE NIEPO DANYCH 
DZIA A  LEKÓW W WIELKIEJ 
BRYTANII 

Agencja leków w Wielkiej 

Brytanii obliczy a, e w roku ubie-

g ym farmaceuci zg osili ogó em 

jedn  pi t  wszystkich raportów, 

w tym farmaceuci pracuj cy 

w szpitalach zg osili 13% raportów 

opisuj cych pojedyncze przypadki 

powik a  polekowych. Farmaceuci 

zatrudnieni w aptekach otwartych 

przekazali 5% raportów, lekarze 

ogólni 28%, lekarze pracuj cy 

w szpitalach 25%. 

Odnotowano 4% wzrost liczby 

raportów w porównaniu z poprzed-

nim rokiem. Agencja wi e ten fakt 

g ównie z upowszechnieniem elek-

tronicznego przesy ania raportów 

poprzez jej stron  internetow .

Na podstawie: Reactions z 18 marca 

2006 roku, No 1093, 3 

DZIA ANIA NIEPO DANE 
PLUSKWICY (CIMICIFUGA) 

W posiadaniu komitetu au-

stralijskiego - The Australian 

Adverse Drug Reactions Advisory 

Committee (ADRAC) znajduje si  

49 opisów przypadków zaburze  

czynno ci w troby zwi zanych 

z podawaniem preparatów zawie-

raj cych Cimicifuga. Jedena cie 

raportów pochodzi z Australii. 

W 4 przypadkach konieczna by a 

transplantacja w troby. Przypadki 

zapalenia w troby wyst powa y 

w pierwszym miesi cu za ywania 

leku. Fakt wykluczenia zaka enia 

wirusowego i innych czynników ry-

zyka wskazuje na zwi zek mi dzy 

Cimicifuga a wyst pieniem ci -

kiego zapalenia w troby.

Na podstawie: Reactions z 8 kwietnia 
2006 roku, No 1096, 2 

W Polsce zarejestrowane s  na-

st puj ce preparaty zawieraj -

ce w swym sk adzie pluskwic : 

Klimasol, Naturapia-Menopauza, 

K l i m a dy n o n ,  M e n ofe m , 

Remifemin, Klimafemin, Femion-

Klim; Cimicifuga obecna jest tak-

e w suplementach ywno ci.

IZOTRETINOINA - ZABURZENIA 
KR ENIOWE 

W latach 1983-2005 do kana-

dyjskiej agencji przes ano 11 rapor-

tów o powik aniach kr eniowych, 

w tym o zawale mi nia sercowe-

go, zaburzeniach zakrzepowo-za-

torowych, udarze, jakie wyst pi y 

u pacjentów leczonych izotretino-

in . By y to osoby w wieku 15-48 

lat, obu p ci, za ywaj ce izotretino-

in  w dawce 40-80 mg/dob  przez 

4 dni do 4 miesi cy przed wyst pie-

niem niepo danych dzia a . Losy 

2 chorych s  nieznane, 8 powróci o 

do zdrowia, u 1 stwierdzono trwa y 

uszczerbek na zdrowiu, 1 pacjent 

jeszcze nie wyzdrowia .

Na podstawie: Reactions z 15-22 
kwietnia 2006 roku, No 1097/1098, 3 

W Polsce zarejestrowane s  na-

st puj ce preparaty zawieraj ce 

izotretinoin  w postaciach doust-

nych: Acnetret, 10, Acnetret 20, 

Aknenormin 10 mg, Aknenormin 

20 mg, Curacne 5 mg, Curacne 

10 mg, Curacne 20 mg, Izotek, 

Roaccutan, Sotret.

RDEST WIELOKWIATOWY 
(POLYGONUM MULTIFLORUM) 
– OSTRZE ENIA 

Agencja brytyjska ostrzeg a 

przed ryzykiem ci kich niepo-

danych dzia a  leku ze strony 

w troby, w czaj c ó taczk  

i zapalenie w troby, zwi zanych ze 

stosowaniem produktów zawieraj -

cych rdest wielokwiatowy. 

Polygonum multiß orum znany 

jest tak e pod chi sk  nazw  He 

Shou Wu i mo e by  sk adnikiem 

takich produktów jak Shou Wu 

Pian, Shou Wu Wan i Shen Min. 

Agencja brytyjska przekaza a 

informacj , e bezpiecze stwo 

tych produktów podlega obecnie 

ocenie.

Na podstawie: Reactions z 6 maja 
2006 roku, No 1100, 2 

W Polsce nie s  zarejestrowane pre-

paraty z rdestem wielokwiatowym 

NIEPO DANE DZIA ANIA 
LEKÓW - 250 000 PRZYPADKÓW 
HOSPITALIZACJI ROCZNIE W 
WIELKIEJ BRYTANII 

Ponad wier  miliona pacjen-

tów przyjmowanych jest do szpitali 

w Wielkiej Brytanii z powodu niepo-

danych dzia a  leków. Dane z 2004 

roku wskazuj , e koszt leczenia tych 

chorych wyniós  466 milionów fun-

tów rocznie (równowa ne 680 mln 

euro lub 870 mln dolarów). 

Badacze z uniwersytetu z Li-

verpoolu poddali analizie 18 820 

przypadków hospitalizacji, maj cych 

miejsce w ci gu 6 miesi cy. Uznali, 

e powodem 1225 z nich by y leki. 

Leki, które w najwi kszej liczbie 

przypadków by y przyczyn  leczenia 

szpitalnego to: kwas acetylosalicylo-

wy, leki moczop dne, warfaryna, 

niesteroidowe leki przeciwzapalne. 

Reakcje niepo dane zg aszane 

s  do agencji brytyjskiej od 1964 

roku na ó tych formularzach. 

Przekazywanie opisów przypadków 

oparte jest na zasadzie dobrowolno-

ci. Liczba raportów wynosi oko o 

20 000 rocznie. Wyj tek stanowi  

rok 2000, w którym nades ano 

33 152 raporty. Zwi zane to by o 

z wprowadzeniem szczepionki na 

zapalenie opon mózgowych typu C 

i decyzj  o w czeniu piel gniarek 

do systemu raportowania. 

Pracownicy opieki zdrowotnej 

powinni uwa a  zg aszanie obser-

wowanych w swojej pracy powik a  

polekowych za swój zawodowy 

obowi zek. Szczególnie wa ne jest 

by zg asza  dane dotycz ce reakcji 

u dzieci, osób starszych, pacjentów 
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z wadami wrodzonymi. Od stycznia 

2005 roku raporty mog  przeka-

zywa  tak e pacjenci. Farmaceuci 

zostali obj ci zg aszaniem dzia a  

niepo danych w 1999 roku, a pie-

l gniarki w 2000 roku.

Na podstawie BMJ Vo 332 z 13 maja 

2006 roku ,1109 

KWAS ACETYLOSALICYLOWY 
- LECZENIE G UCHOTY WYWO ANEJ 
PRZEZ GENTAMICYN  

Jak wynika z prospektywnych 

bada  prowadzonych metod  

podwójnie lepej próby, kwas ace-

tylosalicylowy mo na stosowa  w 

leczeniu g uchoty wywo anej przez 

gentamicyn . Stu dziewi dziesi -

ciu pi ciu chorym z ostr  infekcj  

leczono podano gentamicyn  we 

wlewach do ylnych w dawce 80-

160 mg dwa razy na dob  przez 5-7 

dni. Cz  chorych (89 osób) otrzy-

mywa a dodatkowo przez 14 dni 

placebo lub kwas acetylosalicylo-

wy w dawce 3 g/dob  w 3 dawkach 

podzielonych. Po 5-7 tygodniach 

po leczeniu cz sto  wyst powa-

nia g uchoty by a znacznie ni sza 

u pacjentów, którzy za ywali kwas 

acetylosalicylowy w stosunku do 

pacjentów otrzymuj cych placebo 

(35 vs 13%) 

Dolegliwo ci ze strony prze-

wodu pokarmowego by y cz stsze 

w grupie za ywaj cej kwas ace-

tylosalicylowy. Trzech pacjentów 

wy czono z bada  z powodu 

krwotoku z o dka. Kwas acety-

losalicylowy nie zaburza  dzia ania 

gentamicyny. 

Na podstawie: Reactions z 6 maja 

2006 roku, No 11, 5 

INFORMACJE DOTYCZ CE 
DZIA A  NIEPO DANYCH 
PRZYGOTOWYWANE PRZEZ FDA 

FDA przygotowuje comiesi cz-

ne informacje w formie Þ lmów 

video dla fachowych pracowników 

opieki zdrowotnej dost pne na 

stronie internetowej. Zawieraj  one 

dane o nowych produktach wpro-

wadzanych do lecznictwa, wyco-

faniach leków, istotnych danych 

o bezpiecze stwie, wskazówkach 

jak chroni  pacjentów przed wy-

st pieniem powik a . 

Filmy te dost pne s  na stronie 

http://www.fda.gov/psn 

Na podstawie: Uppsala Reports 

z kwietnia 2006, 6 

UDZIA  PIEL GNIAREK 
W ZG ASZANIU DZIA A  
NIEPO DANYCH W SZWECJI 

System monitorowania niepo-

danych dzia a  wprowadzono 

w Szwecji w 1965 roku. Nadzór 

nad zg aszaniem raportów spra-

wuje agencja Medical Products 

Agency. Pierwsze regionalne cen-

trum, wspó pracuj ce z centrum 

w Uppsali powsta o w 1992 roku 

w szpitalu uniwersyteckim 

w Umea. Celem, tworzenia o rodków 

regionalnych by o: 

zainteresowanie rodowiska me-

dycznego lekami i problemami 

zwi zanymi z ich stosowaniem, 

zwi kszenie liczby raportów, co w 

konsekwencji zwi kszy oby szans  

na wykrycie nowych niepo da-

nych dzia a  leków, 

polepszenie jako ci raportów 

(zwi kszenie liczby informacji 

opisuj cych dany przypadek). 

Personel o rodków stano-

wi y przeszkolone piel gniarki, 

a w jednym centrum tak e farma-

ceuta wspó pracuj cy z farmako-

logami klinicznymi oceniaj cymi 

przypadki i kontaktuj cymi si  

z osobami zg aszaj cymi przypad-

ki. W Szwecji istnieje obowi zek 

zg aszania niepo danych dzia a  

leków przez fachowych pracowników 

opieki zdrowotnej. 

Uwa a si , e lekarze s  najlepszym 

ród em informacji o powik aniach 

polekowych. W innych krajach stoso-

wane s  ró ne metody pozyskiwania 

raportów. Z kilku bada  wynika, e 

piel gniarki mog  przekazywa  rów-

nie warto ciowe raporty jak lekarze. 

Maj  one bliski kontakt z pacjentem 

i mo liwo  obserwacji niepo danych 

dzia a  leków. Jedno z bada  trwaj -

cych 12 miesi cy przeprowadzonych 

w Szwecji polega o na edukacji pie-

l gniarek pracuj cych w dwóch od-

dzia ach geriatrycznych w pó nocnej 

Szwecji. Piel gniarkom przekazano 

m.in. wiedz  w jakim celu i jak na-

le y zg asza  niepo dane dzia ania 

leków. Liczba raportów w o rodkach, 

w których przeprowadzono szkolenie 

wzros a dziesi ciokrotnie w nast p-

nym roku. 

Podobne wyniki uzyskano 

prowadz c badania w 4 oddzia-

ach – wewn trznym, zaka nym 

i ortopedycznym w ró nych rejonach 

Szwecji. Odpowiedzialno  za zg a-

szanie dzia a  niepo danych powinni 

obok lekarzy pracuj cych w szpitalach 

dzieli  tak e inni fachowi pracownicy 

opieki zdrowotnej, pracuj cy z kontakcie 

z pacjentem. Uwa a si , e lekarze 

poprzez najpe niejsze wykszta cenie 

s  najbardziej predestynowani do 

zg aszania niepo danych dzia a  

leków. Agencja w Szwecji zapro-

ponowa a by honorowa  raporty od 

wszystkich piel gniarek. S dzi si , e 

w czenie tej grupy do systemu zg a-

szania niepo danych dzia a  leków, 

zwi kszy liczb  raportów. Zak ada si , 

e zalecenie to zostanie wprowadzo-

ne w ycie na wiosn  2006 roku, po 

wprowadzeniu odpowiednich zmian 

w przepisach prawnych.

Na podstawie: Uppsala Report 

z kwietnia 2006 roku, 11 

OGÓLNOUSTROJOWE DZIA ANIE 
TYMOLOLU PODAWANEGO DO 
WORKA SPOJÓWKOWEGO 

Opis 3 przypadków 
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Przypadek 1

73-letni m czyzna skierowany 

do kliniki przez lekarza pierwsze-

go kontaktu z powodu trwaj cej 1,5 

godziny utraty przytomno ci, która 

wyst pi a poprzedniego dnia. 

Pacjent przeby  zawa  mi nia 

serca, jest leczony z powodu jaskry, 

cukrzycy typu II-go. W poprzed-

nich kilku latach wyst pi y cztery 

epizody utraty przytomno ci z to-

warzysz cymi silnymi potami, któ-

re wi zano z hipoglikemi , mimo 

e nie wykonano oznacze  st enia 

glukozy w surowicy krwi. 

Aktualne leczenie: acenokuma-

rol, insulina, alfuzosyna, tymolol 

0,5% × - krople do oczu podawane 

2 × na dob . 

W dniu przyj cia badaniem 

przedmiotowym stwierdzono 

miarow  czynno  serca 48/min.  

ci nienie t tnicze krwi 142/90 

mmHg wykluczono hipotoni  

ortostatyczn , zaburzenia neuro-

logiczne. W badaniach dodatko-

wych stwierdzono nieznacznie 

zwi kszone st enie hemoglobiny 

glikowanej (HbA
1

) – 8,2% (zakres 

normy 4-6%), w dobowej krzywej 

cukrowej st enia glukozy od 4,6 

do 17,4 mmol/l (norma od 3,5 

-11,0 mmol/l), bez hipoglikemii, 

w spoczynkowym badaniu EKG 

bradykardi  zatokow  41/min, 

w ca odobowym badaniu EKG 

metod  Holtera stwierdzono rytm 

zatokowy o cz sto ci 69/min i licz-

ne epizody bradykardii zatokowej 

o cz sto ci 41/min., podczas któ-

rych wyst powa y objawy zwia-

stuj ce omdlenie. 

Stwierdzono, e omdlenia 

spowodowane by y bradykardi  

indukowan  przez ogólnoustrojo-

wo dzia aj cy tymolol podawany 

do worka spojówkowego. 

Po konsultacji okulistycznej 

tymolol odstawiono zast puj c go 

analogiem prostaglandyny F2, la-

tanoprostem. Ca odobowe badanie 

EKG metod  Holtera wykonane 

kilka tygodni po odstawieniu 

tymololu nie wykaza o epizo-

dów bradykardii. W czasie 1,5 

rocznej obserwacji nie wyst pi y 

omdlenia. 

Przypadek 2

U 73-letniej kobiety w cza-

sie ostatnich 5 lat wyst powa y 

nieoczekiwane upadki, ponadto 

skar y a si  na uczucie „pustki 

w g owie”, os abienie si y obu 

ramion. Od 5 lat z powodu jaskry 

przyjmowa a latanoprost i tymolol 

(0,5%, krople do oczu) raz na dob . 

Badaniem przedmiotowym poza 

hipotoni  ortostatyczn  nie stwier-

dzono innych nieprawid owo ci. 

Ci nienie t tnicze krwi w pozycji 

le cej wynosi o 139/68 mmHg 

z miarow  czynno ci  serca 58/min, 

najni sze ci nienie t tnicze w czasie 

3 minutowej pionizacji wynosi o 

117/64 mmHg z miarow  czyn-

no ci  serca wynosz c  68/min. 

Badaniem EKG stwierdzono brady-

kardi  zatokow , 53/min. Przyczyn  

upadków zdiagnozowano jako hipo-

toni  ortostatyczn  spowodowan  

ogólnoustrojowym dzia aniem 

tymololu zawartego w kroplach do 

oczu. Z powodu opisanego ADR i 

nieskuteczno ci farmakologicznego 

leczenia wykonano zabieg chirur-

giczny, nast pnie odstawiono tymo-

lol i latanoprost. W czasie rocznej 

obserwacji pacjentki po leczeniu 

chirurgicznym nie wyst pi y adne 

z opisanych zaburze . 

Przypadek 3

74-letni m czyzna z rakiem gru-

czo u krokowego z przerzutami, sa-

moistnym nadci nieniem t tniczym 

i jaskr  w ci gu ostatnich dwóch lat 

skar y  si  na cotygodniowe upadki 

z towarzysz c  utrat  wiadomo-

ci, oraz cz ste uczucie „pustki 

w g owie” w czasie pionizacji cia a. 

By  leczony losartanem, kwasem 

acetylosalicylowym, latanoprostem 

i tymololem w kroplach do oczu 

(0,5%) podawanym dwa razy na 

dob . 

W czasie badania ci nienie 

t tnicze krwi spada o z 145/95 

mmHg w pozycji le cej do 135/87 

mmHg w pozycji stoj cej, któremu 

towarzyszy y objawy zwiastuj ce 

omdlenie. Badanie EKG wykaza o 

bradykardi  zatokow  43/min. 

Po 3 min. testu pionizacyjnego 

(tilt test) ci nienie t tnicze krwi 

spad o z 167/103 do 117/81 mmHg, 

a czynno  serca zmniejszy a si  z 

68 do 62/min. Po 13 minutach testu 

pionizacyjnego (tilt test) ci nienie 

t tnicze spad o do 89/74 mmHg, 

t tno do 40/min. 

Zdiagnozowano skurczow  

i rozkurczow  hipotoni  orto-

statyczn  i zapa  naczyniow  

spowodowan  ogólnoustrojowym 

dzia aniem tymololu zawartego 

w kroplach do oczu. Po odstawie-

niu tymololu wynik powtórzonego 

badania pionizacyjnego by  nega-

tywny. W czasie rocznej obserwa-

cji pacjenta nie wyst pi o uczucie 

„pustki g owie”, ani niespodziewa-

ne upadki.

Dyskusja

Tymolol jest lekiem niese-

lektywnie hamuj cym receptory 

beta-adrenergiczne pozbawio-

nym wewn trznej aktywno ci 

sympatykomimetycznej. 

Do 80% dawki podanej do 

worka spojówkowego sp ywa przez 

kana  nosowo- zowy na b on  lu-

zow  nosa, z której wch ania si  do 

kr enia systemowego dzia aj c 

ogólnoustrojowo. Biodost pno  

z b on luzowych jest bliska 100%, 

wch oni ty tymolol nie podlega 

efektowi pierwszego przej cia 

przez w trob . 

Tymolol zosta  wprowadzony 

na rynek w 1978 r, pocz tkowo 

oczekiwane dzia ania niepo da-

ne ogranicza y si  do niewielkiego 
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zmniejszenia cz sto ci akcji serca. 

Obecnie raportowane s  liczne 

dzia ania niepo dane tymololu 

dotycz ce uk adu kr enia: brady-

kardia*, tachykardia*, hipotonia*, 

hipotonia ortostatyczna*, d awica 

piersiowa*, zawa  mi nia serca*, 

niewydolno  serca*, omdlenia*. 

Istotne zmniejszenie cz sto ci 

akcji serca oraz dzia anie izotro-

powo ujemne udokumentowano 

w badaniu 20 zdrowych m odych 

ochotników, którym 2 razy na dob  

zakraplano do worka spojówkowe-

go 0,5% roztwór tymololu. U pa-

cjentów w wieku podesz ym ryzyko 

zmniejszenia cz sto ci skurczów 

serca i zmniejszenia wydolno ci 

wysi kowej jest bardzo istotne. 

Z opisu 3 przypadku wynika, e 

jednorazowa diagnostyka hipotonii 

mo e by  nieskuteczna, dlatego na-

le y j  przeprowadza  kilkakrotnie 

w ró nych sytuacjach. Ponadto 

niewielkie zmniejszenie ci nienia 

t tniczego mo e powodowa  bar-

dzo znaczne zaburzenia czynno ci 

mózgu szczególnie gdy jednocze -

nie wyst puj  nieprawid owo ci 

w jego obr bie.

Wnioski 

Leki beta-adrenolityczne poda-

wane kroplach do oczu mog  silnie 

i d ugotrwale dzia a  ogólnoustro-

jowo, szczególnie u osób w pode-

sz ym wieku z wspó istniej cymi 

zaburzeniami uk adu kr enia. 

U pacjentów z omdleniami nale y 

rozwa y , czy omdlenia nie s  

niepo danym dzia aniem leku 

beta-adrenolitycznego zawartego 

w kroplach do oczu. 

dzia ania niepo dane spodziewane 

tymolol w kroplach do oczu wy-

st puje tak e w st eniach 0,1%, 

0,25% oraz w preparacie z o onym 

z dorzolamidem. 

Na podstawie: Marie E Mulle, Natalie 

*

×

van der Velde,Jaap W M Krudler, Tacha 
J M van der Cammen;” Syncope and 
fallus due to timolol eye drops”, BMJ 22 

kwietnia 2006 

ZAGRO ENIA ZWI ZANE ZE 
STOSOWANIEM PROMETAZYNY U 
DZIECI 

Ameryka ska Agencja ds. yw-

no ci i Leków (FDA) opublikowa a 

komunikat, w którym stwierdza, 

e podawanie preparatów zawie-

raj cych prometazyn  dzieciom do 

2 lat jest przeciwwskazane z powo-

du potencjalnie miertelnego ryzy-

ka depresji uk adu oddechowego. 

Jednocze nie FDA zobowi za a 

podmioty odpowiedzialne do do-

konania zmian w drukach informa-

cyjnych w sposób uwzgl dniaj cy 

nowe zalecenia dotycz ce bezpie-

cze stwa stosowania prometazyny 

u dzieci. 

Podstaw  do sformu owania 

przez FDA nowych zalece  do-

tycz cych bezpiecze stwa stoso-

wania prometazyny u dzieci by y 

raporty otrzymane przez Agencj  

donosz ce o ci kich dzia aniach 

niepo danych u dzieci poni ej 

dwóch lat, w tym 7 zako czonych 

zgonem i 22 opisuj ce depresj  

uk adu oddechowego. 

Komunikat kierowany do leka-

rzy podkre la, e konieczna jest 

szczególna uwaga równie  wtedy, 

gdy stosuje si  lek u dzieci 2-let-

nich i starszych. 

Ameryka scy eksperci przy-

pominaj , e ostrze enia dotycz  

wszystkich postaci preparatów za-

wieraj cych prometazyn : syropu, 

czopków, tabletek i roztworu do 

wstrzykiwa , jednak szczególnie 

istotne jest zwrócenie uwagi na 

stosowanie leku w postaci syropu, 

najcz ciej stosowanego u ma ych 

dzieci. 

W uzupe nieniu do najnowszego 

komunikatu ameryka skiej Agencji 

ds. ywno ci i Leków przypomina-

my, e prometazyna wykazuje sil-

ne dzia anie przeciwhistaminowe 

i cholinolityczne. Przechodzi przez 

barier  krew-mózg. Jest dobrze 

wch aniana po podaniu doustnym 

i dzia a d ugo – jej okres pó trwania 

waha si  w granicach 7-14 godzin. 

Zatwierdzone w Polsce wska-

zania do stosowania preparatów 

zawieraj cych prometazyn  to ca-

oroczne i sezonowe alergiczne lub 

naczynioruchowe zapalenie b ony 

luzowej nosa, alergiczne zapale-

nie spojówek, wi d, pokrzywka, 

obrz k naczynioruchowy, der-

mograÞ zm, pokrzywka zwi zana 

z przetoczeniem krwi, choroba 

lokomocyjna (zapobieganie i lecze-

nie) – zawroty g owy, nudno ci lub 

wymioty, jako rodek uspokajaj cy 

w premedykacji i okresie poopera-

cyjnym (Tab. 1). 

U dzieci prometazyna nie po-

winna by  stosowana w wymiotach 

o nieznanej etiologii oraz w innych 

objawach z dolnych dróg oddecho-

wych, w tym w astmie. U dzieci 

przyjmuj cych leki przeciwhista-

minowe mo e wyst pi  reakcja 

paradoksalna, charakteryzuj ca si  

nadmiernym pobudzeniem. 

W materia ach informacyjnych 

dla leków dopuszczonych do obro-

tu w Polsce wyra nie zaleca si , 

by nie stosowa  preparatów za-

wieraj cych prometazyn  u dzieci 

poni ej 2 roku ycia. Dodatkowo 

niektóre badania cz  stosowanie 

prometazyny z zespo em nag ej 

mierci niemowl t i z cz stszym 

wyst powaniem bezdechu ródsen-

nego u niemowl t. Nie nale y sto-

sowa  preparatów, zawieraj cych 

prometazyn  u matek karmi cych 

piersi , poniewa  u niemowl t 

istnieje ryzyko wyst pienia dzia-

a  niepo danych o powa nych 

konsekwencjach. 

Na podstawie: FDA/ Center for Drug 
Evaluation and Research, FDA Alert 
[4/2006]; Promethazine HCl (mar-
keted as Phenergan) Information, 
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Dzia anie przeciwalergiczne 3 razy na dob  po 5 do 12,5 mg lub 25 mg przed snem

Choroba lokomocyjna 10 do 25 mg co 12 godzin, w razie konieczno ci

Nudno ci i wymioty 10 do 25 mg mo na poda  co 4-6 godzin, w razie konieczno ci

Dzia anie uspokajaj ce 10 do 25 mg w razie konieczno ci

Tab. 1. Zalecane przez wytwórc  dawkowanie prometazyny dla dzieci w wieku od 2 do 12 lat:

25 kwietnia 2006; Charakterystyka 
rodka Farmaceutycznego dla 

preparatu Diphergan, zatwier-
dzona 18.08.2003 r.; S.Gajewska-
Meszaros „Stosowanie prometa-
zyny u dzieci: w tpliwa korzy , 
znaczne ryzyko” Terapia i Leki 
2001/XXIX/LI/4.

W Polsce s  zarejestrowane nast -

puj ce preparaty zawieraj ce pro-

metazyn : Diphergan, Polfergan, 

Promethazine.

BEZPIECZE STWO STOSOWANIA 
PROMETAZYNY W WIETLE 
POLSKICH RAPORTÓW 
SPONTANICZNYCH 

Od maja br. nades ano 

3 raporty.

Przypadek 1

U trzyletniego ch opca w dru-

giej dobie podawania preparatów 

Diphergan, syrop i Eurespal syrop 

w dawce dobowej odpowiednio 30 

mg i 15 mg wyst pi a nadmierna 

senno  i zaburzenia równowa-

gi, które zakwalifikowano jako 

nieci kie niepo dane dzia ania 

leku. Po odstawieniu preparatów 

Diphergan i Eurespal objawy 

ust pi y bez trwa ych nast pstw. 

Zwi zek przyczynowo-skutkowy 

okre lono jako prawdopodobny. Nie 

mo na jednoznacznie okre li , czy 

dzia ania niepo dane by y spowo-

dowane stosowaniem preparatu Di-

phergan czy Eurespal, czy te  obu 

leków, poniewa  nale  do grupy 

leków przeciwhistaminowych ha-

muj cych aktywno  receptorów 

H1 i maj  podobny proÞ l dzia a  

niepo danych. Jednocze nie 

z powodu ostrego zapalenia krtani 

i tchawicy ch opiec otrzymywa  lek 

przeciwbakteryjny (Zinnat) oraz 

Ibufen, Tussipect syrop. Wykluczo-

no udzia  tych leków w wyst pieniu 

opisanych dzia a  niepo danych. 

Przypadek 2

U siedmiomiesi cznej dziew-

czynki leczonej z powodu zaka-

enia górnych dróg oddechowych 

w pierwszej dobie podawania 

preparatu Diphergan syrop w 

dawce dobowej 5 mg wyst pi o 

zmniejszenie cz sto ci ruchów 

oddechowych (bradypnoea), które 

zosta o zakwaliÞ kowane jako ci -

kie dzia anie niepo dane leku. 

Bradypnoea ust pi a bez trwa ych 

nast pstw po odstawieniu leku. 

Zwi zek przyczynowo-skutkowy 

okre lono jako prawdopodobny. 

Jednocze nie dziecko by o le-

czone preparatem Hiconcil, które-

go udzia  w wywo aniu opisanego 

dzia ania niepo danego zosta  

wykluczony.

Przypadek 3

U czteroletniej dziewczynki po 

oko o 30 minutach od podania pre-

paratu Diphergan syrop w dawce 

10 mg wyst pi a duszno . Po 

leczeniu Dexavenem podanym 

do ylnie i nebulizacji preparatem 

Berodual duszno  ust pi a bez 

trwa ych nast pstw. Nie podawa-

no kolejnych dawek Dipherganu. 

Zwi zek przyczynowo-skutkowy 

okre lono jako prawdopodobny. 

Jednocze nie z powodu astmy 

dziecko d ugotrwale otrzymywa o: 

Singulair 4, Zyrtec, Flixotide, The-

oplus, których zwi zek z wyst pie-

niem duszno ci wykluczono.

Komentarz 

Bradypnoea i duszno  opisane 

w raportach 2 i 3 s  objawami 

depresji o rodka oddechowego, 

na których wyst powanie powo-

uje si  FDA w wy ej opisanym 

ostrze eniu. 

W materia ach informacyj-

nych dla leków dopuszczonych 

do obrotu w Polsce jest wyra nie 

sformu owane ostrze enie, aby nie 

stosowa  preparatów zawieraj -

cych prometazyn  u dzieci poni ej 

2 roku ycia. Ponadto w pkt. 4.4 

„Specjalne ostrze enia i specjalne 

rodki ostro no ci dotycz ce sto-

sowania” Charakterystyki rodka 

Farmaceutycznego preparatu Di-

phergan znajduje si  informacja 

o mo liwym zwi zku mi dzy sto-

sowaniem prometazyny a zespo em 

nag ej mierci ó eczkowej i bezde-

chem ródsennym niemowl t. 

Informacja zawarta w komuni-

kacie FDA potwierdza mo liwo  

wyst pienia tego ci kiego powi-

k ania po podaniu prometazyny. 

NIERACJONALNE STOSOWANIE 
LEKÓW PRZECIWHISTAMINOWYCH

Raportowano o wyst pieniu 

nadmiernej senno ci, zawrotach 

g owy i zaburzeniach równowagi, 

które wyst pi y u dwójki dzieci 

(3 i 5 lat) leczonych jednocze nie 

preparatami: Zyrtec, Eurespal, Dip-

hergan z powodu ostrego zaka enia 

górnych dróg oddechowych. Jedno-

cze nie zastosowano odpowiedni  

antybiotykoterapi  empiryczn . 

Leki podawano w zalecanych daw-

kach. Objawy sedatywne wyst pi y 

po pierwszej dawce w/w leków, w 

obu przypadkach odstawiono Di-

phergan i Eurespal. Zastosowane 

leki nale  do antagonistów recep-

torów histaminowych H1, charak-

teryzuj  si  zró nicowanym pro-

Þ lem bezpiecze stwa zwi zanym 

z interakcjami i dzia aniami nie-

po danymi. Najbezpieczniejszym 
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lekiem spo ród wymienionych, 

o niskim potencjale interakcji 

i dzia a  niepo danych jest Zyrtec 

(cetyryzyna), co jest g ównie 

zwi zane z bardzo niewielk  obj -

to ci  wzgl dn  dystrybucji (Vd). 

Najmniej korzystnym profilem 

bezpiecze stwa charakteryzuje si  

Diphergan (prometazyna), która 

u dzieci mo e wywo a  dzia anie 

sedatywne (spl tanie, nadmierna 

senno , dezorientacja), jak i re-

akcje paradoksalne objawiaj ce 

si  pobudzeniem OUN (koszmary 

senne, drgawki). Ponadto mo e 

wyst pi  (rzadko) skurcz oskrzeli 

i obrz k b ony luzowej nosa, który 

nasila objawy kliniczne zwi zane z 

ostrym zaka eniem górnych dróg 

oddechowych. Wymienionych pa-

radoksalnych dzia a  nie wykazuje 

Zyrtec i Eurespal. 

W tym przypadku podawanie 

jednocze nie trzech leków o bardzo 

podobnym mechanizmie dzia ania 

jest niew a ciwym sposobem 

leczenia, poniewa  dramatycznie 

zwi ksza ryzyko wyst pienia dzia-

a  niepo danych nie zwi kszaj c 

jego skuteczno ci. Wybór jednego 

leku o najkorzystniejszym proÞ lu 

bezpiecze stwa jest w a ciwym 

post powaniem.

Na podstawie dwóch raportów 
spontanicznych otrzymanych 

w czerwcu 2006 roku. 

KWAS ACETYLOSALICYLOWY W 
Z O ONYM LEKU RECEPTUROWYM I 
WYMIOTY TRE CI  FUSOWAT

U 59 letniej pacjentki z cho-

rob  dwunastnicy w wywiadzie 

i rozpoznaniem choroby zwy-

rodnieniowej stawu biodrowego, 

w trzeciej dobie podawania kwa-

su acetylosalicylowego w dawce 

dobowej od 600 mg do 900 mg 

w - odpowiednio - dwóch lub trzech 

dawkach podzielonych wyst pi y 

fusowate wymioty i bóle w nad-

brzuszu rodkowym wskazuj ce 

na krwawienie z górnego odcinka 

przewodu pokarmowego. 

Pozosta e substancje czynne 

leku: Phenobarbitalum, Codeini 

phosphas, Coffeini + Natrii benzo-

as, Prednisonum, Allobarbitalum, 

Propyphenazonum. 

Lek recepturowy odstawiono, 

krwawienie ust pi o. 

Przyczyn  krwawienia by o 

niepo dane, oczekiwane dzia anie 

kwasu acetylosalicylowego. 

Nie wykazano zwi zku mi dzy 

krwawieniami z przewodu pokar-

mowego i podawaniem propyfena-

zonu. Zwi zek taki jest mo liwy 

jedynie w przypadkach d ugo-

trwa ego nadu ywania propyfe-

nazonu podawanego jednocze nie 

z innym silnie dzia aj cym lekiem 

przeciwgor czkowym.* 
Na podstawie raportu sponta-
nicznego, nades anego w czerwcu 
2006 roku 

* M.N.G Dukes, J.K. Aronson; 
„Meyler’s side effects of drugs”, 
Fourteenth edition, 2000; pp; 292 


