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Przeglqd i meta-analiza danych eksperymental-
nych oraz epidemiologicznych

Podstawa badania: W spoteczenstwie funkcjonuje
wielu pacjentdw, ktorym przepisuje si¢ leki psycho-
aktywne o dziataniu sedatywnym jak benzodiazepi-
ny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD)
czy opioidy. Ogromng wigkszoS¢ stanowig pacjenci
ambulatoryjni, od ktorych oczekuje si¢ wykonywa-
nia dziennych obowigzkOw na poziomie osOb nie
stosujacych lekow. Wiadomo jednak, ze leki te moga
ogranicza¢ zdolnosci poznawcze i psychoruchowe
(czas reakcji, uwaga, orientacja przestrzenna), lezace
u podstaw czynnosci dnia codziennego jak np. pro-
wadzenie auta.

Wptyw lekd6w na bezpieczenstwo prowadzenia pojaz-
du badano uprzednio z wykorzystaniem danych epide-
miologicznych oraz badan eksperymentalnych. Bada-
nia epidemiologiczne skupialy si¢ na ocenie zwigzku
migdzy lekami powodujacymi sedacje a bezpieczen-
stwem ruchu drogowego oraz ryzykiem wystgpienia
kolizji drogowej. W badaniach eksperymentalnych
starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy prawdopo-
dobne jest uposledzenie zdolnosci prowadzenia auta
po podaniu lekdw. Przedmiotem niniejszego badania
jest analiza wptywu trzech klas lekow psychoaktyw-
nych (benzodiazepiny oraz nowe leki uspokajajace
nie zawierajace benzodiazepin, leki przeciwdepresyj-
ne oraz opioidy) na bezpieczenstwo ruchu drogowe-
g0, przy uzyciu danych z badan epidemiologicznych
oraz eksperymentalnych, ktore, jesli analizowane od-
dzielnie, nie pozwalaja na oceng wplywu tych lekow
na czestos¢ wypadkow drogowych.

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczyty kolizji
drogowych (w wigkszosci przypadkdéw prowadza-
cych do uszkodzen ciata lub $mierci), dajacych szyb-
ko na tyle znaczace ro6znice by mie¢ znaczenie prak-
tyczne. Badania obserwacyjne nie daly potwierdzenia
istnienia zwigzku przyczynowo skutkowego migdzy
wptywem lekow a wypadkami drogowymi. Jesli u
sprawcy wypadku wykryto obecnos¢ leku, nie zna-

czy to wcale, ze lek musiat by¢ przyczyng kolizji. W
badaniach nad odpowiedzialno$cig za wypadki pod-
jeto probe ustalenia, czy badane leki szerzej stosowa-
ne byty u sprawcoOw wypadow, w stosunku do osdb
prowadzacych bezkolizyjnie. Niniejsze opracowanie
rowniez skupia si¢ na wynikach tych badan.

Badania eksperymentalne, maja na celu okreslenie
wptywu pojedynczej badz kilku dawek leku na kie-
rowanie pojazdem, z wykorzystaniem aktualnych
testOw na prowadzenie auta lub symulatorow jazdy.
Badania eksperymentalne znoszg wiele ograniczen
badan epidemiologicznych, ale ich stuszno$¢ spraw-
dza si¢ tylko w okreslonych warunkach, poniewaz
wigkszoS$¢ testdw konstruowanych jest tak by zbadac
konkretne zachowania, a nie na wszystkie czynniki
sktadajace sie na prowadzenie auta. Niektore jednak,
mimo prowadzenia w $cisle okreslonych warunkach,
maja szersze zastosowania w praktyce, co udowodni-
ly pozytywne testy sztucznych markerdw kolizji dro-
gowych. Przyktadowo, standardowy test opracowany
przez O’Hanlon na poczatku lat 80, bada gtownie
utrzymanie pozycji bocznej pojazdu na pasie ruchu.
Model poznawczy prowadzenia pojazddow definiuje
taki proces jako ,,operacyjny”, uznaje za niezbedny
do prawidtowego prowadzenia auta. Wahanie samo-
chodu (okreslane jako odchylenie standardowe pozy-
cji lateralnej OSPZ), byto kalibrowane w stosunku
do roznych poziomodéw alkoholu we krwi, gdyz jest
on powszechnie znanym czynnikiem warunkujagcym
wypadki drogowe. Wiele poprzednich prac przegla-
dowych, szeroko analizowato wplyw r6znych dawek
benzodiazepin, lekow uspokajajacych niebedacych
pochodnymi benzodiazepin, lekdw przeciwdepresyj-
nych na wskaznik pozycji bocznej podczas jazdy na
autostradzie. O ile uposledzenie zdolnosci prowadze-
nia auta po podaniu tych lekow sugerowato niezdol-
nos¢ pacjenta do prowadzenia pojazdu na autostradzie,
o tyle brak uposledzenia nie dawat pewnosci, ze pa-
cjent moze prowadzi¢ bezpiecznie, zwlaszcza w mie-
Scie, gdzie warunki wymagaja wickszego skupienia z
uwagi na Swiatta, przechodnidow i duze natgzenie ru-
chu. Zgodnie z modelem poznawczym prowadzenia
auta, skomplikowane procesy wymagane do analizy
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otaczajacego nas Swiata oraz podejmowania decyzji
zwigzanych z prowadzeniem pojazdu okreslane sg jako
procesy ,taktyczne” i ,,strategiczne”. Wspdtczesne testy
oraz symulatory prowadzenia auta, projektowane sg z
mysla o wydobyciu wtasnie tych aspektow, ktore zwig-
zane sg z taktyka i strategia i beda prezentowane w ni-
niejszym opracowaniu.

Wiele badan epidemiologicznych, oraz prac przegla-
dowych dotyczacych eksperymentow, podkreslaja jak
bardzo mogg si¢ r0zni¢ efekty lekow, nawet tych z tej
samej klasy terapeutycznej. Prezentowane opracowa-
nie, bedzie dotyczy¢ tych roznic, ale takze czynnikow
mogacych w sposob znaczny wptywaé na modyfikacje
efektu lekow (jak wiek czy choroby towarzyszace) na
prowadzenie auta i kolizje drogowe.

Przygotowujac t¢ prace, przeszukiwano bazy piSmiennic-
twanaukowego, w celu znalezienia dowodow na potwier-
dzenie zwigzku migdzy zazywaniem lekow (benzodiaze-
pinoraznowych lekdw uspokajajacychnie zawierajacych
benzodiazepin, lekow przeciwdepresyjnych oraz opio-
idow) apodwyzszonym ryzykiem wypadkow drogowych
i uposledzenia zdolnosci prowadzenia auta. Bardziej
szczegdtowo badano, czy kazdy z wymienionych lekow
moze zwigksza¢ ryzyko wypadkow (zindeksowane na
podstawie estymacji ryzyka okreslonych w badaniach
epidemiologicznych) a takze, czy leki podawane w
trakcie badania uposledzajg zdolnos¢ prowadzenia auta
(zindeksowane na podstawie pomiaru wielu czynnikow
dotyczacych prowadzenia auta z wykorzystaniem symu-
latordw prowadzenia pojazdow).

Metodologia
Przeszukiwanie baz z piSmiennictwem naukowym

Przeszukano bazy PubMed oraz EMBASE w poszuki-
waniu materiatow publikowanych migdzy styczniem
1966 a 31 stycznia 2010 r. Wzieto pod uwage dane do-
stepne w jezyku angielskim, dotyczace badan z udzia-
fem ludzi. Kryteria podzielono na dwie grupy. Pierw-
sza z wykorzystaniem kryteriow EMTREE/MeSH
zawierajaca nastgpujace terminy: 'pochodne benzo-
diazepiny’, ‘zaleplon’, ‘zopiclon’, ‘zolpidem’, ‘zolpi-
dem tartrate’, ‘eszopiclone’, ‘czynnik antydepresyjny’
oraz ‘agonista opiatow’. W drugiej grupie znalazty sie
terminy: ‘wypadki drogowe’, ‘bezpieczenstwo na dro-
dze’, ‘prowadzenie auta’, oraz termin ogdlny ‘prowa-
dzenie’. Korzystajac z opcji ‘explosion’ (wybuch) sys-
tem uwzgledniat takze podtematy (poszczegdlne leki
w konkretnej klasie lekow) w kazdym z powyzszych
EMTREE/MeSH. Kazdy artykut zawierajacy co naj-
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mniej jeden z termindéw uwzgledniony w ktoryms
z zestawdw byl rozpatrywany pod katem wigczenia
w prace przegladowa. Przeszukano takze odniesie-
nia artykutow spetniajacych kryteria wiaczenia w
poszukiwaniu dodatkowych materiatow.

Kryteria wlaczenia

W przypadku badan epidemiologicznych kryteria-
mi wigczenia byly:

(i) badania kohortowe lub badania poréwnawcze
przypadkow lub badania skrzyzowane (z wylacze-
niem badan ankietowych oraz opisowych); oraz

(ii) wyraznie potwierdzona ekspozycja (leki wy-
kryte w ptynach ciata, historia przepisanych lekow)
a takze potwierdzony efekt (wypadek drogowy z
podkategoriami jak wypadek wymagajacy hospita-
lizacji, lub wypadek $Smiertelny).

Metody wykorzystane w badaniach epidemiolo-
gicznych oceniono z wykorzystaniem wtasciwych
pol wyszczegdlnionych w o§wiadczeniu STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Stu-
dies in Epidemiology).

Kryteriami wtgczenia w przypadku badan ekspery-
mentalnych byty:

(i) podanie dawki lub wielu dawek wtasciwego leku
jednej z badanych grup; oraz

(i1) implementacja jednego z aktualnych testow na
prowadzenia auta lub symulatora jazdy autem (z
wytaczeniem laboratoryjnych badan poznawczych/
psychoruchowych zwigzanych z prowadzeniem
auta).

Metodologi¢ badan eksperymentalnych oceniano
na podstawie czterech kategorii: projektu badania,
wyboru badanej grupy, interwencji farmakologicz-
nej oraz pomiaru wynikow.

Meta-analiza

Wyszukane badania epidemiologiczne zebrano i
poddano meta analizie zaczynajac od badan zawie-
rajacych wymagane dane. Do wyliczenia zebranych
estymacji wykorzystano model analizy z efektem
zmiennych losowych (metoda DerSimonian-Lair-
d’a), jako ze nie zaktada ona, iz kazdy komponent
meta - analizy pochodzi z tej samej badanej popula-
cji, stad pozwala na zbieranie statystycznie hetero-
gennych badan bez obnizania statystycznej wartosci
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wynikdw. Jednak w stosunku do modelu z efektem
statym model z efektem zmiennym wygenerowat
wigksze przedziaty ufnosci, co obnizyto doktadnos¢
zebranych estymacji. Analizowano takze podgrupy,
szczegblnie gdy zdarzyly si¢ znaczne statystyczne
roznice. Jakkolwiek, bylo to mozliwe wytacznie dla
benzodiazepin (podzial ze wzgledu na wiek) w ba-
daniach kliniczno-kontrolnych, z uwagi na zbyt matg
liczb¢ badan w innej meta analizie.

Wyniki: Po pierwszym przeszukaniu baz uzyskano
1271 artykutow. Odrzucono dokumenty nie spetnia-
jace kryteriow i ostatecznie zostato 15 badan epide-
miologicznych oraz 54 artykuty dotyczace badan eks-
perymentalnych. Dzigki przegladowi pismiennictwa
uzyskano dodatkowo 6 badan epidemiologicznych
oraz 9 eksperymentalnych. Lacznie 21 badan epide-
miologicznych i 69 eksperymentalnych spetnito kry-
teria wlaczenia. W grupie badan epidemiologicznych
13 stanowity badania porownawcze przypadkow, po-
zostate 8 to badania kohortowe. Ponadto 19 z badan
epidemiologicznych dotyczyto ekspozycji na benzo-
diazepiny, 6 na leki przeciwdepresyjne, pozostate 7
na opioidy. W grupie 69 badan eksperymentalnych
benzodiazepiny byty badane w 48 badaniach, leki
przeciwdepresyjne w 20 i opioidy w 3.

Badania epidemiologiczne: Benzodiazepiny, leki
przeciwdepresyjne i opioidy a ryzyko wypadkow
drogowych.

W badaniach epidemiologicznych wykorzystano
dwie metody doboru grup badanych. Siedem badan
pordwnawczych uwzgledniato kierowcow, ktorzy w
wyniku wypadku byli hospitalizowani lub zmarli. Za
grupe kontrolng postuzyly ofiary wypadkdéw wybrane
losowo. Obecnos¢ leku ustalano na podstawie bada-
nia krwi lub moczu. Najwigkszg zaletg tej metody jest
dostep do dowoddow na obecnos¢ lekow we krwi w
chwili wypadku.

W pozostatych badaniach poréwnawczych kliniczno-
kontrolnych (poza jednym gdzie uzycie leku byto po-
twierdzone rozmowa) oraz wszystkich badaniach ko-
hortowych, zardbwno uzycie leku jak i efekt koncowy
stwierdzano na podstawie prowadzonych rejestrow.
Uczestnictwo w wypadku potwierdzano w rejestrach
szpitalnych, bazach danych lekarzy ogo6lnych lub re-
jestrach wypadkow drogowych. Ekspozycje na lek
potwierdzano na podstawie rejestrdw wypisu recept.
Wypadki potwierdzano z uzyciem rejestrow aut lub

historiach choroby. Ekspozycje¢ na lek szacowano na
podstawie danych wprowadzonych do bazy wypisa-
nych lekdw. Dane z baz pozwolity zweryfikowac czy
pacjent otrzymat recepte¢ (zatozono, ze w takim przy-
padku przyjmowal lek) w okresie przypadajagcym na
wypadek. Takie rozwigzanie ma t¢ zalete, iz pozwala
na uwzglednienie duzej liczby pacjentdw, co zwigk-
sza moc badania. Takie wykorzystanie baz, daje
mozliwos¢ pewnych naduzy¢, popularnych dla tego
typu badan. Po pierwsze daje mozliwos$¢ manipulacji
ekspozycja. To, czy pacjent faktycznie zazywat lek
w oszacowanym okresie czasu jest praktycznie nie
do ustalenia. Podobnie jak to, czy nie zazywat lekow
przepisanych w innym terminie, lub lekow dostep-
nych bez recepty, nawet w okresie innym niz badany,
a co mogto mie¢ wptyw na wynik badania. Nie ma
to jednak wplywu na przypadki wykrytej oczywistej
korelacji migdzy zazytym lekiem i wypadkiem dro-
gowym. Po drugie, tylko pewien procent zdarzen (np.
wypadki drogowe) sg rejestrowane w bazach. Drobne
kolizje, sttuczki, nie sg raczej uwzgledniane. Przy-
ktadowo, badanie wiaczajace pacjentow hospitalizo-
wanych, dotyczyto tylko tej grupy pacjentdw, ktdra
uczestniczyta w zdarzeniu powaznym, wymagajacym
interwencji medycznej. Po trzecie, moze si¢ zdarzyc,
iz dane dotyczace pewnych istotnych zmiennych, nie
zostang wpisane do bazy. Wiele badan dostosowuje
analizy, lub dobiera proby do zmiennych demogra-
ficznych (np. wiek, pte¢), pomijajac jednoczesnie
inne, rownie wazne, mogace wplywac na prowadze-
nie auta (choroba, na ktdra przepisano lek np. depre-
sja). Dane uzyskane w ten sposdb mogg by¢ trudne
do opracowania.

Benzodiazepiny oraz ,,leki Z”’ (zolpidem, zopiklon,
zaleplon, eszopiklon).

Z badanych 3 klas lekow, najlepiej, bo az w 12 ba-
daniach kliniczno-kontrolnych i 6 badaniach kohor-
towych, przebadano benzodiazepiny. Posrod tych
badan (18), jedno kliniczno-kontrolne i dwa ko-
hortowe, ocenialy dodatkowo ryzyko wypadku po
zastosowaniu ,,lekow z”. W oparciu o te badania,
przeprowadzono 3 odrebne meta-analizy: dla badan
kliniczno-kontrolnych, kohortowych i badajacych
odpowiedzialnos¢ za wypadki.

1. Badania porownawcze ryzyka wypadkdéw po za-
stosowaniu benzodiazepin.

7 12 badan pordwnawczych, w 8 badano, czy po za-
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stosowaniu benzodiazepin wzrasta ryzyko wypadkow
drogowych. Z meta-analizy wyfaczono dwa badania,
nieuwzgledniajace dat ekspozycji oraz liczby wypad-
kow przypadajacych na okres, w ktorym przyjmowano
lub nie przyjmowano leku. Jednak oba z tych badan
wskazywaly na silny zwigzek migdzy stosowaniem
benzodiazepin a wypadkami drogowymi. Pierwsze z
nich to badanie krzyzowe przypadkdow, wsrod kierow-
cow, ktorzy byli zaangazowani w wypadek drogowy.
Korzystajac z proporcji porownywano stosunek liczby
kierowcow stosujacych benzodiazepine w dniu wy-
padku, z liczbg stosujaca lek w trakcie catego okresu
badanego (np. stosujacych lek tego samego dnia tygo-
dnia, do 18 tygodni wstecz przed wypadkiem). Znor-
malizowany iloraz szans (OR) dla wszystkich benzo-
diazepin w tym badaniu wynosit 1.62 (95% CI 1.24,
2.12), sugerujacy zwigzek miedzy uzyciem benzodia-
zepiny a zwigkszonym prawdopodobienstwem kolizji
drogowej. Drugie z badan wykazato, ze podanie ben-
zodiazepin zwigksza pigciokrotnie ryzyko powaznych
wypadkow (znormalizowany iloraz szans 5.05; 95% CI
1.82, 14.04).

Pozostale 6 publikacji zawierato wszystkie niezbed-
ne dane, i zostato wiaczone do meta-analizy. Badania
wykazaty heterogennos¢ statystyczng (test Cochran
Q=16.20; p=0.006; 1’=69.1%). Mimo to, wykazano,
iz catkowity zwigzek migdzy stosowaniem benzodia-
zepin a ryzykiem wypadkdw jest wyzszy o 59%. (OR
1.59;95% CI 1.10,2.31). W poprzedniej meta-analizie,
przeprowadzonej przez Rapoport i wsp., w 2009 korzy-
stano z tego samego zestawu badan, jednakze autorzy
badali wytacznie przypadki z dlugodziatajagcymi ben-
zodiazepinami. Nasze badanie uwzglednialo zardwno
krotko jak i dtugodziatajace benzodiazepiny, poniewaz
taki podzial nie wystgpowat, w zadnym z wiaczonych
do meta-analizy badaniu (np. badanie Leveille i wsp.
uwzgledniato pacjentow eksponowanych na triazolam,
krotko dziatajaca benzodiazepina).

2. Badania kohortowe ryzyka wypadkdéw po zastoso-
waniu benzodiazepin.

Z szesciu badan kohortowych, dwa wytaczono, po-
niewaz zawieraty dane zrodtowe wykorzystane w po-
przednim badaniu. Nie uwzgledniono takze artykutu, w
ktorym brak byto wystarczajacych danych, by wyliczy¢
ryzyko stosowania, jakkolwiek artykut ten wykazat za-
skakujaco wysoki wspotczynnik wystgpienia zdarzenia
(IRR - incidence rate ratio), potwierdzajacy zwigzek
stosowania benzodiazepin z wyzszym ryzykiem wy-
padku. W trzech pozostatych badaniach, wiaczonych
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do meta-analizy, podobnie jak w badaniach porow-
nawczych, obserwowano znaczng heterogennosé
wynikow (test Cochran Q=6.65; p=0.036; I’=70%).
I tym razem wzrost ryzyka wypadkéw po podaniu
benzodiazepin byt niezaprzeczalny (p<0.0001),
z 81% wzrostem ryzyka u pacjentdw stosujacych
benzodiazepiny (IRR 1.81;95% CI 1.35, 2.43).

3. Odpowiedzialnos¢ za kolizje drogowe a stosowa-
nie benzodiazepin — badanie porownawcze.

W szesciu badaniach podjeto probe analizy, czy ben-
zodiazepina jest czgsciej obecna we krwi kierowcow
odpowiedzialnych za wypadek, czy tez ofiar wy-
padkdw (w tym kierowcOw nie uznanych za spraw-
cow kolizji). Z powodu niewiarygodnych danych
wyltaczono jedno z badan, jednak takze to badanie
wskazywato na zwigzek miedzy podwyzszonym
ryzykiem wypadkow a stosowaniem benzodiaze-
pin. Pozostate 5 badan wiaczono do meta-analizy.
W celu okreslenia odpowiedzialnoSci za wypadek,
bazowano na manewrach uznanych za niebezpiecz-
ne a wykonywanych w czasie zdarzenia. Takie ma-
newry sg wlasciwie skalowane, z wykorzystaniem
systemOw punktacji wypadkow oraz na podstawie
wynikow policyjnych dochodzen. Ostatnie z badan,
bylo najmniejsze i miato najobszerniejszy przedziat
ufnosci. Heterogennos$¢ w badaniach byta marginal-
na (test Cochran Q=9.30; p=0.054; 1°=57%). Kon-
cowy efekt (p=0.034) wskazywatl na wzrost ryzyka
wypadkdow o 41% po zastosowaniu benzodiazepin
(OR 1.41; 95% CI 1.03, 1.94). Wszystkie trzy me-
ta-analizy, jednoznacznie potwierdzily zwigzek
miedzy stosowaniem benzodiazepin, jako grupy
lekow, a zwiekszonym ryzykiem wypadkow drogo-
wych. Jednak, moze mie¢ na to wptyw stosowanie
innych lekdw, w tym rowniez szereg czynnikow
zewnetrznych. Do tych czynnikow mozna zaliczy¢:
wiek kierowcy, wskazanie do zastosowania leku
oraz pory jego zazywania, okres poitrwania leku,
dawke, dlugos¢ dziatania leku, przyjmowanie jed-
noczesnie z innymi lekami psychoaktywnymi. Dla
wieku kierowcy oraz jednoczesnego spozywania
alkoholu, przeprowadzono odrebne meta-analizy,
pozostate czynniki nie zostaty zbadane z uwagi na
ograniczong liczb¢ danych.

Wiek

Niezaleznie zebrane dwie grupy dowoddw wska-
zuja, ze prawdopodobienstwo spowodowania wy-
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padku po zazyciu benzodiazepiny jest nizsze wsrod
0s0b starszych. Z trzech badan porownawczych, kto-
re uwzglednialy wylgcznie pacjentow w wieku 65 i
starszych, oszacowano znormalizowany iloraz szans
(OR - Odds Ratio). Podobnie postgpiono z trzema
badaniami kliniczno-kontrolnymi uwzgledniajacymi
wiek pacjentdw - 18 lat i wyzszy. Porownanie wy-
kazato brak znaczacej heterogennosci statystycznej,
gdy wyniki podzielono na podgrupy zgodnie z wie-
kiem (grupa starsza: test Cochran Q=2.15, p=0.34,
1’=6.9%; grupa mtodsza: Cochran Q=3.19, p=0.20,
1’=37.3%). L.aczny iloraz szans dla grupy starszej (OR
1.12; 95% Ci 0.97, 1.31) byt nizszy w stosunku do
grupy mtodszej (OR 2.21;95% Ci 1.31, 3.73). Posrod
badan epidemiologicznych uwzgledniajacych szerszy
zakres wiekowy, w czterech odnotowano stratyfika-
cje ryzyka wypadkow zgodnie z wiekiem. Trzy z tych
badan wskazaty grupe starsza, jako mniej podatng na
kolizje po zazyciu benzodiazepin. W jednym badaniu
wykazano pordwnywalne prawdopodobienstwo, ilo-
raz szans byt zblizony dla obu grup. Jedno z doswiad-
czen badajace odpowiedzialnos¢ za kolizje wykazato
zwigkszone ryzyko w grupie pacjentdw mtodszych.

Dawkowanie i stosowanie leku w celach

terapeutycznych

Leki przeciwlgkowe podawane sa w ciagu dnia w daw-
kach pojedynczych lub wielokrotnych, zatem moga
zwigkszac¢ ryzyko wypadkdéw bez wzgledu na okres
pottrwania. W dwodch badaniach kohortowych oraz
jednym badaniu kliniczno-kontrolnym pogrupowano
benzodiazepiny na przeciwlgkowe oraz nasenne. We
wszystkich trzech badaniach wykazano zwigckszone
ryzyko po podaniu benzodiazepin przeciwlekowych.
W dwoch badaniach kohortowych wskazano na ana-
logiczne zaleznosci jak w przypadku benzodiazepin
nasennych, podczas gdy badanie kliniczno-kontrolne
wykazato nieznaczny wzrost ryzyka po podaniu le-
kow nasennych. Leki nasenne, podawane sg w porach
wieczornych, stad dziatania niepozadane moga zale-
ze¢ od dtugosci dziatania konkretnego leku.

Okres pottrwania leku

Okres pottrwania i eliminacji benzodiazepin badano
w dwoch projektach, z ktorych jeden dotyczyt ryzyka
wypadkoéw w populacjach starszych (65 i starszych),
drugi zas$ odpowiedzialnosci za kolizje. Pierwsze z
badan grupowato benzodiazepiny zgodnie z okresem
pottrwania leku na krotki i dlugi okres poditrwania,

odpowiednio <24h oraz >24h. W populacji pacjentdw
starszych to leki o dtugim okresie pottrwania zwigk-
szaty ryzyko wypadkowosci. Drugie z badan okres
pottrwania podzielito na 3 grupy: krotki <6h, Sredni
6-12h oraz dlugi >24h. Nowi pacjenci w przypadku
Sredniego i dtugiego okresu pottrwania byli znacznie
bardziej podatni na spowodowanie wypadku drogo-
wego, podczas gdy krotki okres nie wykazal znacz-
nych r6znic w porownaniu z kontrola.

Analizujac konkretne leki, najwigksze ryzyko niesie
ze sobg stosowanie diazepamu, nawet po 2-4 tygo-
dniowym czasie trwania kuracji. Oksazepam, wy-
kazal najmniejsze ryzyko. Alprazolam wykrywano
znacznie czg¢sciej we krwi sprawcow wypadkow niz u
uczestnikdw nie bedacych sprawcami. Brak byto in-
formacji o wskazaniach, na ktore przepisano lek, jed-
nak leki te najcze¢sSciej przepisywane sg jako leki prze-
ciwlekowe. W pieciu badaniach odnotowano zwigzek
pomiedzy stosowaniem rdznych benzodiazepin oraz
lekdw nasennych, nie bedacych pochodnymi benzo-
diazepin, a wypadkami drogowymi. Ryzyko wypad-
kow wzrastato po zastosowaniu benzodiazepin dtugo
dziatajacych jak flunitrazepam, flurazepam oraz ni-
trazepam. Jednak, wsrdd benzodiazepin o Srednim i
krotkim okresie pditrwania, takze odnotowano przy-
padki zwigkszania ryzyka wypadkowosci. Znaczace-
go niekorzystnego efektu nie obserwowano w grupie
benzodiazepin o bardzo krotkim okresie dziatania.
Krotko dziatajacy lek nasenny, nie bedacy pochod-
nym benzodiazepiny, zopiklon, przebadano w trzech
badaniach. Badanie kliniczno-kontrolne wykazato 4
krotnie podwyzszone ryzyko wypadku po zastosowa-
niu leku. W duzym badaniu kohortowym zanotowa-
no, ze ryzyko byto 2 krotnie wyzsze. Pozostate bada-
nie nie wykazato zwigkszonego ryzyka.

Dla innego krotko dziatajagcego leku nasennego, zol-
pidemu podobne badanie kohortowe wykazato row-
niez 2 krotnie wigksze ryzyko wypadku, podczas
gdy w pozostatych badaniach nie stwierdzono takiej
zaleznosci.

Dlugosé terapii

W pigciu badaniach kohortowych, badajacych wptyw
benzodiazepin na wypadkowo$¢ w trakcie pierw-
szych 1-4 tygodni terapii, stwierdzono podwyzszone
ryzyko wypadkow zwigzane z leczeniem. Dwa bada-
nia wskazaly, iz ryzyko to utrzymuje si¢ na staltym
wysokim poziomie gdy kontynuuje si¢ stosowanie
lekow.
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Dawka leku

W trzech badaniach epidemiologicznych badano ryzy-
ko wypadku zalezne od dawki podanej benzodiazepi-
ny. Wszystkie z badan dowiodty, iz ryzyko wypadkow
wzrasta proporcjonalnie do dawki leku, a kierowcy z
wyzszym stezeniem leku we krwi byli czgsciej sprawca-
mi wypadkow. Ryzyko spowodowania kolizji wzrasta
zarbwno w przypadku stosowania dawek terapeutycz-
nych i wyzszych niz terapeutyczne. Nie obserwowano
wzrostu ryzyka w przypadku dawek podprogowych.

Leki przeciwdepresyjne

Leki przeciwdepresyjne badano w trzech badaniach
porownawczych oraz trzech kohortowych. W jednym
z badan, w ktorych antydepresanty zaklasyfikowano do
jednej grupy, nie wykazano zwigzku miedzy podaniem
leku a ryzykiem spowodowania wypadku. Zbyt mata
liczba badan w kazdej z kategorii uniemozliwita prze-
prowadzenie meta-analizy.

W kontekscie wptywu na wypadkowos¢, brak jest wy-
raznej roznicy migdzy lekami przeciwdepresyjnymi
uspokajajgcymi i lekami, ktdre nie wykazuja dziatania
uspokajajgcego. Dwa badania nie wykazaty znaczace-
go wzrostu ryzyka wypadkdow po zastosowaniu zarOw-
no trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych jak
i selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego sero-
toniny w populacji pacjentdow mtodych. Jedno donie-
sienie wskazywalo na wzrost ryzyka po zastosowaniu
tych lekow. W populacjach starszych pacjentow, leki
przeciwdepresyjne dziatajgce uspokajajaco, zwigcksza-
ty ryzyko wypadkow drogowych. Przeprowadzono
dwa badania epidemiologiczne wsrdd pacjentdw po-
wyzej 60 roku zycia badajace wptyw lekow przeciwde-
presyjnych na wzrost ryzyka wypadkdw. Oba badania
wykazaty, ze trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
zwickszaja ryzyko spowodowania wypadku, i jest to
wprost proporcjonalne do przyjetej dawki, co potwier-
dzito jedno z badan. Niestety nie badano w nich wpty-
wu lekow przeciwdepresyjnych nie dziatajacych uspo-
kajajaco, brak zatem oceny wplywu nowych lekdw na
ryzyko wypadkowosci.

Leki opioidowe

Wptyw lekow opioidowych na zwigkszone ryzyko wy-
padkdéw przebadano w 4 badaniach kohortowych oraz
jednym porownawczym. Wyniki dwoch z badan kohor-
towych naktadaty si¢ na siebie, trzecie zas miato dane
niewystarczajace do skalkulowania ryzyka. Wskutek
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tego nie przeprowadzono meta-analizy dla lekow
opioidowych.

Stosowanie lekow opioidowych w dawkach tera-
peutycznych zwigkszato ryzyko spowodowania
wypadku przez miodszych kierowcoOw. W populacji
pacjentow starszych, wyniki nie byly jednoznacz-
ne. Czgsciowe dane potwierdzajg, iz przyjmowanie
kodeiny, kodeiny oraz tramadolu w trakcie pierw-
szych czterech tygodni stosowania, moze zwigk-
sza¢ ryzyko wypadkdéw. Badania krwi na obecnos¢
lekdw opioidowych nie wykazaty zwiagzku mie-
dzy stosowaniem lekow a zwigkszeniem ryzyka
wypadku.

Interakcje miedzy lekami lekami i

alkoholem

oraz

W trzech badaniach poréwnawczych odnaleziono
informacje o interakcjach migdzy lekami i alko-
holem. Zwigkszone ryzyko wypadkoéw odnotowy-
wano zawsze w przypadku pofaczenia alkoholu z
benzodiazeping. We wszystkich badaniach popu-
lacje stanowili dorosli pacjenci w roznym wieku.
Obecnos¢ alkoholu oraz benzodiazepin stwierdza-
no na podstawie badania krwi oraz moczu. Iloraz
szans obliczony w kazdym z badan dla kombinacji
alkohol-benzodiazepina, byt wyzszy w pordowna-
niu z alkoholem i benzodiazeping osobno. Badania
wiaczono do losowo przypisanego modelu - meta
analizy. Wyniki wykazaty, iz stosowanie benzodia-
zepin wiaze si¢ z 7,7 krotnie wyzszym ryzykiem
wypadkdéw (OR 7,69; 95% CI 4,33, 13,65), co po-
twierdza synergizm dziatania benzodiazepin, przy
jednoczesnym spozywaniu alkoholu. W badaniach
nie okreslano poziomu alkoholu we krwi, wiaczano
takze pacjentdw z iloscig nie przekraczajaca norm
dopuszczalnych podczas prowadzenia auta.

Dziatanie lekow psychoaktywnych stosowanych
przez pacjentdw starszych na wypadkowos¢ badano
w dwoch badaniach, kohortowym oraz jednym po-
rownawczym. W badaniu porownawczym, wykaza-
no, ze stosowanie jednego leku psychoaktywnego
wigze si¢ ze wzrostem ryzyka wypadku o ok. 30%.
Jednoczesne stosowanie dwu lub wiecej lekdw psy-
choaktywnych moze zwigksza¢ ryzyko nawet do
100%. Podobne wyniki uzyskano w badaniu ko-
hortowym gdzie ryzyko wypadku po jednoczesnym
stosowaniu benzodiazepiny i trojpierscieniowych
lekow przeciwdepresyjnych obliczono na 110%.
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Ocena metodologii.
Projekt badania

Z 69 badan, 63 byty badaniami prowadzonymi me-
toda podwojnie Slepej proby z wykorzystaniem
placebo. Pozostate 6 prowadzono w oparciu o inny
model badania. Z tych 63 badan, 57 byto badaniami
krzyzowymi, gdzie pacjenci przyjmowali oba badane
leki, dzigeki temu mozliwa byfa maksymalna kontrola
nad réznicami w prowadzeniu auta poszczegdlnych
pacjentdw. W wielu badaniach probowano zniwelo-
wac ogolne rdoznice w prowadzeniu pojazdu podczas
stosowania terapii stosujac kursy przygotowawcze
dla pacjentow, kolejnos¢ leczenia byta zas losowa. W
pozostatych 6 badaniach pacjenci byli przypisywani
losowo do jednej z grup, z lekiem badanym lub z pla-
cebo (trzy badania randomizowane, w trzech bada-
niach nie okre§lono rodzaju badania).

W przypadku szeSciu badan prowadzonych zgodnie z
innym projektem, w czterech brali udziat pacjenci. W
dwoch badaniach pacjenci przypisani do wtasciwych
grup byli badani przed i po podaniu leku. W kolej-
nych dwoch badaniach, grupa kontrolna przyjmowata
aktywny lek. W pozostatych dwoch badaniach wzie-
li udziat zdrowi ochotnicy. Pierwsze byto wykonane
metodg podwdjnie §lepej proby z randomizacja, a
jako lek porownawczy podawano lorazepam. Drugie
z badan nie byto badaniem ze §lepg proba.

Populacje objete badaniem

W wiekszosci przypadkow, do badania wiaczano
zdrowych ochotnikow. Taka populacja ma pewne
ograniczenia. Bada wptyw konkretnej dawki leku na
zdolno$¢ prowadzenia auta, ale nie daje odpowiedzi
na pytanie, jak na prowadzenie i wypadkowos¢ moga
wptywac jednostki chorobowe, na ktore przepisano
lek (np. depresja). Jakkolwiek, ograniczenia tego
typu sa brane pod uwage w tego rodzaju badaniach i
odnosi si¢ je takze do bardziej skomplikowanych sta-
ndéw, z powodu ktorych chorzy przyjmuja leki (bez-
sennos¢, lek, depresja, przewlekty bol).

Z 69 badan tylko w czterech populacj¢ stanowi-
li pacjenci starsi, pozostate 65 wiaczaty pacjentow
mtodszych.

Interwencja farmakologiczna

Lek podawano w dawkach pojedynczych lub wielo-
krotnych i badano wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

pojazdu, podobng prob¢ wykonywano po dluzszym
okresie stosowania leku, by oceni¢ ewentualne skut-
ki stosowania przewlektego. Poza jednym badaniem,
gdzie fentanyl byt podawany transdermalnie, leki po-
dawano doustnie w dawkach terapeutycznych. W ba-
daniach krzyzowych przed podaniem kolejnego leku,
stosowano odpowiednio diugie odstgpy, by poprzedni
lek ulegt eliminacji z organizmu.

Uposledzenie zdolnosci prowadzenia auta obserwo-
wane u pacjentow, ktdrzy do tej pory nie przyjmowali
lekdw psychoaktywnych po podaniu jednorazowym
lub krotkiej terapii nie oddaje w petni wszystkich
ewentualnych efektow leku mogacych pojawic si¢ w
realnych sytuacjach. Na przyktad, uposledzenie zdol-
nosci prowadzenia auta po przedawkowaniu leku, w
wyniku np. proby samobdjczej moze byC znacznie
silniejsze. Z drugiej strony zjawisko pewnej toleran-
cji na lek u o0sdb przyjmujacych np. benzodiazepiny
przewlekle moze powodowac, ze rzeczywiste uposle-
dzenie sprawnosci psychofizycznej bedzie mniejsze
niz w warunkach eksperymentalnych.

Zadania pacjentow w odniesieniu do prowadzenia
pojazdu i pomiar wynikow

W 49 badaniach wykorzystywano aktualne testy na
prawo jazdy, w 21 wykorzystano manewry na symu-
latorze. Testy maja wigksze zastosowanie w realnym
zyciu, ale wzgledy bezpieczenstwa wykluczajg zasto-
sowanie Srodkow farmakologicznych podczas auten-
tycznej jazdy. Opracowany przez Holendrow wystan-
daryzowany test na prowadzenie auta na autostradzie
stosowano w 31 badaniach. GIéwnym zadaniem pa-
cjentow w badaniu byto utrzymanie pozycji lateralne;j
oraz statej predkosci 95 km/h. Sprawdzano czy auto
prowadzone przez pacjenta zbacza z wytyczonej dro-
gi oraz jakie byly wahania predkosci. Zdarzenia na
drodze takie jak wyprzedzanie innego auta, warunku-
jace zmiang predkosci i toru jazdy nie byty wtaczane
do analiz. Zatem oba rodzaje pomiaru wynikow nie
do konca wiernie oddajg rzeczywiste warunki panujg-
ce na drodze, badaja raczej podstawowga kontrole nad
pojazdem na autostradzie przy statej predkosci.

Osiem innych aktualnych eksperymentow doty-
czacych prowadzenia auta, skupia si¢ na bardziej
skomplikowanych manewrach. Zaliczaja si¢ do nich
slalom migdzy stupkami, szacowanie odlegtosci,
skrecanie oraz parkowanie. Czas reakcji i hamowanie
byly badane w siedmiu badaniach. Ograniczeniem
tych badan sa kwestie bezpieczenstwa, ktore w rze-
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czywistym ruchu drogowym moga wyglada¢ inacze;.

Symulatory prowadzenia pojazdu stanowig alternatywe
do rzeczywistego prowadzenia auta. Niektore symula-
tory mierzg Srednig w utrzymywaniu pozycji lateralnej
oraz predkosci, porownywalne z wynikami z testow
na prowadzenie auta. Jednak i tu mamy pewne ograni-
czenia. Pierwsze to ograniczenie dotyczace zbieznosci
wynikow badania z tymi uzyskiwanymi w naturalnych
warunkach, wynikajace z przygotowanych modeli ba-
dawczych. Pomimo faktu korzystania z wielu elemen-
tow wystepujacych w normalnym samochodzie, jak
hamulec, gaz, r6zne symulatory zachowujg si¢ inaczej.
Przyktadowo najprostsze symulatory badaja prowadze-
nie auta po wytyczonej trasie oraz czas reakcji i hamo-
wania z wykorzystaniem pedatu hamulca na okreslony
sygnat. Bardziej skomplikowane symulatory nasladuja
warunki bardziej zblizone do rzeczywistych, jak sce-
neria, obraz oraz symuluja prawdziwe sity dziatajace
na auto podczas jazdy. Drugie z ograniczen dotyczy
bezpieczenstwa. Zachodzi podejrzenie, ze kierowcy w
symulatorze, nigdy nie martwig si¢ o zdrowie i bezpie-
czenstwo w stopniu rownym co kierowcy w realnym
ruchu.

Zebrane szacunkowe dane dotyczace wptywu roznych
dawek krotko dziatajgcych benzodiazepin na utrzyma-
nie pozycji lateralnej, postuzyty do przeprowadzenia
meta-analizy. Odnotowano iz nocna dawka dizapamu
< 5mg znacznie zaburza utrzymanie pozycji lateralnej
dzien po zazyciu leku. Dawka 10 mg i wigcej zaburza
utrzymanie pozycji w stopniu znacznym. Zaleta eks-
perymentdéw badawczych jest mozliwos¢ oceny wpty-
wu roznych dawek lekow w roznym czasie po ich or-
dynacji na zdolnos¢ prowadzenia pojazdu. Estymacje
w badaniach z populacjami heterogenicznymi moga
prowadzi¢ do utraty waznych danych. Wtasnie z tego
wzgledu, prowadzenie w pozycji lateralnej po podaniu
benzodiazepin oraz innych lekow nasennych nie beda-
cych pochodnymi benzodiazepiny badane bylo przez
niezalezng grupe badaczy. Pordwnywano w jakim stop-
niu na uposledzenie prowadzenia wptywa alkohol, a w
jakim leki. Nie testowano jednak wptywu tych lekow
na bardziej skomplikowane manewry. Prezentowany
przeglad badan skupia si¢ na ocenie efektow leku na
prowadzenie auta takze w symulatorze.

Benzodiazepiny i ,,Leki Z”

We wszystkich 49 badaniach benzodiazepina podawa-
na byta doustnie w dawkach terapeutycznych. General-
nie dawka byta ekwiwalentem diazepamu 10-20 mg.
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W kilku badaniach uzyto nizszych dawek: diaze-
pam 5-7 mg — dwa badania; nitrazepam 5 mg — jed-
no badanie; lorazepam 0.5 mg — jedno badanie. W
badaniach nad lekami nasennymi i uspokajajacymi
podawano pacjentom leki w dwoch rdéznych sche-
matach leczenia odpowiadajacych wskazaniom. W
przypadku lekow uspokajajacych badano gtdownie
wplyw leku od 30 min. do 5 h po podaniu. Leki na-
senne podawano zawsze w nocy (zgodnie ze wska-
zaniami), a efekt badano dnia kolejnego po okoto
9-10 h od podania lub wieczorem po ok. 16-17 h
od podania.

Leki uspokajajace pochodne benzodiazepiny

Wyniki uzyskane w powyzszym badaniu uwzgled-
niaty pie¢ lekow uspokajajacych: diazepam, lora-
zepam, alprazolam, klobazam i medazepam. Dwa
ostatnie leki sg aktualnie rzadko uzywane.

Diazepam: testowany w 11 badaniach. Wplyw na
prowadzenie samochodu badano w przedziale od
30 min. do 5 h po podaniu leku. Najwigksze za-
burzenia w prowadzeniu auta obserwowano po
zastosowaniu dawki 10 mg w testach na drodze.
Pojedyncza dawka 5 mg nie wywotywata zaburzen
prowadzenia pojazdu u zdrowych ochotnikow, ale
juz trzykrotne podanie dawki 5 mg w ciagu dnia
zaburzato zdolnos¢ prowadzenia. Dwie ostatnie
dawki uposledzaty zdolno$¢ prowadzenia auta w
terapiach trwajacych do 7 dni, oraz do 3 tygodni u
pacjentow przyjmujacych leki uspokajajace. Ob-
serwacje takie sugeruja, iz nawet mate dawki dlugo
dziatajacych benzodiazepin podawane przez diuz-
szy czas mogg powodowaé zaburzenia zdolnosci
prowadzenia pojazdu. W symulatorach dawka 10-
15 mg benzodiazepiny powodowata zwigkszony
odsetek kolizji, zbaczanie z trasy, wydtuzony czas
reakcji oraz og6lny spadek zdolnosci prowadzenia
samochodu. Jedno z badan wykazato, iz ogranicze-
nie zdolnosci prowadzenia auta utrzymywato si¢
nawet tydzien po zakonczeniu terapii. Na jednym
z symulatoréw, podanie diazepamu w dawce 0.11
mg/kg masy ciata (ok. 7 mg) lub 0.22 mg/kg (ok. 15
mg) nie zaburzalo prowadzenia auta. Byto to jedyne
badanie, w ktdrym pacjenci wiedzieli co przyjmuja
(nie prowadzone metoda slepej proby) wtaczone do
tego przegladu. Autorzy podkreslali, ze w normal-
nych warunkach pacjenci wiedzg co przyjmuja, stad
prowadzac auto musza bardziej uwazac. Jednak w
badaniu wystgpowata spora zmienno$¢ w zdolnosci
prowadzenia pojazdu, najprawdopodobniej wynika-
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jaca ze skomplikowanych zadan manewrowych i sto-
sunkowo krotkiego okresu przygotowawczego. Moze
to rowniez wskazywac¢ na niewielkie dziatanie dia-
zepamu. Podsumowujac, badania eksperymentalne
wskazuja, ze diazepam moze zaburza prowadzenie
auta, nawet po 3 tygodniach ciaglej terapii. Te wyniki
pokrywaja si¢ z wynikami uzyskanymi w badaniach
epidemiologicznych, wskazujacych na podwyzszone
ryzyko wypadkow po zazyciu diazepamu.

Lorazepam: testowany w 5 badaniach. Wptyw na
utrzymanie pozycji lateralnej badano w 3 badaniach,
i wszystkie potwierdzity zaburzenia po podaniu lora-
zepamu nawet w tydzien po rozpoczeciu kuracji. W
jednym z tych badan grupg¢ badang stanowili pacjen-
ci zazywajacy leki na uspokojenie, u ktorych nieko-
rzystny efekt utrzymat si¢ nawet po zakonczeniu 2
tygodniowej terapii. W dwdch badaniach wykazano,
ze stosowanie leku moze znacznie wydtuzy¢ czas
hamowania, ale takze uposledza¢ czynnosci bardziej
skomplikowane jak parkowanie, skrecanie czy omi-
janie przeszkod.

Alprazolam: testowany w dwoch badaniach. Lek
wptywat niekorzystnie na prowadzenie pojazdu na
autostradzie juz w dawce 1 mg. Lek o przedtuzonym
uwalnianiu zmniejszat niekorzystny wplyw ale byt
nadal znaczacy.

Klobazam: Zgodnie z wynikami badania, zazywanie
klobazamu w dawce 10 mg trzy razy dziennie przez
trzy dni lub 20 mg o poranku nie miato wptywu na
prowadzenie pojazdu. Jedno z badan wskazato, ze
zaburzenia pojawiajg si¢ dopiero po 6 dniach terapii.

Medazepam: Stosowanie medazepamu, diugodzia-
fajacego leku uspokajajacego, wigzato si¢ ryzykiem
nawet po 3 tygodniach leczenia.

Benzodiazepiny i nowe leki nasenne

Wplyw lekdw nasennych na prowadzenie auta, dzien
po zazyciu leku w gtdbwnej mierze zalezy od okresu
poltrwania, ale nie jest to reguta. Diugi okres pofttr-
wania, przekraczajacy 24 h, maja leki takie jak: flura-
zepam, flunitrazepam czy nitrazepam.

Flurazepam: (okres pottrwania aktywnego meta-
bolitu to 40-250 h). Testowany byl w 6 badaniach,
z ktorych wszystkie wskazaty na uposledzenie zdol-
nosci prowadzenia. Znaczne zmniejszenie zdolnosci
prowadzenia pojazdu obserwowano w 1-2 dni po
przyjeciu leku w dawce 30 mg, trwato ono 10-11 h
u zdrowych ochotnikow. U pacjentdw cierpiacych na

bezsennos¢ nawet 16-17 h po dawce 15-30 mg. Jedno
z badan wykazato, ze efekt zaburzenia prowadzenia
pojazdu utrzymywal si¢ nawet po tygodniowej tera-
pii. Testy prowadzenia samochodu wykazaty, ze na-
wet po 12 h od przyjecia dawki 15 mg leku, manewry
takie jak slalom byty wykonywane gorze;j.

Czas reakcji i hamowania, zbaczanie z wytyczonej
trasy oraz redukcja predkosci, to najczgsciej obser-
wowane efekty lekow podczas testow na symulato-
rze. Dane te potwierdzaja odkrycia z badania Neutel
1995, gdzie flurazepam zwigkszat 5 krotnie ryzyko
wypadkow i uszkodzen ciata w ich wyniku.

Flunitrazepam: (okres pottrwania 18-26 h, aktywne-
go metabolitu 36-200 h). W grupie miodych pacjen-
tow, podanie pojedynczej dawki 2 mg flunitrazepa-
mu nie zaburzato zdolnosci prowadzenia auta w 10
h po podaniu, jednak podanie dwoch dawek znacza-
co wpltywato na jakoS¢ prowadzenie w 16-17 h po
ordynacji.

Moze to wynikac z dtugiego okresu pditrwania ben-
zodiazepiny 1 jej kumulacji w organizmie. Zgodnie z
przedstawionymi danymi pozostaje inne badanie kie-
rowania pojazdami, w ktorym stwierdzono, ze osta-
biona zdolnos¢ kierowania utrzymuje si¢ przez ponad
7 dni od rozpoczecia leczenia, w grupie osob cierpia-
cych na bezsennos¢. Wsrdd 3 badan prowadzonych
na symulatorach, w jednym z nich zaobserwowano
zwiekszong czestos¢ odchylen bocznych oraz zmiany
predkosci, w 10 godzin po zazyciu dawki 1 mg. Te
dane eksperymentalne wspolgraja z 3- lub 4-krotnym
zwickszeniem czestosci wypadkow drogowych, w
ktdrych uczestnicy odnoszg obrazenia, zaobserwo-
wanymi w ostatnio przeprowadzonych na duzg skalg
badaniach epidemiologicznych.

Nitrazepam (okres pdttrwania — 15-38 godzin) ba-
dano w dwoch badaniach. SDLP (stopien wahnigc
od wyznaczonego toru jazdy, uzalezniony od stopnia
panowania nad pojazdem) wzrosto u zdrowych mto-
dych kobiet z bezsennoScia, po przyjeciu pojedynczej
dawki leku na noc. Niedyspozycja utrzymywata si¢
po 8 dniach dalszego leczenia. Dane te potwierdzono
w obserwacjach epidemiologicznych, gdzie nitraze-
pam wigzat si¢ ze 170% wzrostem ilosci wypadkow
w ciggu pierwszego tygodnia leczenia. Nizsza dawka
leku — 5 mg — powodowata wolniejszy czas reakcji
i pdzniejsze naciSnigcie hamulca w symulatorze w
czasie 9 godzin od przyjecia leku, ale nie spowodo-
wata znaczacej zmiany w zakresie manewrowania
pojazdem w zamknigtym tescie jazdy (closed-course
driving test).
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Inne leki nasenne - temazepam, loprazolam i lormeta-
zepam przeanalizowane w tym opracowaniu majg sred-
ni okres pottrwania od 8 do 24 godzin.

Temazepam (8-22 godzin). We wszystkich badaniach
temazepam stosowano w dawce 20 mg na noc. SDLP
pozostato bez wpltywu zardéwno u zdrowych ochotni-
kdéw po pojedynczej dawce, ani tez u mtodych kobiet
cierpigcych na bezsennosé, ktore otrzymaty 3 kolejne
dawki leku (test jazdy wykonywano rano nastgpnego
dnia po podaniu leku, czyli okoto 10 h po jego zazy-
ciu). W innych dwoch badaniach stwierdzono, ze lek
nie zaktdca zdolnoSci do manewrowania pojazdem u
zdrowych ochotnikdéw, ani tez poziomu kontroli nad
sterowaniem u mtodych, cierpigcych na bezsennosé
0s0b w 10-12 godzin po podaniu pojedynczej lub wie-
lokrotnej dawki. Co ciekawe, temazepam nie wptywat
takze na utrzymanie toru jazdy (wahnigcia na boki),
zmiang predkosci i czas reakcji u 0so6b w wieku po-
desztym, nawet wtedy, gdy badanie przeprowadzano
juz po 5,5 godzinie od podania leku o 2 w nocy. Jed-
nak w jednym badaniu kohortowym zaobserwowano,
ze temazepam powoduje zwickszong ilos¢ wypadkow
drogowych w ciggu pierwszych 4 tygodni stosowania,
a nastgpnie, co prawda w mniejszym stopniu, ale przez
okres dalszego jego stosowania.

Loprazolam — okres pottrwania 6-12 godzin. W jedy-
nym badaniu dotyczacym loprazolamu (w dawce 1 lub
2 mg) stwierdzono, ze uposledzeniu ulega kierowanie
pojazdem na autostradach (pomiaru dokonywano jako
odchylenie SDLP) nawet po uptywie 16-17 godzin po
przyjeciu 2 dawek leku w nocy przez mtodych pacjen-
tow cierpigcych na zaburzenia snu. W badaniu tym za-
obserwowano silng korelacje pomigdzy stopniem upo-
Sledzenia zdolnosci kierowania pojazdem a stgzeniem
leku w osoczu. Tak dtugo utrzymujgca si¢ uposledzo-
na funkcja kierowania pojazdem jest bardziej charak-
terystyczna dla dtugo dziatajacych lekow nasennych,
takich jak flurazepam czy flunitrazepam, nie tak jak
Srednio dziatajgce substancje takie jak np. temazepam.

Lormetazepam - okres poiftrwania 10-12 godzin.
Wptyw lormetazepamu na kierowanie samochodem
badano w 5 badaniach eksperymentalnych. Lorme-
tazepam w dawce 1 lub 2 mg podawany wieczorem
nie wptywat znaczaco na ,,ostre” lub ,,podostre” upo-
Sledzenie zdolnosci kierowania pojazdem nastepnego
dnia rano (pomiar jako SDLP) u pacjentow z bezsenno-
$cig. U zdrowych ochotnikdw zaobserwowano uposle-
dzenie zdolnosci kierowania samochodem po 10 godzi-
nach po pierwszych 2 dniach przyjmowania leku, ale
nie byto takiego efektu po 16 godzinach od przyjecia
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drugiej dawki. W badaniach na symulatorach jaz-
dy, lorazepam 2 mg zwigkszat czgstoS¢ popetniania
bledow kontroli toru jazdy i opdzniat czas reakcji,
kiedy badanie przeprowadzano w okotfo 1-5 godzin
do podania leku. Jednak obserwacje te nie potwier-
dzity si¢, kiedy badanie na symulatorze prowa-
dzono nastgpnego dnia rano, po przyjeciu leku na
wieczoOr. Badano takze wptyw krotko dziatajacych
lekdw nasennych takich jak triazolam, midazolam,
zopiklon, zolpidem, zaleplon czy eszopiklon.

Triazolam — okres pdttrwania 2-3 godziny. W jed-
nym badaniu z uzyciem symulatora jazdy stwier-
dzono wigkszg ilos¢ btedow kontroli toru jazdy
(tracking error) po czasie do 4,5 godzin oraz opdz-
niong reakcje¢ (pdzniejsze nacisnigcie hamulca) w
1,5 godziny po podaniu triazolamu 0,25 mg. Jed-
nak przeprowadzajac te same testy rano nastgpnego
dnia, triazolam w dawce 0,25 czy 0,5 mg przyjety
na noc nie wplywat niekorzystnie na wynik testu
jazdy na symulatorze. Jako, ze s dostgpne dane do-
tyczace zwigkszenia ryzyka wypadkow drogowych,
warto bytoby wpltyw tego leku oceni¢ na podstawie
testow jazdy na drodze.

Midazolam — okres poOftrwania okoto 2 godzin. W
jedynym badaniu po§wigconym midazolamowi, nie
stwierdzono zmiany czasu reakcji (p6Zniejsze naci-
$nigcie hamulca) w 10 godzin po podaniu midazo-
lamu w dawce 15 mg.

Zopiklon — okres poéttrwania 5-6 godzin. Wptyw
zopiklonu oceniano w 4 wystandaryzowanych ba-
daniach jazdy na drodze oraz w 5 badaniach z sy-
mulatorem. We wszystkich badaniach stosowano
standardowg dawke 7,5 mg. Pomimo krotkiego
okresu pottrwania zopiklonu, SDLP byto zwigkszo-
ne po 5 i 10 godzinach po zazyciu leku na noc u
zdrowych mtodych ochotnikdéw i po 10 godzinach
od zastosowania leku u osob starszych. Jedno bada-
nie z wykorzystaniem symulatora jazdy wykazato,
ze lek wplywa na boczne odchylenie od toru jazdy
po 10 godzinach po zazyciu dawki, ale wynik ten
nie powtdrzyt si¢ po 12 godzinach. W innym bada-
niu na symulatorze stwierdzono, ze zwigkszata si¢
czestos¢ kolizji po 9-11 godzinach, a takze zwigk-
sza czgstos¢ btedow w utrzymaniu toru jazdy po 1,5
godzinie. Wykazano tez opdzniong reakcje (poz-
niejsze nacisnigcie hamulca) po 1,5 i po 4,5 godzi-
nach. Wyniki badan na symulatorze koresponduja
z wynikami badan epidemiologicznych i znaczaco
wyzszym ryzykiem spowodowania wypadku przy
zazywaniu zopiklonu. Jest to nieoczekiwane zjawi-
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sko, zwazywszy na krotki okres pottrwania leku w
surowicy.

Zolpidem — okres pottrwania okoto 2 godzin. Wptyw
zolpidemu na sprawnosS¢ psychomotoryczng oceniano
w dwoch badaniach w warunkach drogowych i w jed-
nym badaniu na symulatorze. Zastosowano dawke 10
mg, przyjmowang w srodku nocy, badanie prowadzo-
no po okoto 4-5,5 godzinach od zazycia leku. Dawka
ta zwigkszala SDLP i SDS u zdrowych ochotnikow
w obu badaniach, a takze wptywala na odchylenie
od toru jazdy u pacjentow cierpigcych na bezsennos¢
(badanie na symulatorze). W innym badaniu, tez na
symulatorze zaobserwowano wigksze odchylenia od
toru jazdy oraz trudniejsza kontrole predkosci w 2 go-
dziny po zazyciu 10 mg leku. Wynik ten nie powtd-
rzyt sie po 13 godzinach od jego przyjecia. Wykazano
natomiast, ze jeSli badanie prowadzono po 9 godzi-
nach (rano, w przypadku przyjecia leku wieczorem
poprzedniego dnia) — zolpidem nie wptywat na SDLP
i SDS mtodych 0s6b cierpigcych na bezsennos¢ lub
na odchylenie boczne toru jazdy u zdrowych os6b w
wieku starszym, czy u mtodych cierpigcych na bez-
sennos¢. Dane z badan wskazuja, ze zolpidem nie
wptywa na sprawnoS¢ motoryczng i panowanie nad
pojazdem, jesli prowadzenie auta odbywa si¢ nastgp-
nego dnia rano, a lek zazyto wieczorem, natomiast
pozniejsza pora przyjecia leku powoduje uposle-
dzenie sprawnosci psychomotorycznej. Najwigksze
przeprowadzone badanie kohortowe wskazuje na
dwukrotne zwigkszenie ryzyka wypadku drogowe-
go u osdb mtodych stosujacych zolpidem, w okresie
pierwszych 4 tygodni stosowania leku. W innym ba-
daniu nie potwierdzono zwigkszonego ryzyka koli-
zji drogowych. Jednak badania te majg ograniczenia
metodologiczne — dane dotyczace ekspozycji na lek
uzyskano z rejestru wystawionych recept i nie wia-
domo, kiedy doktadnie dane osoby faktycznie zazyty
lek nasenny. Istnieje takze teoretyczna mozliwosé, ze
o ile podstawowe czynnosci kontroli nad pojazdem
pozostaja niezmienione nastepnego dnia rano, po za-
zyciu leku na wieczor, o tyle bardziej skomplikowane
funkcje, ktorych wykorzystanie umozliwia uniknig-
cie wypadku moga by¢ nadal uposledzone.

Zaleplon — okres poltrwania - 1 godzina.

Wptyw zaleplonu na sprawnos¢ psychomotoryczng
oceniano w 3 badaniach w warunkach drogowych.
Stwierdzono w nich, ze SDLP i SDS nie zmieniato
si¢ u mlodych zdrowych ochotnikdw po 10 lub 20 mg
leku, ktory przyjeto wieczorem poprzedniego dnia,
ani tez po 4-5 godzinach od zastosowania leku (daw-

ka podana w srodku nocy).

Eszopiklon — okres podltrwania 6 godzin. Zgodnie z
wynikami dwoch testow jazdy, eszopiklon nie wpty-
wa na czas reakcji (nacisnigcie hamulca) u zdrowych
mtodych i starszych osodb, ktdére wykonaty test po
okoto 9-19,5 godzin po zazyciu leku w dawce 3 mg.

Leki przeciwdepresyjne

W prawie wszystkich badaniach leki przeciwdepre-
syjne stosowano w dawkach terapeutycznych. Kie-
rowanie pojazdem oceniano po 1 do 5 godzin po
przyjeciu leku, wyjatek stanowi 5 badan, gdzie leki
podawano na noc), a test jazdy przeprowadzano na-
stepnego dnia rano.

Wptyw leku przeciwdepresyjnego na kierowanie po-
jazdem zalezat od stopnia w jakim lek miat dziatanie
uspokajajace, takze prawdopodobnie od tego, jaki
efekt antycholinergiczny wywierat.

Leki  przeciwdepresyjne o  wtasciwosciach

uspokajajacych.

Amitryptylina — wptyw tej substancji oceniano w 4
badaniach w warunkach drogowych oraz w 4 bada-
niach na symulatorze. W 3 stwierdzono duzg zmiang
SDLP po 25 mg i 75 mg leku. W pordownywalnym
badaniu na symulatorze zaobserwowano zwigkszo-
ne SDLP oraz zmienno$¢ tempa jazdy po 4 godzi-
nach od zazycia 25 mg amitryptyliny, z pozytywng
(umiarkowanie) korelacja pomiedzy stezeniem leku
w surowicy a SDLP. Tylko w jednym badaniu oce-
niano prowadzenie pojazdu nastgpnego dnia rano po
zazyciu leku w nocy — i zaobserwowano negatywny
wptyw na SDLP nawet po 13 godzinach od przyjecia
leku. Badanie dotyczyto chorych z bdlem neuropa-
tycznym, gdzie przyjmowano dawke 25 mg. W in-
nych 4 badaniach zaobserwowano zmiang¢ w zakresie
kontroli pojazdu oraz op6zniony czas hamowania 2-5
godzin po przyjeciu 50 mg leku.

Inne trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne i
podobne

Wszystkie badania, w ktorych zdrowi dorosli ochot-
nicy przyjmowali leki przeciwdepresyjne o wtasci-
wosciach uspokajajacych w wielokrotnych dawkach
wykazaty, ze leki te wptywaty na SDLP. Po 1-4 daw-
kach obserwowano pogorszenie SDLP, jesli pacjenci
przyjmowali imipramine w dawce 50 mg dwa razy
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dziennie, doksepine 25 mg trzy razy dziennie i mian-
seryne 10 mg trzy razy dziennie. Trzy badania nad
wptywem leku podanego w porze nocnej wykazaty, ze
SDLP zwigkszalo si¢ nastgpnego dnia (po okoto 13-17
godzinach od zazycia leku) w przypadku mirtazapiny
w dawce 15 mg i 30 mg, nie zmienialo si¢ jednak po
przyjeciu dotiepiny 75 mg lub mianseryny 30 mg. W
jedynym badaniu eksperymentalnym starsze osoby tak
samo dobrze radzily sobie z prowadzeniem pojazdu
(pomiar SDLP) po przyjeciu imipraminy 50 mg (2 go-
dziny od podania dawki leku), chociaz SDLP wzrastato
w przypadku stosowania leku przez mtode osoby.

Efekt przy kontynuacji terapii

W przypadku kontynuowania leczenia mianseryng,
efekt uposledzenia sprawnosci psychomotorycznej
(mierzony jako SDLP) pozostal znaczacy dla mianse-
ryny w okresie 1-2 tygodni. Stosowanie imipraminy,
doksepiny, mirtazapiny i amitryptyliny przewlekle nie
powodowato uposledzenia sprawnosci kierowania sa-
mochodem. Tylko 3 badania poSwigcono wptywowi
stosowanych dtugo lekow przeciwdepresyjnych o wta-
Sciwosciach uspokajajacych na kierowanie pojazdem.
W jednym badaniu z chorymi cierpigcymi na przewle-
kty bol, stwierdzono, zZe negatywny wptyw amitryp-
tyliny na sprawno$¢ psychomotoryczng znikat po 15
dniach kontynuowania leczenia. Inne dwa badania na
symulatorach jazdy wykazaty, ze u pacjentow z depre-
sja nastepuje poprawa funkcji psychomotorycznych po
2-4 tygodniach leczenia mirtazaping. W ostatnim bada-
niu zaobserwowano, ze sprawnos¢ psychomotoryczna
nie byta lepsza w grupie nieleczone;j.

Leki  przeciwdepresyjne  bez  wlasciwosci

uspokajajacych

W odrdznieniu od lekow trojpierscieniowych lub in-
nych lekow przeciwdepresyjnych, wydaje si¢, ze now-
sze leki przeciwdepresyjne bez wtasciwosci uspokaja-
jacych nie maja wplywu na kierowanie pojazdem, jak
wykazano w badaniach w warunkach drogowych lub
w badaniach na symulatorach jazdy. Brak wplywu na
SDLP lub zmiennos¢ predkosci prowadzenia pojazdu
u zdrowych ochotnikdw stwierdzono dla inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny — paroksetyny (10
mg), fluoksetyny (20 mg) i escitalopramu (10-20 mg),
dla inhibitora wychwytu zwrotnego serotoniny i nora-
drenaliny — wenlafaksyny (37,5 — 75 mg) oraz dla in-
hibitora MAO — moklobemidu (200 mg). W jedynym
badaniu z udziatem pacjentow z depresja i zdolnoscia-
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mi do prowadzenia pojazddéw (badanym na symula-
torze jazdy) stwierdzono, ze zdolno$¢ do kierowa-
nia pojazdami poprawia si¢ po dwoch tygodniach
stosowania reboksetyny, jak rowniez dla leku prze-
ciwdepresyjnego o wlasciwosciach uspokajajacych
— mianseryny.

Leki opioidowe

Jedynie w 3 badaniach oceniano wptyw lekdw opio-
idowych na prowadzenie samochodu. W jednym
badaniu stwierdzono, ze zdrowi ochotnicy czesciej
mieli kolizj¢ (na symulatorze jazdy) po przyjeciu
50 mg kodeiny. W innym badaniu nie stwierdzono
negatywnego wpltywu preparatu ztozonego zawie-
rajacego oksykodon z paracetamolem (5 mg/325
mg i 10 mg/650 mg) na SDLP i SDS. Jednakze, w
ostatnim badaniu, zaobserwowano zalezng od daw-
ki wlasciwos¢, ze ludzie leczeni opioidami musza
wlozy¢ wigcej wysitku w kontrole nad pojazdem
niz w grupie kontrolnej. Jedyne badanie u chorych
z przewleklym bodlem miato charakter ,,pre-test”,
badanie ,,post-test” oceniato jako$¢ prowadzenia
samochodu przed i po 2 miesigcach po rozpoczgciu
stosowania plastrow transdermalnych z fentanylem.
Nie odnotowano istotnej roznicy w obu grupach.

Interakcje lekow z alkoholem i interakcje po-
migdzy lekami

Ograniczona liczba badan oceniata wptyw lekow
jako takich i potaczenia lekow z alkoholem na pro-
wadzenie samochodu. Spozywanie alkoholu do
przyjmowanych lekow pogarszato znaczaco juz
istniejace uposledzenie zdolnosci prowadzenia po-
jazdu w przypadku lormetazepamu, flurazepamu,
triazolamu i amitryptyliny.

W jednym badaniu zaobserwowano efekt interakcji
pomiedzy diazepamem a amitryptyling oraz mir-
tazaping. Nasilenie btedow utrzymania toru jazdy
bylo wigksze w przypadku jednoczesnego przyjmo-
wania diazepamu i lekow przeciwdepresyjnych niz
jesli obie grupy lekdow brano oddzielnie.

Dyskusja

W opracowaniu odniesiono si¢ do dowodow na
wpltyw trzech grup lekow o wiasciwosciach uspo-
kajajacych (benzodiazepin, lekow przeciwdepresyj-
nych i opioidow) na prowadzenie pojazdu i zwigzku
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z wystgpowaniem wypadkow drogowych biorac pod
uwage rozne leki i rdzne czynniki po stronie pacjen-
ta. Nasze meta-analizy badan kliniczno-kontrolnych i
kohortowych wskazuja, ze benzodiazepiny, jako cata
grupa lekdw, zwigzane sa z okoto 60-80% wzrostem
ryzyka wystgpienia wypadku drogowego. Jesli wez-
miemy pod uwage wing za wypadek, osoby winne
spowodowania tego wypadku sa w 40 procentach
czesSciej przyjmujacymi benzodiazepiny. Stad benzo-
diazepiny mozna uzna¢ za czynnik zwigkszajacy licz-
be wypadkow drogowych.

Negatywny wptyw benzodiazepin na zdolnos¢ kiero-
wania pojazdem wzmacnia si¢ jesli pacjent przyjmuje
inne substancje o wtasciwosciach uspokajajacych. W
niniejszym opracowaniu wykazano, ze spozywanie
alkoholu i zazywanie benzodiazepin zwigzane byto
z 7,7 krotnym wzrostem ryzyka wystgpienia wypad-
ku drogowego. Benzodiazepiny wchodza takze w
interakcje z lekami przeciwdepresyjnymi o wtasci-
wosciach uspokajajacych i bardziej pogarszajg wow-
czas zdolno$¢ kierowania pojazdem, co zwigksza
ryzyko wypadkow. I chociaz w odpowiednich cze-
Sciach informacji o leku podano, ze spozywanie al-
koholu i okreslonych lekow ma dziatanie nadmiernie
uspokajajace, to jednak nie ma informacji na temat
rodzaju efektu na prowadzenie pojazddéw. Zgodnie
z przekonaniem autoro6w, w drukach nalezy rozsze-
rzy¢ informacje¢ dotyczaca kierowania pojazdem po
stosowaniu benzodiazepin, a zwlaszcza dodatko-
wym spozywaniu wowczas alkoholu, ktdre znaczaco
zwigkszaja ryzyko wystgpienia wypadku drogowego,
nawet wowczas, gdy poziom alkoholu we krwi jest
ponizej dopuszczalnego poziomu (0,5 — 0,8 g/dL w
wigkszosci krajow).

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze ryzyko wy-
padkdw drogowych zwigzanych ze stosowaniem
benzodiazepin jest mniejsze u osob starszych niz u
miodszych. Zjawisko to moze mie¢ rdzne podloze.
Po pierwsze, osobom starszym zwykle przepisu-
je sie mniejsza dawke leku w pordwnaniu do osob
mtodszych. By¢ moze rowniez osoby starsze bardziej
zwracaja uwage na uposledzenie zdolnosci prowa-
dzenia pojazddw po zazyciu benzodiazepin i staraja
si¢ bardziej bezpiecznie jezdzi¢ lub ograniczajg jez-
dzenie autem gdy zazywaja leki. Jednakze badania
epidemiologiczne nie dostarczaja informacji o daw-
kach lekow, ani o czestosci kierowania pojazdem,
stad ani nie potwierdzaja, ani nie obalaja powyzszych
spekulacji. Wykonano niewiele eksperymentow do-
tyczacych prowadzenia samochoddw przez osoby
starsze, w ktorych nie rozdzielano grup badanych i

nie analizowano wplywu wieku na prowadzenie sa-
mochodu. I chociaz badania nad prowadzeniem po-
jazddow przez osoby starsze, ktorym podaje si¢ leki
uspokajajace maja ograniczenia dotyczace bezpie-
czenstwa oraz budzg zastrzezenia etyczne, konieczne
jest prowadzenie dalszych badan w tej grupie, z uwa-
gi na fakt, ze coraz wigcej osdb starszych zachowu-
je swojg niezaleznos¢, w tym prowadzi samochody,
a duzo osdb w tej grupie otrzymuje benzodiazepiny
jako leki nasenne.

Z badan epidemiologicznych i eksperymentalnych
wylania si¢ tez obraz, ze anksjolityki, w pojedyn-
czych dawkach i w dawkach wielokrotnych w ciagu
dnia, uposledzajg funkcj¢ prowadzenia samochodu,
w pewien sposOb niezaleznie nawet od okresu pot-
trwania. Podobnie jak dla lekow nasennych, ryzyko
wypadku i upoSledzenie funkcji prowadzenia pojaz-
du sg zbiezne z okresem podltrwania leku w organi-
zmie, jednak od tej zaleznosci sa wyjatki.

Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja, ze dia-
zepam, flurazepam, flunitrazepam, nitrazepam i krot-
ko dziatajace leki nasenne z innych grup — zopiklon
mogg znaczgco uposledza¢ zdolnos¢ prowadzenia
pojazdu, natomiast dane z badan epidemiologicznych
pokazuja, ze te same leki znaczaco zwiekszaja ryzyko
wystapienia wypadku drogowego. Ryzyko to utrzy-
muje si¢ w okresie 2-4 tygodni od rozpoczecia stoso-
wania lekow. Dawki przyjmowane w nocy wplywaja
na prowadzenie auta nastgpnego dnia — benzodiaze-
piny utrzymuja ten efekt do okoto potudnia, zopiklon
— do rana. Najlepiej przebadang substancja jest diaze-
pam. Diazepam jest szeroko przepisywanym lekiem
z grupy benzodiazepin. Ryzyko uposledzenia funkcji
prowadzenia samochodu otrzymuje si¢ w ciggu 3-4
pierwszych tygodni od rozpoczgcia jego przyjmo-
wania. Stwarza to dodatkowo problemy prawne.
Dwu- czy trzykrotne zwiekszenie ryzyka wystapie-
nia wypadku drogowego przy przyjmowaniu dlugo
dziatajacych benzodiazepin i zopiklonu odpowiada
ryzyku jakie wystepuje przy stezeniu alkoholu na po-
ziomie 0,05 — 0,08 g/dL, czyli przekraczajacym do-
puszczone prawem stezenie alkoholu w surowicy. Se-
ria eksperymentow dotyczacych jazdy wykazata, ze
wplyw na SDLP obserwowany po terapeutycznych
dawkach lekow nasennych przekracza ten obserwo-
wany dla ilosci alkoholu dopuszczonego prawnie w
niektorych krajach. W przypadku lekow nasennych,
lekarz by¢ moze powinien nie wydac recepty (na flu-
razepam, flunitrazepam, nitrazepam i zopiklon) jesli
pacjent jest zatrudniony jako kierowca. Relatywnie
bardziej bezpiecznym rozwigzaniem byloby przepi-
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sanie krotko dzialajacych lekow nasennych, takich jak
triazolam, temazepam, zolpidem czy zaleplon, dla kto-
rych nie zaobserwowano efektu upoSledzenia funkcji
prowadzenia samochodu, przynajmniej nie ma takich
danych z badan eksperymentalnych (chociaz sg pew-
ne dane wskazujace, ze niektore leki maja niewiel-
ki wptyw na jazdg¢ samochodem). Pacjentow nalezy
ostrzegal przed potencjalnym wpltywem na prowa-
dzenie auta, a leczenie nasenne powinno si¢ stosowac
przez najkrotszy mozliwy czas. W przekonaniu auto-
row, wobec obecnie zaprezentowanych danych, pa-
cjenci z lekiem, ktorym przepisuje si¢ diazepam nie
powinni prowadzi¢ samochodu przez co najmniej 4
pierwsze tygodnie leczenia. Jednak, w odrd6znieniu od
lekow nasennych, dane badawcze nie umozliwiajg za-
proponowania bezpieczniejszego leku, ktory mozna by
w takich sytuacjach zastosowac. Wszystkie inne ank-
sjolityki, zgodnie z wynikami badan, przyjmowane w
ciggu dnia, uposledzaja funkcje prowadzenia pojazdu,
przynajmniej tak jak to byto w badaniach - u zdrowych
ochotnikow. Niezbedne jest przeprowadzenie badan
epidemiologicznych na duzg skalg i badan ekspery-
mentalnych, aby oceni¢ wptyw innych anksjolitykow
na prowadzenie pojazddow. Nie ma rozrdznienia po-
migdzy lekami przeciwdepresyjnymi o wiasciwosciach
uspokajajacych a bez tych wiasciwosci, jesli spojrzy
si¢ na wptyw na prowadzenie pojazdu z badan epide-
miologicznych. Jednym z najczgstszych czynnikow za-
ktdcajacych wyniki badania jest depresja - czyli stan,
z powodu ktdrego leki z tej grupy si¢ przyjmuje. Leki
przeciwdepresyjne w rdzny sposob oddziatuja na cho-
rego na poszczegolnych etapach leczenia depresji, co
ma dalej wptyw na prowadzenie samochodu. Zaczyna-
jac od tego, ze w depresji pogorszeniu ulegaja funkcje
psychomotoryczne i poznawcze. A leki przeciwdepre-
syjne nie dajg efektu natychmiast, dlatego tez pacjenci
z depresjg poddani farmakoterapii, mogg mie¢ uposle-
dzong zdolnos¢ prowadzenia pojazdu nawet jesli leki,
ktore przyjmuja nie majg wlasciwosci uspokajajacych.
Natomiast ci, ktdrzy przyjmuja leki przeciwdepresyjne
o wihasciwosciach uspokajajacych moga mie¢ ten efekt
wiekszy, zwlaszcza na poczatku leczenia. Kontynu-
owanie leczenia przez 3-4 tygodnie powoduje zmniej-
szenie depresji, a pacjenci maja wigksza tolerancj¢ na
efekt uspokajajacy przyjmowanych lekdw. Znajduje
to odzwierciedlenie w nielicznych badaniach ekspery-
mentalnych, gdzie chorzy z depresjg leczeni przeciw-
depresantami o wtasciwosciach uspokajajacych i nie
posiadajgcymi tych wlasciwosci, lepiej radzg sobie z
prowadzeniem pojazddéw po kilku tygodniach leczenia,
podczas gdy nieleczone osoby nie do§wiadczajg takie-
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go efektu. Sama depresja takze wptywa na zdolnos¢
prowadzenia pojazdu, i takiego efektu nie udato si¢
wyeliminowa¢ w badaniach eksperymentalnych.

Ograniczone dane wskazuja, ze trojpierScieniowe
leki przeciwdepresyjne sa zwigzane ze zwigkszonym
ryzykiem wypadkow drogowych u osdb starszych.
Dane z badan sg na tyle skomplikowane, ze trudno
ustali¢ rzeczywista przyczyne - czy to wplyw lekow,
samej depresji, czy interakcji pomiedzy nimi.

Kilka badan epidemiologicznych wskazuje, ze
przyjmowanie opioidow (zwlaszcza bioragc pod
uwage miodych kierowcow) moze by¢ zwigzane
ze zwigkszonym ryzykiem wypadkow drogowych.
W badaniach eksperymentalnych nie potwierdzono
takiego wptywu. Podobnie jak przy lekach prze-
ciwdepresyjnych — nie do konca wiadomo, czy to
wplyw przewlekiego bolu, stosowania lekow opio-
idowych czy interakcji pomiedzy chorobg a lekiem.

Pomijajac czynniki zakiocajace i ograniczenia doty-
czgce konkretnych, pojedynczych badan nad wpty-
wem lekoéw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow,
takze prowadzona meta-analiza ma pewne ograni-
czenia. Autorzy nie wtaczyli do niej pewnych badan
epidemiologicznych, poniewaz nie niosty wymaga-
nej informacji, aby mozna byto oszacowac ryzyko
wypadkdéw drogowych, i pordwnac je do innych
badan. Takze starajac si¢ najlepiej jak byto mozna,
autorzy nie mogli zawsze potaczy¢ wynikow ba-
dan eksperymentalnych i epidemiologicznych, aby
opracowac wspdlne stanowisko i ,,wz0r” dotyczacy
wplywu grupy lekow na prowadzenie pojazdow.
Innymi stowy — w niektorych badaniach epide-
miologicznych stwierdzono, ze leki sg zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wypadku drogowego — ale
niekoniecznie jest to zwiazek przyczynowo-skutko-
wy. Oznacza to tyle, ze o ile wykazano negatyw-
ny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, to
moze on nie by¢ na tyle znaczacy, ze zwigksza si¢
czestos¢ wypadkow. Niektorzy badacze proponuja
pomiar zdolno$ci panowania nad pojazdem mierzo-
ny jako stopien odchylenia toru jazdy auta — SDLP
w poroOwnaniu do ekspozycji na dang substancje
lecznicza i odniesienie wynikow do znanych czyn-
nikdw zwigkszajacych ryzyko wypadku, chocby ta-
kiego jak poziom alkoholu we krwi. Dalsze badania
moglyby si¢ skupi¢ na tego rodzaju pomiarze, tak
aby ocenia¢ uposledzenie funkcji psychomotorycz-
nych w kontekscie ryzyka wystgpienia wypadku
drogowego u tego samego kierowcy.

Konieczne jest dalsze prowadzenie badan, tak aby
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dane z badan epidemiologicznych i eksperymental-
nych mozna byto lepiej potaczyc.

Wyniki zaprezentowane w tej pracy wskazuja, ze

e benzodiazepiny wplywaja na wzrost ryzyka wy-
stgpienia wypadku drogowego, zwlaszcza, jesli
ich stosowaniu towarzyszy spozywanie alkoholu

* uposledzenie funkcji prowadzenia auta general-
nie zalezy od okresu poltrwania leku, ale sg od
tej zaleznoSci wyjatki

 anksjolityki przyjmowane w ciggu dnia rowniez
uposledzajg zdolnos¢ prowadzenia pojazdu, i to
niezaleznie od okresu poltrwania w surowicy

Dane te powinny umozliwi¢ sformutowanie bardziej

doktadnych zalecen dotyczacych przepisywania ben-
zodiazepin i zachowania Srodkdw ostroznoSci.

Stosowanie trojpierScieniowych lekow przeciwde-
presyjnych wplywa na czestos¢ wypadkow drogo-
wych, zwlaszcza u osob starszych.

LekKi opioidowe tez stanowig czynnik ryzyka wy-
stapienia wypadku drogowego, jednak dane te nie
sq jednoznaczne.

Opracowano na podstawie:

Dassanayake T, Michie P, Carter G i Jones A. Effects of
Benzodiazepines, Antidepressants and Opioids on Driving.
A Systematic Review and Meta-Analysis of Epidemiologi-
cal and Experimental Evidence. Drug Safety 2011; 34(2):
125-156

CO UCZESTNICY SYSTEMU MYSLA 0 NADZORZE NAD BEZPIECZENSTWEM FARMAKOTERAPII?

ylvie Fainzang — antropolog medyczny napisata

artykut dotyczacy aspektow etycznych i symbo-
liki logicznej w odniesieniu do bezpieczenstwa sto-
sowania lekow.

Dla wielu odbiorcow, artykut ten moze znaczaco od-
biega¢ w strukturze, metodach badawczych i zawar-
tosci od prac zwykle prezentowanych w czasopiSmie
Drug Safety.

Artykul oparty jest na prezentacji przedstawionej w
2009 roku na zjezdzie IsoP (International Society of
Pharmacovigilance). Dyskusja uczestnikow po pre-
zentacji, podzielifa ich na zwolennikow, twierdzg-
cych, ze byta ona ciekawa i prowokujaca do mysle-
nia, oraz przeciwnikdw poddajacych pod watpliwos¢
jej naukowy charakter. O ile antropologia czyni wiele
ogolnie biorgc pozytywnych zatozen, o tyle antropo-
logia spoteczna jest bardziej zblizona do etnografii.
Etnografia wykorzystuje techniki takie jak bezpo-
Srednie obserwacje, wywiady z grupami osob lub z
pojedynczymi osobami, a takze inne narzedzia, kto-
re koncentruja si¢ na analizie poszczegdlnych grup.
Wywiady przeprowadza si¢ bezposrednio lub przez
wystanie kwestionariusza konkretnej liczbie osob.
Otrzymane odpowiedzi sg analizowane i interpreto-
wane przez badacza. Dr Fainzang dyskutuje z takimi
zatozeniami procesu badawczego.

Celem jej opracowania jest rozwinigcie czy raczej
stworzenie narzedzia (hipotezy) dotyczacej zacho-

wan ludzi oraz oceny ksztattujacego wptywu wiary
na ich zachowanie. Zrozumienie kontekstu spotecz-
nego tych pogladow moze naswietli¢ problem zacho-
wan, ktore mogg zosta¢ uznane za irracjonalne lub
$wiadczace o braku dostosowania si¢ do zalecen.

Dr Fainzang probuje przyjrze¢ si¢ zachowaniom pa-
cjentdw w odniesieniu do stosowania lekow oraz ja-
kie czynniki mogg na to zachowanie wptywac. Moga
to by¢ - wzajemna relacja pomigdzy lekarzem a pa-
cjentem przy omawianiu zagrozen farmakoterapii,
opinia przemystu farmaceutycznego dotyczaca sa-
moleczenia i zagrozen z leczeniem zwigzanych. Fa-
inzang otwiera artykut stwierdzeniem, ze chorzy sa
aktywng czgscig zespotu monitorujacego bezpieczen-
stwo lekow, nie tylko biernym odbiorca, niezaleznie
od stopnia w jakim chcg to uzna¢ pracownicy opieki
zdrowotne;.

To pacjenci dokonuja wybordw w oparciu o swoja
wlasng oceng bezpieczenstwa leku, co w praktyce
moze oznaczal np. niewykupienie badz niezazywa-
nie leku, ktory chory uzna za zbyt grozny.

Dr Fainzang wyjasnia, ze opinia chorych o bezpie-
czenstwie leku jest Scisle zwigzana z ich wiedzg i
pogladami. Oglad rzeczywistosci jakiego dokonuja,
wplywa na sposob zachowania i na to co mowia, a
patrzac od drugiej strony wptywa na prowadzenie
badan klinicznych i na zgtaszanie pojedynczych
przypadkow.

ALMANACH Vol6NR1 2011 43



1 PRODUKTY LECZNICZE [

Badania Dr Fainzang koncentrujg si¢ na wplywie oto-
czenia religijno-spotecznego na stosowanie przez cho-
rego lekow i wyniki terapii. Grupa badana jest niewiel-
ka, a ocena wynikow jakosciowa, dlatego dane moga
stanowi¢ interesujacy sygnat i otworzy¢ pole do dal-
szych badan. Jeden z przyktaddw — osoby pochodzenia
zydowskiego bardzo cenig sobie dobrg pamigC i jed-
noczesnie bardzo obawiaja si¢, ze leki psychotropowe
moga powodowac zaburzenia pamigci. Zdanie sobie z
tego sprawy moze mie¢ wplyw przy planowaniu i pro-
wadzeniu przysztych badan.

Komentarz dr Fainzang dotyczacy rozbieznosci po-
migdzy lekarzami a pacjentami, a takze spostrzezen
dotyczacych roznic podejscia pomiedzy przemystem
farmaceutycznym a opinig publiczng, zostal oparty na
szeroko dostgpnej wiedzy.

Wazniejsze jest, jak taka wtasciwoS¢ wptywa na wza-
jemne relacje. Obrazuje to wzajemny brak zaufania
pomiedzy poszczegdlnymi grupami i moze prowadzic
do tego, ze chory zachowa dla siebie pewne wazne in-
formacje takie jak np. dane dotyczace stosowania su-
plementdow diety lub stosowania terapii alternatywnej,
a takze sposob stosowania lub raczej niestosowania si¢
do zalecen lekarza.

Komentarz dotyczacy rozbieznosci w odniesieniu do
przemystu farmaceutycznego jest jeszcze bardziej in-
teresujacy, zwlaszcza jesli dana firma promuje samo-
leczenie. Taka promocja ma Scisty zwigzek z dobrymi
opiniami konsumentow.

Samoleczenie jest tez wspierane przez olbrzymie ilo-
Sci informacji, prowadzacej niekiedy do dezorienta-
cji, dostgpnej na stronach internetowych i oczywiscie
znaczaco zmienia rolg fachowego pracownika opieki
zdrowotnej. Zanim czytelnicy odrzucg artykut jako
,hienaukowy” i ,,nieobietywny” powinni rozwazy¢, ze
niektore zjawiska obrazujace zachowanie chorych w
odniesieniu do bezpieczenstwa lekow nie byty bada-
ne w inny sposob. Dlatego obserwacje antropologicz-
ne powinny by¢ interesujace dla osdb zajmujacych sie
bezpieczenstwem leczenia.

Inni uczestnicy systemu

Wyzwanie dla innych uczestnikow systemu to spoj-
rzenie na paradygmaty epidemiologiczne i medyczne.
Oprocz pacjentdow, waznymi uczestnikami sg prawnicy
1 media.

ChcieliSmy skomentowac to zjawisko, dlatego, ze te

dwie grupy sg najczejscig¢j marginalizowane, a jedno-
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cze$nie kierujg si¢ innymi zasadami niz fachowi
pracownicy opieki zdrowotnej, nawzajem siebie
przeklinajac. Nie mniej jednak, istotne jest pozy-
tywne podejscie do tych rdznic oraz mocnych i
stabych stron kazdej z grup, a takze wypracowa-
nie lepszego dialogu pomigdzy wymienionymi
srodowiskami.

Prawo

Prawo funkcjonuje na podstawie pisemnych zasad
i wytycznych, ktore s3 modyfikowane w oparciu o
doswiadczenie praktyczne i dziatania rzadu.

Kluczowa jest interpretacja zapisdbw prawnych
w danym rozwazanym przypadku. Jednak kazdy
przypadek rozpatruje si¢ indywidualnie w oparciu
o caly ,material dowodowy”. Dowody zebrane
w trakcie sprawy moga by¢ roznorodne. Zbierac
je mozna poprzez prowadzenie badan, obserwacji,
prowadzenia $ledztwa i wywiadow ze Swiadkami,
7apoznajac si¢ z opiniami ekspertow.

Nie jest to sytuacja inna od zbierania danych na te-
mat sygnatu, ale rozproszenie danych jest pewnie
wieksze.

Zrdznicowanie jest duzo wigksze, chociaz sam
przebieg procesu ma charakter publiczny i jest
doktadnie recenzowany, chocby z nagran i pod-
sumowan, ktore nastepnie prowadza do wydania
rozstrzygniecia.

Przy pracy sedziego wktada si¢ duzo wysitku w za-
pewnienie, aby wydawane wyroki byly jednolite w
przypadku podobnych spraw. Zdarza si¢, ze bywaja
one rozbiezne, wowczas rejestruje si¢ przyczyng ta-
kiego stanu rzeczy. Jest to inne niz proces oceny sy-
gnatu, kiedy dowody i sposdb wydania decyzji nie
jest podawany do publicznej wiadomosci. Inna roz-
nica to sposob oceny zebranych dowodow, ktore w
trakcie procesu sg omawiane otwarcie w pokoju se-
dziowskim. Sg dwie, zasadnicze rdoznice pomigdzy
zasadami prawnymi a tymi dotyczacymi nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii. Jeden z nich
to ,,balagan w dowodach” oparty na uzasadnionej
opinii, ze cato$¢ ocenianych elementoéw moze ,,roz-
biegac si¢” w roznych kierunkach.

Wykorzystanie jury sedziowskiego lub panelu sg-
dzidbw zapewnia, ze osad jest logiczny i uzasadnio-
ny. Druga r6znica to fakt, ze wszystkie konkurujace
ze sobg hipotezy ocenia si¢ pod katem wyznaczenia

kary.
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Wiele spraw dotyczacych nadzoru nad bezpieczen-
stwem farmakoterapii jest zwigzanych z niedosko-
nalym systemem ostrzegania. Podejmuje si¢ dalsze
dziatania, poniewaz ostrzezenia dotyczace dziatan
niepozadanych nie byly skuteczne, byly nieprecyzyj-
ne, opdznione lub nieodpowiednie.

W takich sytuacjach, zgodnie ze standardami praw-
nymi ocenia si¢ fakty dostepne w danym czasie, nato-
miast argumenty o brakujacej mocy statystycznej lub
niewystarczajagco udokumentowanych dziataniach
niepozadanych w poprzednich raportach, traktuje si¢
jako niewystarczajace do podjecia dziatan.

Lepsze zrozumienie paradygmatOw prawnych jest
nie tylko postepowaniem stusznym, ale takze wiele
z tych aspektow moze wzbogaci¢ nadzor nad bezpie-
czenstwem farmakoterapii poprzez zmiang spojrze-
nia na zastrzezenia dotyczgce bezpieczenstwa lekow.

Media

Media ogoélne dziataja w Srodowisku pracy, ktore
podlega ogromnej presji czasu, a informacje, kto-
re rozpowszechniajg muszg by¢ aktualne, ciekawe i
wzbudzajgce zainteresowanie spoteczne. Dziennika-
rze opisujg wiele zdarzen, muszg jednak zognisko-
wac informacj¢ na kluczowych elementach. Jak row-
niez przedstawi¢ te informacje w sposob interesujacy
dla wigkszosci czytajacych.

Media zardbwno reprezentuja, jak i wptywaja na spo-
soOb widzenia spoteczenstwa. Podczas debaty, naj-
czestszg praktyka jest przedstawienie dwoch stron
zagadnienia i pozostawienie czytelnikom mozliwo-
Sci wtasnego osadu. Zrownowazone dziennikarstwo
jest uwazane za kluczowe, jednak artykuly wstepne
(od wydawcy) lub artykuty specjalne daja mozliwos¢
swobodniejszego komentowania wydarzen.

Oczywiste jest, ze historia konkretnej osoby dodaje
artykutowi atrakcyjnosci i znaczenia. Dla tych z nas,
ktorzy zajmujg si¢ nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, nie ulega watpliwosci, ze media nie sg
fatwymi partnerami. Cierpienie czlowieka powoduje,
ze powiktania leczenia mogg by¢ dramatyczng historia,
natomiast fakt, ze dotycza chorego cztowieka, wzbudza
wiekszg sympati¢ u czytelnikow. Trudno jest rozmawiac
o uwarunkowaniach statystycznych, jesli przywotywa-
ny jest argument: ,,jak duzo ludzi musi umrze¢, zanim
podejmiecie dziatania?”. Taka byta reakcja dziennika-
rza, ktory dowiedziat sie, ze zespot Stevens-Johnsona to
bardzo rzadkie powiktanie konkretnego leku.

Podobnie jak w przypadku prawa, media majg
ogromny wptyw na spoteczenstwo i podobnie
moga albo pomaga¢ albo utrudnia¢ prowadze-
nie nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.
W zaleznosci od tego, co uznajg za interes spoteczny
lub przedmiot zainteresowania spotecznego (public
interest vs interest of the public).

Duzym uproszczeniem jest powiedzenie, ze
media znieksztalcaja zagadnienia lub je wy-
olbrzymiajag. Nie wiadomo takze, jak wiele

0sOb nie ulega wptywom historii medialnych.
I czy to pomaga im mieC niezalezne spojrzenie na
biezagce wydarzenia. Powinnismy jednak pamigtac,
ze wielu czytelnikbw ma mato czasu, uwage przy-
kuwaja za$ krotkie historie. Wielu nie ma tez duzej
podstawowej wiedzy, ani tym bardziej wyksztatcenia
literackiego.

Pomimo ze to wiemy, lub o tym czytaliSmy, ciagle
zachowujemy sig tak, jakby to nie byta prawda. Jesli
uwazamy, ze spoteczenstwo nie rozumie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, to takze dlatego, ze
zaniedbujemy prowadzenie dziatalno$ci edukacyjnej.

PomySlmy tu takze o duzej liczbie konferencji nauko-
wych, gdzie wyklady przeciagaja sie, tak, ze z trudem
wystarcza czasu na wypicie kawy, a zapomina si¢ w
ogole o dyskusji po wyktadzie.

Moze to wynikac czgsciowo z faktu, ze nie wykorzy-
stujemy medidw do pomocy, a takze z niezrozumie-
nia obaw ludzi o swoje zdrowie.

Najwyzszy czas, aby przesta¢ moéwic o edukacji spo-
fecznej, a zacza¢ wspodtdziata¢ z mediami. Musimy je
przekonac¢, ze mamy do opowiedzenia wazng histo-
rig. To nasza odpowiedzialnos¢.

Jak pokazuje artykut Dr Fainzang ludzie sa naprawde
zainteresowani bezpieczenstwem stosowania lekow,
ktore majg przyjmowac.

Whioski

W tym artykule od wydawcy, autorzy opowiadaja
si¢ za rozszerzeniem spojrzenia na ryzyko leczenia
i kwestie bezpieczenstwa lekow. Zaakceptowanie
faktu, ze rozne strony maja co§ waznego do doda-
nia, takze w kwestii podejscia naukowego jest warte
odnotowania, a dwa ostatnie przyktady dotycza wy-
korzystania antropologii. OpisaliSmy dwa rozbiezne
podejscia i ich miejsce w dialogu spotecznym. Na-
sze spojrzenie bedzie szersze, jeSli wykorzystamy
te dodatkowe wartosci, chociaz oczywiscie to czy
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moéwimy prawde musi by¢ osadzone krytycznie. Na
kluczowg rolg medidow i konieczno$¢ wprzggnigcia ich
w nadzor nad bezpieczenstwem zwrocono uwage w de-
klaracji z Erice.

Na podstawie:

What do Stakeholders Think about Pharmacovigilance?
Drug Safety 2010; 33(8): 619-621

INFORMACJE ROZNE

Pe¢kniecie macicy zwigzane z zastosowaniem wklad-
ki wewnatrzmacicznej zawierajacej lewonorgestrel
— analiza zgloszen otrzymanych przez 4 osrodki
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

kfadka wewnatrzmaciczna uwalniajaca lewo-

norgestrel (Mirena) to wyrob medycznyh z
polietylenu w ksztatcie litery T, zawierajacy lewonor-
gestrel. Przez Srednio 5-lat wktadka uwalnia 20 mcg
lewonorgestrelu dziennie. Od czasu jej wprowadzenia
do obrotu w pdznych latach 90-tych XX wieku, mi-
liony kobiet w ponad 100 krajach na $wiecie stosuja
te forme antykoncepcji. W wielu krajach wktadke te
wykorzystuje si¢ takze w innych niz antykoncepcja ce-
lach — leczenie obfitego miesigczkowania, bolesnego
miesigczkowania i endometriozy. Ostatnio powstaty
watpliwosci co do bezpieczenstwa tej wktadki, zwtasz-
cza w odniesieniu do wystepowania raka piersi i cigzy
pozamacicznej. Innym powiktaniem, ktore moze wy-
stapi¢ jest perforacja macicy. Perforacja macicy jest
powaznym zdarzeniem medycznym, ktore nawet jesli
czasem wystepuje bezobjawowo, moze zagrazac zyciu.

Niedawno, w Kanadzie i Szwajcarii wystano komu-
nikaty do fachowych pracownikdw opieki zdrowotnej
dotyczace zachowania Srodkow ostroznosci w celu za-
pobiegania wystgpowania perforacji macicy po zasto-
sowaniu wktadki uwalniajacej lewonorgestrel.

Osrodki nadzoru nad bezpieczenstwem farmakotera-
pii otrzymuja zgtoszenia powiktan, w tym o perforacji
macicy po stosowaniu wktadki. W niniejszym artykule
przeanalizowano dane pochodzace z 4 osrodkow — z
Holandii, Nowej Zelandii, Szwajcarii i z Niemiec. Ce-
lem przeprowadzonego badania bylo przedstawienie
analizy opisowej zgtaszanych przypadkow powiktan.

Metody badawcze
Autorzy przeszukali bazy danych osrodkow zajmuja-

cych si¢ monitorowaniem bezpieczenstwa w Holandii,
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Nowej Zelandii, Szwajcarii i w Niemczech wszyst-
kich zgtoszen, w ktorych wymieniono jako objaw
niepozadanych ,,perforacja macicy”, a podejrzewa-
nym produktem byta wktadka uwalniajaca lewo-
norgestrel. Okres objety wyszukiwaniem — od daty
zarejestrowania do 15 lipca 2007 roku.

Holenderski osrodek zbiera informacje od facho-
wych pracownikdw opieki zdrowotnej oraz od pa-
cjentow, bezposrednio lub poprzez przedstawicieli
przemystu farmaceutycznego.

Przypadki ze Szwajcarii pochodza od fachowych
pracownikdw opieki zdrowotnej. Opisy przypad-
kow gromadzi Swissmedic, narodowy osrodek
monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii w
Szwajcarii, poprzez 6 osrodkow regionalnych.

Przypadki w Nowej Zelandii zgromadzono w ra-
mach programu intensywnego monitorowania
bezpieczenstwa (Intensive Medicines Monitoring
Programme — IMMP), ktory zbiera dane zardbwno o
lekach, jak i o wyrobach medycznych.

W Niemczech przypadki zgromadzit BfArM — Fe-
deralny Instytut Lekow i Wyrobow Medycznych
— dane te przesytaja fachowi pracownicy opieki
zdrowotnej albo bezposrednio albo przez przedsta-
wicieli przemystu farmaceutycznego.

Wyniki

Analizowano 701 przypadkdow opisujacych perfo-
racje macicy. Wsrod tych przypadkow 514 pocho-
dzito z Niemiec (73%), 104 (15%) z Holandii, 67
(10%) ze Szwajcarii i 16 (2%) z Nowej Zelandii.
Wiek pacjentek byt podany w 579 (83%) przypad-
kow. Srednia wieku wyniosta 33,5 lat, wahajac si¢
od 15 do 53 lat.
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Parametr

Nowa Zelandia

Szwajcaria

Wskazanie do zastosowania wkladki wewngtrzma-
cicznej byto podane w 124 sposrod 704 zgtoszonych
przypadkdw (18%). Antykoncepcja jako wylacz-
ne wskazanie byta opisana w 108 na 124 przypad-
ki (87%), a w 4/124 przypadkdw wskazaniem byto
obfite lub bolesne miesigczkowanie. W czterech
przypadkach podano jako przyczyne zastosowania
wkiadki zardbwno antykoncepcjg, jak i zaburzenia
miesigczkowania.

Urodzenie dzieci i karmienie piersia

W 485 przypadkach sposrod 704 opisano, czy pa-
cjentka, ktora doswiadczyta perforacji macicy rodzita
wczesniej dzieci, czy nie. Wsrdd tych 485 — 23 kobie-
ty nie rodzity wczesniej dzieci (4,7%) a 462 (95,3%)
urodzily dzieci. Czas pomiedzy porodem a zatoze-
niem wktadki wyniost srednio 3,64 miesigca (od 28
dni do 5 lat). Sposrod 462 kobiet, ktore urodzity dzie-
ci, 192 karmity piersig (41,6%) w momencie stwier-
dzenia perforacji macicy.

W 49 raportach opisujacych kobiety, ktore urodzity dzie-
ci, nie podano informacji o karmieniu piersia, ale zalozo-
no, ze wktadke wewnatrzmaciczng zatozono po porodzie.

Czas do wykrycia perforacji macicy

W 559 zgloszeniach podano czas jaki uptynat od
momentu zatozenia wkiadki do momentu wykrycia
perforacji macicy. Srednio czas ten wyniost 306 dni.
W 47 przypadkach, podejrzewano perforacje lub ja
wykryto w momencie zakladania wkiadki. W 143
przypadkach powiktanie wykryto po ponad roku od
zatozenia wktadki.

W 102 przypadkach powiktanie stwierdzono podczas
rutynowej wizyty kontrolnej np. kiedy nie byty wi-
doczne nitki od wktadki.

system zbierania danych monitorowanie monitorowanie monitorowanie spon-  monitorowanie
spontaniczne spontaniczne taniczne + intensywne  spontaniczne
monitorowanie
data zarejestrowania wktadki 1997 1999 1998 1995
ficzba powikfar po 1754 491 2316 417
zalozeniu Mireny
liczba wszystkich
przypadkow perforacji 514 104 16 67
macicy po zalozeniu Mireny
Odsetek przypadkdéw
perforacji macicy wsrod 20.3% 21.2% 0.7% 16.1%
wszystkich innych ’ ’ ’ ’
powiktan po Mirenie
Opisy przypadkow:

W 285 zgtoszeniach zawarto jeden lub wigcej opisow,
prowadzacych do stwierdzenia perforacji macicy.
Dotyczyto to gtdwnie krwawien migdzymiesigczko-
wych (77/285). Bole brzucha opisano w 217 przypad-
kach. W 51 opisach, stwierdzenie cigzy doprowadzito
do rozpoznania perforacji macicy. W 302 zgtosze-
niach opisano, ze perforacj¢ macicy potwierdzono
za pomocg USG, w 18 przypadkach za pomoca MRI,
tomografie komputerowg wykonano w 47 przypad-
kach, a w 260 wykonano przeswietlenie Roentgena.
W 58 przypadkach konieczna byta laparoskopia, aby
potwierdzi¢ diagnoze.

Usunigcie wkiadki wewnatrzmacicznej

W 545 przypadkach zawarto informacj¢ o usunieciu
wktadki wewngtrzmacicznej (78%). Sposrdd tych
zgtoszen, w 9 przypadkach konieczna byta histero-
skopia, laparoskopia byta wykonana w 384 przypad-
kach. W 29 przypadkach konieczna byta laparotomia.
W 109 przypadkach usunigto wkiadke, jednak nie po-
dano jaka metoda. W 14 przypadkach, kiedy zgtoszo-
no powikfanie, jeszcze nie usunig¢to wktadki. W 156
przypadkach nie byto informacji o tym, czy wkiadke
usunigto.

Kwalifikacje personelu zaktadajagcego wktadke

Kwalifikacje personelu medycznego, ktory zaktadat
kobietom wktadke r6znig si¢ pomigedzy krajami. W
Niemczech i Szwajcarii Mirena byta zaktadana przez
lekarza ginekologa. W Nowej Zelandii 34% wktadek
zatozyli lekarze og6lni i 66% lekarze pracujacy w
szpitalach. W Holandii, w 27,9% przypadkow wktad-
ke zatozyt lekarz og6lny, w 54,7% wktadki zaktadano
natomiast w warunkach szpitalnych przez ginekologa
i 17,3% przez innego specjaliste.
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Dyskusja

Perforacja macicy to cigzkie zdarzenie, ktore moze
prowadzi¢ do groznych, nawet zagrazajacych zyciu po-
wiktan. Natomiast kiedy wktadka ulegnie przemiesz-
czeniu, spadaja wtasciwosci antykoncepcyjne i kobieta
moze zajS¢ w cigze.

Przeanalizowano 701 przypadkow perforacji macicy
zwigzanej z zastosowaniem wkiadki wewnatrzma-
cicznej uwalniajacej lewonorgestrel (Mirena), ktore
zgromadzity 4 osrodki nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii od momentu zarejestrowania produktu
do 15 lipca 2007 roku. Trzy z czterech osrodkdow zgro-
madzito dane w ramach monitorowania spontanicz-
nego, ktore opiera si¢ na dobrowolnych zgloszeniach
dokonanych przez fachowych pracownikow opieki
zdrowotnej i pacjentow. System w Nowej Zelandii jest
wzmocniony poprzez program intensywnego monito-
rowania (IMMP), w ramach ktorego zbierano dane do-
tyczace wktadki przez kilka lat. Stad mozna wyjasni¢
roznice liczby zgtoszen zebranych w Nowej Zelandii w
porownaniu do innych krajow. Stad tez prawdopodob-
nie roznica w odsetku perforacji macicy po zastosowa-
niu Mireny w zgloszeniach nowozelandzkich.

Znana jest wtasciwos¢ systemOw monitorowania spon-
tanicznego, ze wigckszos¢ faktycznie wystepujacych
powiktan nie jest w ogole zgtaszanych. Dlatego tez,
prawdopodobnie faktyczna liczba przypadkow perfo-
racji macicy jest duzo wigksza.

Czestos¢ powiktania — perforacja macicy

Czestosci wystepowania przypadkow perforacji maci-
cy nie mozna wyliczy¢ na podstawie danych opisanych
W niniejszym opracowaniu, poniewaz nie jest znana
aktualna ekspozycja na produkt. W opublikowanym
piSmiennictwie, wymieniono perforacje macicy jako
powiklanie po stosowaniu wktadki uwalniajgcej lewo-
norgestrel, ale wigkszos¢ statystyk odno$nie czestosci
takiego powiktania, czynnikow ryzyka oraz cech pa-
cjentki dotyczy wktadki miedzianej. Perforacja ma-
cicy dla wkfadek nie uwalniajacych hormonow waha
si¢ od 0,05 do 1,6 przypadkdw na 1000 zatozonych
wktadek. Czestos¢ perforacji macicy dla wktadki z
lewonorgestrelem na podstawie wieloosrodkowego
badania z udziatem ginekologdw, ktdrzy wypetniali
kwestionariusz, wyniosta 2,6 raza na 1000 zatozonych
wktadek. Zaden z tych przypadkow nie byt wczesniej
zgtoszony do osrodka zajmujacego si¢ nadzorem nad
bezpieczenstwem farmakoterapii. W obserwacyjnym
badaniu kohortowym na podstawie danych z programu
intensywnego monitorowania w Nowej Zelandii, czg-
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sto$¢ perforacji macicy obliczono na 0,9 przypadku
na 1000 zatozonych wktadek. Randomizowane ba-
danie porownawcze z wkiadkami z lewonorgestre-
lem 1 miedzianymi wykazato, ze perforacja macicy
wystepuje po 7 latach prowadzonej obserwacji 0,1
i 0,0 na 100 pacjento-lat, natomiast przemieszcze-
nie wkfadki wystgpowato odpowiednio 0,1 i 0,0
na 100 pacjento-lat (incidence rates). Ekspozycja
na wktadki uwalniajace lewonorgestrel wyniosta
3416 pacjento-lat, a na wktadki miedziane — 3975
pacjento- lat.

Jednakze nie ma bezposSrednich danych porownaw-
czych, oceniajacych czestos¢ perforacji macicy dla
wktadek miedzianych w pordwnaniu do wktadek z
lewonorgestrelem. Prowadzone jest prospektyw-
ne badanie porownawcze, ktdorego wyniki beda
dostepne w 2012 roku. Dane posrednie z badania
zaprezentowano w maju 2010 roku jako plakat na
amerykanskim zjezdzie ginekologdw i potoznikow.
Autorzy oszacowali czgstos¢ perforacji macicy na
0,53 raza na 1000 zatozonych wkiadek z lewonor-
gestrelem 1 0,44 na 1000 zatozonych wktadek mie-
dzianych. Dane pochodzity od 12565 14651 pacjen-
tek, odpowiednio. Okres obserwacji pacjentki — 1
rok.

Generalnie, niedoswiadczeni lekarze moga spowo-
dowal wiecej przypadkdw perforacji macicy. We
wezesniejszym badaniu zaobserwowano prawidto-
wos¢, ze liczba trudnos$ci w zatozeniu wktadki byta
odwrotnie proporcjonalna do liczby zatozonych
wktadek wewnatrzmacicznych. Lekarze z niedo-
statecznym doswiadczeniem w zaktadaniu wktadki,
powinni skierowal pacjentke do lekarza bardziej
doswiadczonego.

Fakt, ze tylko 8,4 % przypadkdw perforacji macicy
stwierdzono w momencie zakladania wktadki jest
zastanawiajacy, ale zgadza si¢ z wczeSniejszymi
danymi na ten temat. To sugeruje, ze po zatozeniu
wktadki jej potozenie, czasem potwierdzane bada-
niem USG uznaje si¢ za prawidlowe. Mozliwe jest,
ze wktadka przemieszcza si¢ pdzniej w zmienione;j
Scianie macicy. Sugeruje sig, ze czg¢Sciowa perfora-
cja macicy podczas zaktadania wktadki skutkuje jej
przemieszczaniem w macicy w miar¢ uptywu cza-
su. Jednakze mozliwe jest tez, ze wigkszoS¢ przy-
padkdw perforacji macicy ma miejsce w momencie
jej zaktadania, natomiast nie jest wowczas wykry-
wana. W wigkszosci przypadkdow do czasu diagno-
zy uptynety okoto 2 miesigce, po pierwszych obja-
wach perforacji zgtoszonych przez pacjentke. Bole
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brzucha, po ktdrych nastgpowata zmiana w krwawie-
niach byty najczgsciej wystepujacymi wskazaniami
do dalszej diagnostyki perforacji macicy.

W literaturze fachowej, dwa razy wiecej problemodw
przy zaktadaniu wkiadki dotyczy kobiet, ktore wcze-
$niej nie rodzity. Problemy te to gtownie bdl odczu-
wany podczas zaktadania wktadki, problemy z szyjka
macicy, zwolnienie rytmu serca, nie ma jednak danych
dotyczacych perforacji macicy. W niniejszej analizie
serii przypadkdw trudno oceni¢, czy u kobiet, ktore
nie rodzity jest wigksze ryzyko wystgpienia perforacji
macicy, jako ze nie jest znana catkowita liczba zatozo-
nych z powodzeniem wktadek. Charakterystyka pro-
duktu zaleca, aby minimalny czas jaki musi uptynac
od porodu do zatozenia wktadki wyniost 6-12 tygodni,
w zaleznoSci od stopnia zwinigcia si¢ macicy. W 95%
przypadkow, kiedy wktadke zaktadano po porodzie,
wykonywano zabieg po wigcej niz 6 tygodniach od
porodu. W piSmiennictwie medycznym, karmienie
piersia jest uwazane za czynnik ryzyka perforacji ma-
cicy, jako zZe w organizmie sg niewielkie poziomy es-
trogendw, co powoduje skurcze macicy, i jej niewielki
wymiar. Inne publikacje wskazuja, ze mniej jest przy-
padkdéw powiktan przy zaktadaniu wktadki kobietom
karmigcym, poniewaz jest wyzszy poziom B-endorfin,
co skutkuje mniejsza wrazliwoscig na bol. Konieczne
sa dalsze badania, aby oceni¢ ten aspekt zastosowania
wktadki wewnatrzmacicznej.

Whioski

Perforacja macicy jest mozliwym powiktaniem po
zalozeniu wktadki wewnatrzmacicznej uwalniajacej
lewonorgestrel. Koniecznie jest zachowanie srodkow
ostroznosci przy jej zaktadaniu, takich jak przedsta-
wiono w tabeli ponizej. Seria przypadkdw przeanali-
zowana w niniejszym opracowaniu wskazuje, ze zna-
czaca liczba kobiet doswiadcza takiego powiktania.
Faktyczna liczba powiktan moze by¢ znaczaco wyz-
sza, z powodu ,niedoraportowania’ zgtoszen. Trudno
jest pordwnywac dane pomigdzy krajami, z uwagi na
inng kulturg monitorowania spontanicznego oraz inng
praktyke lekarzy. Zebrane dane nie umozliwiaja oce-
ny czestosci wystepowania perforacji macicy, gdyz
nie jest znana dokfadna ekspozycja na produkt. W
analizowanych przypadkach, wiele z nich pozostato
przez dtugi czas niewykrytych. Nalezy wnikliwie ob-
serwowac kobiety po zalozeniu wktadki, zwtaszcza u
ktorych wystepuje bol brzucha i zmiany krwawienia.

Zaleca sig, aby fachowi pracownicy opieki

zdrowotne;j

— upewnili sig, Ze sa zaznajomieni 1 przeszkoleni
jak prawidlowo zaktada¢ wktadke Mirena, i
aby przeczytali uwaznie instrukcje zakladania
wktadki dotaczona do opakowania produktu

- rozwazyli przeprowadzenie badania USG
lub wykonanie prze$wietlenia, w przypadku
trudnosci z zatozeniem wktadki, jesli pacjentka
narzeka na bol, lub jesli lekarz podejrzewa, ze
wktadka znajduje si¢ w nieprawidlowej pozycji

— obserwowali swoje pacjentki w okresie 4-12
tygodni po zatozeniu wktadki, potem co roku
lub czgsciej, jesli wymagane

- poinformowali pacjentki przez przystapieniem
do procedury o mozliwym ryzyku perforacji
macicy, zwlaszcza w okresie po porodzie i w
czasie karmienia piersia 1 poinstruowali je o
wczesnych objawach wystgpujacego powiktania
— w tym wystgpowania bdlu brzucha o duzym
nasileniu czy krwawien; nalezy poinstruowaé
pacjentke jak sprawdzi¢ obecnos$¢ nitek,
stuzacych wyjeciu wkiadki.

Na podstawie:

Kees van Grootheest, Bernhardt Sachs, Mira Harrison-Wo-
olrych, Pia Caduff-Janosa and Eugene van Puijenbroek

Uterine Perforation with the Levonorgestrel-Releasing
Intrauterine Device

Analysis of Reports from Four National Pharmacovigi-
lance Centres;

Drug Safety 2011; 34(1):83-88

Wysoka toksycznosé dosulepiny i doksepiny

rzeprowadzone w Wielkiej Brytanii badania do-

wodza, ze wsrod trojpierscieniowych lekow prze-
ciwdepresyjnych dosulepina i doksepina wykazuja
najwicksza toksycznos¢, jezeli wezmie si¢ pod uwa-
ge Smiertelnos¢ spowodowang przedawkowaniem,
zarbwno w pordwnaniu z iloscig lekdw przepisywa-
nych na recepte jak i z niezakonczonymi $miercig
probami samobdjczymi.

Badania obserwacyjne dotyczyty przypadkow Smier-
ci, spowodowanych zatruciem pojedynczymi lekami
przeciwdepresyjnymi, zaklasyfikowanych przez ko-
ronera jako samobojstwo lub nieumys$lne spowodo-
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wanie Smierci, oraz doniesien z szeSciu szpitali ogdlnych
o przypadkach prob samobojczych nie zakonczonych
S$miercig. Stosunek liczby przypadkow $miertelnych, spo-
wodowanych konkretnymi lekami do liczby przepisanych
produktdow leczniczych stanowit wskaznik $miertelnej
toksycznosci, podczas gdy stosunek liczby zgondéw do
nie zakonczonych zgonem prob samobojczych okreslono
jako wskaznik $miertelnoSci.

Stwierdzono istnienie ,.duzej zalezno$ci” pomiedzy
wskaznikiem $miertelnej toksycznosci oraz wskaznikiem
Smiertelnosci w przypadku badanych lekdw przeciwde-
presyjnych (wspdlczynnik rho Spearmana p < 0.001).
Wskaznik przypadkow $miertelnych wykazat, ze trojpier-
Scieniowe leki przeciwdepresyjne sa bardziej toksyczne
niz wenlafaksyna i mirtazapina, a obydwa produkty lecz-
nicze sg bardziej toksyczne niz badane SSRI (leki z grupy
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny)

Autorzy twierdza, ze w grupie trojpierscieniowych lekow
przeciwdepresyjnych dosulepina i doksepina okazaly
si¢ ,,dwa do trzech razy bardziej toksyczne” niz ami-
tryptylina. Poniewaz dosulepine przepisuje si¢ znacznie
czesciej niz dokseping, badania toksycznosci skoncentro-
wano gtownie na dosulepinie. Faktycznie w grudniu 2007
r. brytyjska agencja MHRA wypowiedziata si¢ na temat
dosulepiny oraz sposobOw ograniczania ryzyka $mier-
telnego przedawkowania. Zdaniem autorow wyniki ich
badan potwierdzajg koniecznos¢ podjecia takich krokow,
»ale rowniez podkreslaja potrzebe zastosowania ich w
przypadku doksepiny”.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1306 z 19 czerw-
ca2010r.

Zwiazek malych dawek mitoksantronu z kardiotok-
syczno$cig w stwardnieniu rozsianym

B adacze z Kanady i Holandii stwierdzili wystepo-
wanie dolegliwosci kardiotoksycznych po podaniu
pacjentom ze stwardnieniem rozsianym (MS) dawek mi-
toksantronu ,,znacznie mniejszych od zalecanych obecnie
maksymalnych poziomow” tego produktu leczniczego.

Przeglad retrospektywny objat wszystkich pacjentow z
SM, leczonych mitoksantronem w Klinice Leczenia SM
British Columbia University, u ktorych pierwsza dawke
podano pomigdzy czerwcem 1999 r. i grudniem 2009 r. Po
podaniu metyloprednizolonu i dolasetronu zastosowano
mitoksantron dozylnie wedlug standardowej procedury, w
dawce 12 mg/m? przez 30 min. Przez 3 miesigce podawa-
no mitoksantron, co miesiac, a potem co 3 miesigce az do
osiggnigcia maksymalnej dawki 120 mg/m?.
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Analiza kardiologiczna wykazata, ze na 128 pacjen-
tow z normalng frakcjg wyrzutowa lewej komory
(LVEF - left ventricular ejection fraction) u 18
(14%) stwierdzono redukcje LVEF podczas badan
kontrolnych (poziom 2 toksycznosci). Podczas ko-
lejnego badania okazato si¢, ze u trzech pacjentdw
(17%) LVEF powrdcita do normy, ale 9 (50%) uzy-
skato stabe wyniki podczas dwoch kolejnych badan
MUGA.

Ponadto, podczas badan kontrolnych u 26 pacjen-
tow (18% wszystkich pacjentdw) stwierdzono neu-
tropenig, niski poziom hemoglobiny u 21 ze 139
pacjentow (15%) oraz podwyzszony poziom ami-
notransferazy asparaginianowej u 21 ze 134 pacjen-
tow (16%).

Badacze zauwazaja, ze ,,cickawe jest, iZ nie zaob-
serwowano zwigzku reakcji z wielkoscig dawki
leku”. Jednak utrzymujg, iz uzyskane przez nich
wyniki potwierdzaja mozliwos¢ wystapienia kom-
plikacji kardiologicznych nawet po zastosowaniu
matych dawek leku u pacjentow z SM, u ktorych
,»moze wystapi¢ kardiotoksycznos¢ lub inne dziata-
nia niepozadane”.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1306 z 19
czerwca 2010 r.

Izotretinoina a zapalenie okreznicy

Badacze z USA twierdza, ze istnieje zwigzek
pomigdzy zapaleniem okreznicy a wezesniej-
szym stosowaniem izotretinoiny, podczas gdy w
przypadku choroby Cohna nie zaobserwowano
takiego zwigzku. Badanie obejmowato 8189 przy-
padkow (3664 przypadki choroby Crohna, 4428
przypadkow zapalenia okreznicy, 97 nieswoistego
zapalenia jelit) oraz 21 832 os6b w grupie kontrol-
nej okreslonych na podstawie danych dotyczacych
refundacji Swiadczen.; 24 przypadki i 36 0sdb z
grupy kontrolnej przyjmowalo izotretinoine przez
okres 12 miesigcy. Stwierdzono Scisty zwigzek po-
migdzy zapaleniem okr¢znicy a wczeSniejszym sto-
sowaniem izotretinoiny (OR [iloraz szans]- 4,36; CI
[przedziat ufnosci] 1,97, 9,66). Nie zaobserwowano
jednak istotnego zwigzku pomigdzy izotretinoing
a chorobg Cohna (0,68; 0,28, 1,68). Zwigkszenie
dawki izotretinoiny zwigzane byto ze wzrostem ry-
zyka zapadalnosci na zapalenie okr¢znicy (OR przy
zwigkszeniu dawki o 20mg: 1,50; 1,08, 2,09).

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1306 z 19
czerwca 2010 r.
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Olanzapina — zespol poiniekcyjny

espot poiniekcyjny wystapit u 1,75% pacjen-

tow po podaniu olanzapiny w postaci dlugo
dziatajacych iniekcji domigsniowych — twierdza
badacze amerykanscy uczestniczacy w 27 Miedzy-
narodowym Kongresie zorganizowanym przez Col-
legium Internationale Neuro Psychopharmacologi-
cum. Analiza danych bezpieczenstwa zebranych ze
wszystkich zakonczonych i trwajacych prob z uzy-
ciem dtugo dziatajacych iniekcji domig$niowych
oraz spontanicznych doniesien postmarketingowych
do wrzesnia 2009 r. ujawnita wystapienie 37 przy-
padkdow u 36 pacjentdw (1,75% pacjentdw i 0,07%
iniekcji). We wszystkich przypadkach obserwowano
objawy lub symptomy o r6znym nasileniu sedacji i/
lub delirium, typowe dla przedawkowania olanza-
piny. U wszystkich pacjentow objawy catkowicie
ustgpily. Naukowcy stwierdzili, ze ograniczone dane
farmakokinetyczne dotyczace przebiegu zespotu po-
iniekcyjnego wskazuja na wzrost st¢zenia olanza-
piny, przekraczajacy typowy poziom w ciagu kilku
pierwszych godzin po iniekcji oraz spadek stezenia
produktu leczniczego do normalnego poziomu w cig-
gu 24-72 godzin.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1306 z 19 czerw-
ca 2010 .

Bupropion stosowany przez kobiety w cigzy a
wady wrodzone

Naukowcy z Kanady oraz USA donosza o
zwigzku pomiedzy stosowaniem bupropionu
w poczatkowym stadium cigzy a wada serca (pra-
wo-lewy przeciek na poziomie serca) u niemow-
lat. Dane 6853 niemowlat z powaznymi wadami
serca porownano z danymi 5869 niemowlat z grupy
kontrolnej urodzonych w latach 1997-2004. Istnia-
to wigksze prawdopodobienstwo doniesien o stoso-
waniu bupropionu w pierwszych trzech miesigcach
przez matki niemowlat z wadg serca niz u matek z
grupy kontrolnej (OR 2,6;95% CI 1,2; 5,7; p=0,01).
Wedlug badaczy catkowite ryzyko wystgpienia wad
sercowo-naczyniowych u dzieci urodzonych przez
kobiety przyjmujace bupropion w pierwszym tryme-
strze ,,jest niewysokie”.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1306 z 19 czerw-
ca2010.

Hormonalna Terapia Zastgpcza (HTZ): droga
transdermalna bezpieczniejsza od doustnej w od-
niesieniu do ryzyka udaru

Kilka badan klinicznych wykazato zwigkszone ry-
zyko udaru zwigzanego ze stosowaniem HTZ u
kobiet w okresie pomenopauzalnym, jednak wyniki
badania kliniczno-kontrolnego populacji brytyjskiej
opublikowanego w BMJ (British Medical Journal)
sugeruja, iz zastosowanie matych dawek lekow hor-
monalnych podawanych w systemie transdermalnym
moze stanowiC bezpieczniejszg alternatywe dla le-
kdow doustnych.

W badaniu korzystano z danych umieszczonych w
brytyjskiej bazie pacjentow objetych podstawowa
opieka zdrowotng. Naukowcy z Uniwersytetu McGill
w Kanadzie oraz Uniwersytetu w Bremie w Niem-
czech wybrali grupe 870 286 kobiet, ktore pomigdzy
1 stycznia 1987 r. i 31 pazdziernika 2006 r. byly w
wieku 50-79 lat i u ktdorych wczesniej nie wystapit
udar. 16 102 sposrdd tych kobiet przeszto nastgpnie
udar i 15 710 z nich porownano z 59 958 dowolnie
dobranymi kobietami z grupy kontrolne;j.

Ogodlna liczba udaréw w badanej kohorcie wynosita
2,85 na 1000 rocznie. Ponizsza tabela ukazuje poziom
dostosowanych wskaznikow ryzyka udaru zwigzane-
go z aktualnym stosowaniem transdermalnej oraz do-
ustnej terapii HTZ.

Poziom dostosowanych wskaznikow ryzyka udaru zwigza-
nego ze stosowaniem doustnej i transdermalnej terapii HTZ
w porownaniu z ryzykiem u nieleczonych kobiet w okresie
postmenopauzalnym

Transdermalna

ogbdlem 0,95 (0,75; 1,20)
mata dawka (= 50 pg) 0,81 (0,62; 1,05)
duza dawka (= 50 pg) 1,89 (1,15; 3,11)
Doustna

ogbltem 1,28 (1,15; 1,42)
mata dawka' 1,25 (1,12; 1,40)
duza dawka® 1,48 (1,16; 1,90)

' 0,625 mg estrogenu konskiego lub < 2 mg estradiolu

2>0,625 mg estrogenu konskiego lub > 2 mg estradiolu

Doustna HTZ zwigzana byta z podwyzszonym ry-
zykiem udaru zar6wno przy niskich jak i wysokich
dawkach. Niskie dawki podawanych transdermalnie
w HTZ nie wiazaty si¢ ze znacznym wzrostem ryzyka
udaru, w przeciwienstwie do wysokich dawek HTZ,
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nawet podawanych w systemie transdermalnym.

Naukowcy stwierdzili, ze ,,mimo iz uzyskane przez
nich wyniki nie dowodza bezsprzecznie koniecznosci
stosowania drogi transdermalnej zamiast doustnej w
przypadku estrogenowe;j terapii zastgpczej, badanie to
powinno zachegci¢ naukowcdw do dalszej analizy zna-
czenia drogi zastosowania omawianej terapii”.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1306 7 19 czerwca
2010 r.

Opracowano nowg ulotke dla pacjenta dla
naltreksonu

Firma Alkermes wystosowala list do specjalistow
opieki zdrowotnej, informujacy o nowej ulotce,
ktora zastapita poprzednia ulotke informacyjna dla pa-
cjenta, dla Vivitrolu (naltrexone).

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
zalecita firmie Alkermes opracowanie ulotki dla pa-
cjenta, zawierajacej informacje, dotyczace ryzyka wy-
stgpienia reakcji miejscowych po iniekcji oraz innych
waznych informacji na temat bezpieczenstwa stosowa-
nia produktu leczniczego naltrekson. Ulotka zawiera
ostrzezenie o pojawiajacych si¢ u niektorych pacjentow
reakcjach miejscowych po iniekcji, takich jak obumar-
cie tkanek, wymagajace w niektdrych przypadkach
interwencji chirurgicznej. Zawiera ona rowniez infor-
macje o przypadkach uszkodzenia watroby/zapalenia
watroby oraz ostrego zapalenia ptuc na tle alergicznym
u niektorych pacjentow przyjmujacych naltrekson.

Specjalisci opieki zdrowotnej powinni zachgcal pa-
cjentdw do zapoznania si¢ z ulotkg informacyjng przed
rozpoczgciem leczenia naltreksonem oraz przed kazda
iniekcja. Ulotka instruuje pacjentow, jakie informacje
powinni zglosi¢ specjalistom opieki zdrowotnej przed
rozpoczgciem leczenia oraz czego nalezy unikaé w
trakcie terapii naltreksonem.

Na podstawie: Reactions Weekly, No 1301 z 15 maja 2010r.

Dunska Agencja Bezpieczenstwa Lekow donosi o
dzialaniach niepozadanych metylfenidatu

unska Agencja Bezpieczenstwa Lekdéw otrzyma-

ta 183 doniesienia opisujace ogdtem 427 dziatan
niepozadanych bedacych rezultatem przyjmowania le-
kow zawierajacych metylfenidat. Dziesig¢ najczesciej
opisywanych reakcji przedstawiono w tabeli ponizej.
Wystgpienie wykazanych dziatan niepozadanych nie
odbiegato od przyjetego profilu zagrozen dla metylfe-
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nidatu. Liczba i rodzaj reakcji byt proporcjonalny
do wielkosci dawki leku. Wigkszos¢ doniesien do-
tyczyta przyjmowania leku przez chtopcdéw i mto-
dych me¢zezyzn.

Agencja otrzymata takze 19 opisdw przypadkow
Swiadczacych o braku dziatania metylfenidatu oraz
18 doniesien o zmniejszonym dziataniu leku.

10 najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w wyni-
ku przyjmowania metylfenidatu

Reakcja
bol gtowy 13

Liczba raportow

—_
—_

zawroty glowy
niepokdj

sennosé

zmniejszony apetyt
bol w klatce piersiowej
nudnosci

obnizony nastrdj

depresja

A N N N N o ©

kotatanie serca

Na podstawie: Reactions, No 1304 7 5 czerwca
2010 (Danish ADR reports. Danish Pharmacovigi-
lance Update 1: 3, No 7, 20 May 2010)

Stosowanie inhibitorow pompy protonowej a ry-
zyko hipomagnezemii

merykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

(FDA, Food and Drug Administration) wydata
ostrzezenie dotyczace zwigzku pomiedzy diugo-
trwatym stosowaniem inhibitorow pompy proto-
nowej (IPP) a wystepowaniem hipomagnezemii.
Wigkszos¢ zgtaszanych przypadkdow dotyczyta pa-
cjentow przyjmujacych IPP przez ponad rok.

Wsrdd cigzkich objawow hipomagnezemii zgta-
szano: tezyczke, napady drgawek, drzenia, kurcze
migsni dloni i stop, migotanie przedsionkdw, cze-
stoskurcz nadkomorowy oraz nieprawidtowosci
dotyczace odstgpu QT. FDA poinformowata, ze 38
przypadkow hipomagnezemii zostato zgtoszonych
w Systemie Zgtaszania Dziatan Niepozadanych,

a 23 opisano w literaturze; istnieje prawdopodo-
bienstwo, ze hipomagnezemia u pacjentoOw stosuja-
cych IPP jest niewystarczajaco czgsto rozpoznawa-
na i zglaszana.
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W drukach informacyjnych dla IPP (sekcje dotyczace
ostrzezen i SrodkOw ostroznosci) zostanie dodana in-
formacja o ryzyku wystapienia hipomagnezemii.

FDA zalecita ponadto kontrolg poziomu magnezu w su-
rowicy pacjenta przed rozpoczgciem leczenia IPP oraz
odstawienie tych lekow w sytuacji, gdy suplementacja
magnezu nie poprawi poziomu magnezu we krwi.

Na podstawie: Reactions Weekly z 12 marca 2011,
No 1342

Stosowanie topiramatu u kobiet w cigzy a ryzyko
rozszczepu wargi lub podniebienia u dziecka

merykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
oglosita, iz stosowanie fopiramatu (Topamax)

u kobiet w cigzy wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
rozszczepu wargi i/lub podniebienia u dziecka. Agen-
cja poinformowata, ze rozszczep wargi i/lub pod-
niebienia stwierdzono u 1,4% dzieci narazonych na
dziatanie topiramatu podczas ciazy, u 0,38%-0,55%
dzieci eksponowanych na dziatanie innych lekdow
przeciwpadaczkowych i u 0,07% dzieci, u ktorych
taka ekspozycja nie miata miejsca. W klasyfikacji le-
kdow stosowanych w czasie cigzy zmieniono katego-
rie dla topiramatu z C na D (obserwacje u cztowieka
wskazujg na zagrozenie dla ptodu).

Poinformowano lekarzy, ze rozszczep wargi i/lub
podniebienia pojawia si¢ w pierwszym trymestrze
cigzy i z tego powodu nalezy zachowal ostroznos¢
przy przepisywaniu tych lekow cigzarnym pacjent-
kom, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne (ryzyko
trwatych urazow lub zgon).

Na podstawie: Reactions Weekly z 12 marca 2011,
No 1342

Stosowanie biwalirudyny u pacjentow z ostrym
zespolem wiencowym a ryzyko trombocytopenii

Analiza wynikdw badania ACUITY wykazata, ze
u pacjentdw z ostrym zespotem wienicowym sto-
sowanie biwalirudyny w monoterapii, w porownaniu
z leczeniem przeciwzakrzepowym z zastosowaniem
inhibitora glikoproteiny IIb/Illa, wiaze si¢ z istotnie
mniejszym ryzykiem spadku poziomu ptytek krwi.

Badacze oceniali dane dotyczace 10 836 pacjentdw
z ostrym zespolem wiencowym, ktorzy na drodze
randomizacji zostali przydzieleni do jednej z trzech
grup. U pacjentow w poszczegdlnych grupach wia-

czano odmienne leczenie przeciwzakrzepowe: hepa-
ryne + inhibitor glikoproteiny 11b/llla, biwalirudyne
+ inhibitor glikoproteiny 11b/1lla lub biwalirudyne w
monoterapii.

U 740 pacjentdw wystapita trombocytopenia (u 656
— tagodna, u 51 — umiarkowana i u 33 — cigzka). U
pacjentow, u ktorych wystapita trombocytopenia ist-
niato istotnie wigksze ryzyko duzego krwawienia w
okresie 30 dni, w pordbwnaniu z pacjentami, u kto-
rych trombocytopenia nie wystgpita (14% vs 4,3%).
Dodatkowo u pacjentdw, u ktdorych wystgpita trom-
bocytopenia stwierdzono istotnie wyzszy wskaznik
rocznej Smiertelnosci (6.5% vs 3,4%).

Stosowanie biwalirudyny w monoterapii w porowna-
niu ze stosowaniem heparyny + inhibitora glikopro-
teiny IIb/Illa wigzalo si¢ istotnie nizszym ryzykiem
spadku poziomu ptytek krwi o 25% (5,6% vs 7,6%)
oraz o0 50% (0,7% vs 1,4%).

Badacze zauwazaja, ze stosowanie biwalirudyny w
monoterapii w pordwnaniu z leczeniem przeciwza-
krzepowym z zastosowaniem inhibitora glikoprote-
iny IIb/Illa zabezpieczato przed spadkiem poziomu
ptytek krwi, a to mogto mie¢ wplyw na mniejsza czg-
sto$¢ dziatan niepozadanych zgtaszanych dla biwali-
rudyny u pacjentOw z ostrym zespotem wiencowym
poddawanym leczeniu inwazyjnemu.

Na podstawie: Reactions Weekly z 12 marca 2011,
No. 1342

Nowa strategia leczenia astmy moze zmniejszy¢
ryzyko zaburzen wzrostu

Dane uzyskane z badania TREXA, opublikowane
na tamach internetowego wydania czasopisma
,» The Lancet”, wskazuja, ze zastosowanie glikokorty-
kosteroidu wziewnego, jako leku doraznego razem z
salbutamolem moze by¢ skuteczne w schemacie le-
czenia ,,step down” (zmniejszania intensywnosci le-
czenia), u dzieci z dobrze kontrolowana, lekka astma.

Takie postgpowanie pozwolitoby uniknaé przewle-
ktego stosowania kortykosteroidow oraz zwigzanych
z tym dziatan niepozadanych, takich jak uposSledzenie
wzrostu.

Badanie TREXA zostato przeprowadzone przez prof.
Fernando Martineza i jego wspdipracownikdow. Bylto
to trwajace 44-tygodnie, wieloosrodkowe, podwdjnie
§lepe badanie kontrolowane, finansowane przez ame-
rykanski instytut US National Heart, Lung and Blood
Institute. Do badania wtaczono 843 dzieci, z ktorych
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288 przydzielono na drodze randomizacji do jednej z 4
grup terapeutycznych:

Grupa otrzymujaca beklametazon 2 razy dziennie oraz
beklametazon z salbutamolem doraznie;

Grupa otrzymujgca beklametazon 2 razy dziennie oraz
placebo z salbutamolem doraznie;

Grupa otrzymujaca placebo 2 razy dziennie oraz bekla-
metazon z salbutamolem doraznie;

Grupa otrzymujaca placebo 2 razy dziennie oraz place-
bo z salbutamolem doraznie.

Beklametazon stosowany doraznie zmniejszalt w po-
rownaniu z placebo ryzyko zaostrzen choroby, jednak-
Ze W mniejszym stopniu niz beklametazon stosowany
2 x dziennie. Prawdopodobienstwo wystapienia pierw-
szego zaostrzenia choroby przed zakonczeniem bada-
nia wyniosto 31% dla pierwszej z w/w grup pacjentow,
28% dla drugiej grupy, 35% dla trzeciej grupy i 49%
dla czwartej grupy.

CzestoS¢ niepowodzenia leczenia wyniosta odpowied-
nio 5,6%, 2,8%, 8,5% oraz 23% dla kazdej z kolejnych
grup pacjentow.

Dzieci z grupy trzeciej (grupa otrzymujaca placebo 2
razy dziennie oraz beklametazon z salbutamolem do-
raznie) otrzymywaty 15-25% dziennej dawki kortyko-
steroidu otrzymywanej przez dzieci z grupy pierwszej
(grupa otrzymujaca beklametazon 2 razy dziennie oraz
beklametazon z salbutamolem doraznie) i grupy drugiej
(grupa otrzymujaca beklametazon 2 razy dziennie oraz
placebo z salbutamolem doraznie) — 0.3-0.5 vs 2.0-2.2
rozpylenia/dobe.

Liniowy wzrost w trakcie trwania badania byt mniej-
szy o 1.1cm w grupie pierwszej i drugiej w pordwnaniu
z grupa czwartg. Nie bylo znaczacej roznicy w zakresie
wzrostu liniowego dla grupy trzeciej (grupa otrzymu-
jaca placebo 2 razy dziennie oraz beklametazon z sal-
butamolem doraznie) w pordwnaniu z grupg placebo.

Badacze sugeruja, iz z punktu widzenia stosunku ko-
rzysci i ryzyka, beklametazon stosowany doraznie
moze by¢ dobra alternatywa dla odstawienia wziew-
nych kortykosteroidow, po osiggnigciu kontroli astmy.

,Korzysci z doraznego, tacznego stosowania wziew-
nych kortykosteroidow wraz z albuterolem przewazaja
nad korzySciami zwigzanymi z doraZznym stosowaniem
samego albuterolu; mozliwe jest natomiast uniknigcie
zaburzen wzrostu zwigzanych z przewlektym stosowa-
niem kortykosteroidow.”
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Na podstawie: Reactions Weekly z 26 lutego 2011,
No. 1340

Centralna baza danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia

entralny oSrodek éwiatowej Organizacji Zdro-

wia - The Uppsala Monitoring Centre oglo-
sit, ze w jego bazie o dziataniach niepozadanych
Vigibase znajduje si¢ obecnie 6 milionow opisdw
przypadkow. Zgloszenia pochodza z oSrodkow
narodowych krajow dziatajagcych w ramach WHO
Programme for International Drug Monitoring.
Najwieksza liczbe zgtoszen od 1968 r. otrzymat
osrodek w roku 2010. W ubiegtym roku nadestano
ponad milion raportow.

Na podstawie: Reaction Weekly z 8 stycznia 2011
No 1333, 2

Nadzor nad lekami roslinnymi

B rytyjska agencja MHRA rozpoczyna systema-
tyczng rejestracje tradycyjnych produktow ro-
Slinnych w celu poprawy bezpieczenstwa ich stoso-
wania. Rejestracja ta miata by¢ w pelni efektywna
od 30 kwietnia 2011 r.

Zgodnie z nowymi zasadami wytworca bedzie mu-
siat wykaza¢, 7e spelnia standardy dobrego wytwa-
rzania, jakoSci i bezpieczenstwa oraz, ze przygoto-
wana zostata jasna informacja dla pacjenta.

By utatwic pacjentom orientacje, ktore z produktow
spetnity wymagania agencji opakowania prepara-
tow wpisanych do rejestru zostang odpowiednio
oznakowane. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyma-
gania stawiane przez MHRA tej grupie lekow nie
obejmuja dowiedzenia ich skutecznosci.

Na podstawie: Reactions Weekly z 26 marca 2011 r., 2.

Zwigkszenie liczby zgloszen o niepozgdanych
dzialaniach lekow w USA

godnie z analizg, ktorej wyniki opublikowano

w Archives of Internal Medicine, liczba rapor-
tow wptywajacych do bazy danych w amerykan-
skiej agencji — US FDA Adverse Events Reporting
System (AERS) wzrastata w latach 2000 do 2010 o
11,3% rocznie. System AERS zaczat dziata¢ w 1969
r. Ponad potowa opisow przypadkow (54,8%) zosta-
fa wprowadzona do bazy w ostatnim dziesigcioleciu.
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Prawie pot miliona zgtoszen z 2,2 miliona otrzyma-
nych przez agencj¢ miedzy 2000 a 2010 r. dotyczy
10 najpopularniejszych lekow. Lekarze przekazywali
zgloszenia pod wptywem otrzymanych nowych in-
formacji na temat bezpieczenstwa stosowania danego
leku.

Osoby, ktore dokonaly analizy danych zadaja pyta-
nie, czy wobec tego, system AERS jest dobrym na-
rzedziem do wykrywania sygnatow (nowych, dotych-
czas nie wykrytych reakcji niepozadanych).

Na podstawie: Reactions Weekly z 9 kwietnia 2011 r. No 1346, 2

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych po
zastosowaniu glikokortykosteroidow u chorych z
GCA*

Wysokq czesto$¢ wystepowania dziatan nie-
pozadanych, zwigzanych ze stosowaniem
glikokortykosteroidow stwierdzono u chorych z ol-
brzymiokomorkowym zapaleniem tgtnic. Badania
przeprowadzono w Hiszpanii i przedstawiono na
74tej dorocznej konferencji Amerykanskiego Kole-
gium Reumatologii i 45tym Dorocznym Spotkaniu
Stowarzyszenia Reumatologii i pracownikdow stuz-
by zdrowia. Naukowcy dokonali retrospektywnej
analizy danych 140 chorych z GCA w obszarze pot-
nocno - wschodniej Hiszpanii w latach 1989-2008.
Z dokumentacji medycznej wynika, ze u 89 pacjen-
tow (63,6%) wystapito dzialanie niepozadane zwia-
zane po zastosowaniu glikokortykosteroidow, z czego
2 lub wigcej dziatan miato miejsce u 51 pacjentow
(36,4%). Wsrod pacjentdw, u ktorych wystapity nie-
pozadane dziatania, Sredni czas trwania terapii pred-
nizonem to 48,7 miesigcy, catkowita Srednia dawka
prednizonu wynosita 11,6 g, a Srednia dzienna dawka
t0 9,5 g. Sredni czas od rozpoczgcia terapii do pierw-
szego dziatania niepozadanego wynosit 8,5 miesigcy.
Naukowcy zauwazyli, ze osteoporotyczne zlamania
kosci i infekcje wystgpowaly tak czgsto, jak zabu-
rzenia uktadu krgzenia. Analiza wieloczynnikowa
wykazata, ze tylko wyzsza skumulowana dawka
prednizonu wiazala si¢ z wystgpowaniem zdarzen
niepozadanych zwigzanych z glikokortykosteroidami
(OR 1,17, 95% Cl11.05, 1.30)

*GCA - olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic (choroba
Hortona, zapalenie tetnicy skroniowej, ac. arteritis gigan-
tocellularis, arteritis temporalis; ang. giant cell arteritis,
GCA, temporal arteritis)

Na podstawie: Reactions Weekly z 15 stycznia 2011r.
No 1334

Witaminy z grupy B mogg by¢ szkodliwe w nefro-
patii cukrzycowej

adaniu DIVIN*, stwierdzono, Ze wysokie

dawki witaminy B powoduja spadek przesa-

czania kigbuszkowego (GFR) u pacjentdw z nefro-

patig cukrzycowa, a takze zwigkszajg ryzyko dziatan

niepozadanych sercowo-naczyniowych lub zgonu w
pordwnaniu z zastosowaniem placebo.

W badaniach, 238 pacjentow z nefropatia cukrzyco-
wa byto losowo przypisanych do grupy otrzymujacej
doustnie witaming B (kwas foliowy 2,5 mg/dobe, wi-
taminy B, 25mg/dobg, witamina B , 1mg/dobg) lub
placebo, w celu oceny efektu leczenia na tempo spad-
ku GFR w okresie 36 miesigcy.

W wyniku badan dowiedziono, ze GFR zmniejszyto si¢
w stosunku do wartoSci wyjsciowej srednio o 16.6ml/mi-
1/173m? przy podawaniu witaminy z grupy B, w porowna-
niu 10.7ml/min/173m?w grupie placebo (p=0,02). Pomimo
wigkszych zmian w przesaczaniu kiebuszkowym, catkowi-
ty poziom stg¢zenia homocysteiny w surowicy w stosunku
do wartoSci wyjsciowej spadt Srednio 0 2,2 ymol /1 po 36
miesigcach w grupie otrzymujgcej witaminy, w porowna-
niu ze wzrostem o 2,6 ymol /1 w grupie placebo (p <0,001).
Nie byto r6znicy migdzy grupami, w odniesieniu do ko-
niecznodci stosowania (HR 1,1, 95% Cl0.4, 2,6, p = 0,38).
Jednak takie dziatania jak zawat serca, udar mozgu, zabiegi
rewaskularyzacji i umieralnos¢ z roznych przyczyn, wyste-
powaly czesciej w grupie pacjentdw przyjmujacych wita-
ming B (2,0, 1,0, 4,0, p=0,04).

Autorzy badania biorac pod uwage ,.nieoczekiwa-
ny szkodliwy wplyw witamin z grupy B” twier-
dza, Ze obnizanie poziomu homocysteiny za po-
mocg witamin z grupy B ,,nie moze by¢ zalecane
jako terapia stuzgca do spowolnienia tempa pro-
gresji przewleklej choroby nerek lub zmniejsze-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow”.

* _ DIVIN - Diabetic Intervention with Vitamins to
Improve Nephropathy

Na podstawie: Reactions Weekly z 15 stycznia 2011r.
No 1334

Dzialania niepozadane ze strony pecherza moczo-
wego po zastosowaniu retigabiny przewaznie la-
godne i ustepujace.
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Retigabina moze mie¢ wplyw na czynnos¢ peche-
rza moczowego, prowadzac do zatrzymania mo-
czu u niewielkiej liczby pacjentow. Wedtug badaczy
z USA aktualne dane ,,nie wskazuja na nieodwracal-
ny charakter zaburzen” czynnosci pgcherza moczo-
wego z zastosowanym lekiem. Ich badania zostaty
zaprezentowane na dorocznym 64 spotkaniu Amery-
kanskiego Towarzystwa Leczenia Padaczki i podsu-
mowaty profil bezpieczenstwa retigabiny pod wzgle-
dem wptywu leku na funkcje pecherza moczowego,
za pomoca zintegrowanego zestawu danych z fazy
2 i 3 badan klinicznych (stan na pazdziernik 2009).
W tych badaniach, uczestniczylo 1365 pacjentow le-
czonych retigabing, przy Sredniej ekspozycji przez
261 dni. Sposrod nich, 118 pacjentdow (8,6%) zgtaszato
zaburzenia w oddawaniu moczu i zaburzenia zwigza-
ne z retencjg moczu, w tym trudnosci w rozpoczeciu
oddawania moczu (3,1%), zatrzymanie moczu (1,9%)
i zwickszona objetos¢ zalegajacego moczu (1,2%).
Wedtug naukowcow wiekszosé z tych dziatan niepoza-
danych byta fagodna, pacjenci byli w stanie bez wigk-
szych problemow kontynuowal leczenie retigabing.
Cigzkie dziatania niepozadane - zatrzymania moczu -
wystgpity u 4 pacjentdw, a u 5 pacjentOw wymagane
byto cewnikowanie pecherza. Nietrzymanie i zatrzyma-
nie moczu doprowadzity do przerwania leczenia retiga-
bing odpowiednio w 1 (<0,1%) 16 (0,4%) przypadkach.
Naukowcy zauwazyli, ze objawy ze strony uktadu mo-
czowego ,,na 0gol ustepowaly” po odstawieniu reti-
gabiny ,sugerujac odwracalnos¢ zgodne z dziataniem
farmakologicznym”.

Na podstawie: Reactions Weekly z 15 stycznia 2011r.
No 1334

Przyjmowanie rytuksymabu wigze si¢ z wystgpie-
niem ,kilku” zaburzen wrodzonych

Wbadaniach przeprowadzonych  przez na-
ukowcow z USA zaobserwowano wystapie-
nie ,kilku” wad wrodzonych lub infekcji w wy-
niku ekspozycji na rytuksymab w czasie cigzy.
Dokonano przegladu wszystkich raportow po zastoso-
waniu rytuksymabu w ciazy dostgpnych w globalnych
bazach danych dotyczacych bezpieczenstwa lekow
zgromadzonych w lutym 2010 r. (172 raporty). Sto
pigc raportdow zawierato informacje o zakonczonej cig-
Zy, jedno ze zgtoszen dotyczyto wystgpienia wady wro-
dzonej w postaci stopy konsko-szpotawej u jednego z
pary bliZniat.
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Szescioro niemowlat miato zaburzenia hematolo-
giczne w chwili urodzenia: troje miato przejsciowa
leukopenie oraz troje matoptytkowosc.

U trzech noworodkéw stwierdzono infekcje: jeden
epizod choroby przebiegajacej z goraczka przez 3
tygodnie, jeden raport zawieratl informacje o za-
paleniu bfon ptodowych oraz w jednym przypad-
ku zakazenie wertykalne wirusem cytomegalii.
Naukowcy twierdza, ze jest ,trudne do ustalenia,
czy stosowanie rituksymabu wptywa na powstawa-
nie chordb, rownoczesne stosowanie innych lekow,
choroba podstawowa czy inne czynniki” przyczyni-
1y si¢ do odnotowanych wynikow.

Na podstawie: Reactions Weekly z 15 stycznia
2011r. No 1334



