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A. Zarys ogolny.
1. Co to sa leki i jak dzialaja?

Wydawatoby sie, ze odpowiedz jest prosta - lek to sSrodek, ktory leczy. Otoz to nie jest cata prawda
i nie jest to Sciste. Nikt nie ma watpliwosci, ze np. szczepionki sa lekami, ale przeciez one nie lecza
chorob tylko im zapobiegaja. Podobnie jest z niektérymi witaminami i biopierwiastkami.

A zatem lek jest to substancja, czesto zwiazek chemiczny, ktéremu nadano odpowiednig forme (np.
tabletek, czopkow czy kropli), ktory stosuje sie w zapobieganiu i leczeniu choroéb ludzi i zwierzat.

Powstaje teraz podstawowe pytanie - jak dziataja leki? Jak to sie dzieje, ze chory cztowiek po podaniu
wlasciwie dobranego leku zdrowieje?

Leki moga dziala¢ na przyczyne choroby - np. niszczac bakterie lub pasozyty wywotujace zakazenie
(tak dziataja antybiotyki i inne leki chemioterapeutyczne) lub wyréwnujac okreslony niedobdr
ustrojowy - np. witamin w hipowitaminozie, czy okreslonego biopierwiastka, np. wapnia
w odwapnieniu kosci lub zelaza w niedokrwistosci niedobarwliwej.

Dzialanie etioterapeutyczne
Takie dziatanie nazywamy przyczynowym (etioterapeutycznym).
W wielu wypadkach nie jesteSmy jednak w stanie usunaé przyczyny choroby. Staramy sie wéwczas

usunac lub przynajmniej zmniejszy¢ nasilenie objawéw chorobowych, co niejednokrotnie poprawia
og0lny stan organizmu i pozwala mu na skuteczne zwalczanie choroby.



Dzialanie symptomatyczne
Tego rodzaju dziatanie nazywamy objawowym (symptomatycznym)

Objawowo dzialaja leki przeciwgoraczkowe, wiekszos¢ srodkow zapierajacych i przeczyszczajacych,
leki przeciwkaszlowe i wiele innych. Pewnego rodzaju dziataniem objawowym (niektorzy nazywaja to
dziataniem antypatogenetycznym) jest dziatanie ingerujace w patomechanizm choroby. Takim
dzialaniem jest np. stosowanie w nadczynnosci tarczycy lekow tyreostatycznych, ktére zmniejszaja
wytwarzanie tyroksyny w gruczole tarczowym, nie usuwajac jednak przyczyny jej nadmiernego
wytwarzania.

Odrozniamy 2 odmienne metody leczenia objawowego - czesciej stosowane
- leczenie allopatyczne, czyli stosowanie lekdw dziatajacych przeciwnie niz objawy choroby, oraz

- leczenie homeopatyczne, czyli stosowanie w matych dawkach lekéow, ktére w dawkach wiekszych
wywotujg objawy podobne do objawéw danej choroby (np. Srodki przeczyszczajace - w biegunkach,
srodki draznigce - w zapaleniach).

Wedtug obecnie dominujacej zasady leki stosuje sie na ogét wedtug koncepcji allopatycznej
(contraria contraris curantur- przeciwne leczy sie przeciwnym).

Leki hipotensyjne

A zatem w nadcisnieniu stosuje sie leki obnizajace cisnienie tetnicze krwi (leki hipotensyjne),
w obrzekach - leki moczopedne usuwajace nadmiar pltynow i soli mineralnych, w kolkach - leki
spazmolityczne hamujace skurcze miesni gtadkich, w goraczce - leki obnizajace temperature ciata
(leki przeciwgoraczkowe) itp.

Koncepcja ta wydaje sie w zasadzie stuszna, jednak leki stosowane wg tej zasady prowokuja czesto
organizm do tzw. reakcji wyréwnawczych (kompensacyjnych). Zastosowanie leku
przeciwnadci$nieniowego u chorych na nadci$nienie moze czesto normalizowa¢ cisnienie tetnicze
krwi, lecz rownoczesnie uruchamia mechanizmy kompensacyjne, ktore moga prowadzi¢ do jego
wzrostu. Obnizenie cisnienia krwi np. przez lek moczopedny wzmaga wydzielanie w nerkach enzymu
proteolitycznego reniny, co prowadzi do wzrostu stezenia najpotezniejszej endogennej substancji
naczyniozwezajacej i hipertensyjnej - angiotenzyny II. Z powyzszych rozwazan nie wynika jednak
wniosek, ze w nadci$nieniu tetniczym (chorobie nadci$nieniowej) nie nalezy podawac lekow
przeciwnadcisnieniowych. Odwrotnie - mimo teoretycznych watpliwosci wykazano w badaniach na
wielu setkach tysiecy pacjentéw, ze normalizacja ci$nienia krwi w nadcis$nieniu zapobiega wielu
powiktaniom i przedtuza zycie chorych. I to jest najwazniejsze.

Efekt farmakologiczny leku jest to zmiana czynnosci komorki, narzadu czy organizmu pod wplywem
leku. Efekt ten zalezy od dawki leku (lub stezenia w wypadku lekow dziatajacych miejscowo) i w
pewnym zakresie dawek czy stezen jest najczesciej proporcjonalny do logarytmu dawki. W miare
zwiekszania dawki efekt farmakologiczny moze zmieniac sie jakosciowo tzn. czynnos¢ komorki,
narzadu czy organizmu moze ulec poczatkowo pobudzeniu, nastepnie podraznieniu, zahamowaniu
i w koncu porazeniu. W stosunku do wielu lekéw mozna wyrédzni¢ zakres dawki pobudzajacej,
draznigcej, hamujacej i porazajacej.

Odrozniamy aktywnos¢ leku i intensywnosc jego dzialania.



Aktywnos¢ leku

Aktywnos¢ leku jest to wtasciwos¢ wyzwalania okreslonego efektu, np. podwyzszenia ci$nienia
tetniczego krwi o 10 mm Hg przez okreslona dawke. Jesli jakis lek (np. lek A) wywiera taki sam efekt
w dawkach mniejszych niz lek B - wowczas moéwimy, ze ma wieksza aktywnosc.

Intensywnosc¢ dzialania

Intensywnos$¢ dziatania leku jest to wlasciwos¢ wyzwalania maksymalnego efektu okreslonej
wielkosci. Jesli lek A w maksymalnej dawce jest w stanie wywota¢ wiekszy efekt maksymalny niz lek
B w najwyzszej dawce - wowczas moéwimy, ze lek A ma wieksza intensywnos¢ dziatania.

Dawka minimalna
Dawka minimalng nazywamy najmniejsza dawke wywotujaca efekt farmakologiczny.
Dawka maksymalna

Dawka maksymalna - jest to najwieksza dawka, ktéra moze by¢ zastosowana leczniczo: niekiedy
(niezupetnie Scisle) identyfikuje sie ja z maksymalna dawka tolerowana, czyli najwieksza dawka nie
wywotujaca uchwytnych objawow toksycznych.

Dawka efektywna

Dawka efektywna - jest to dawka wywotujaca okreslony efekt farmakologiczny; jesli jest to pozadany
efekt leczniczy, to dawke te nazywamy lecznicza (DT-dosis therapeutica).

Wszystkie dawki sa okreslone w stosunku do masy ciata standardowego cztowieka réwnej 70 kg przy
podaniu doustnym (p.o. - per os). Przy podawaniu lekdw chorym o innej masie ciata lub inng droga
stosuje sie odpowiednie wspdtczynniki korekcyjne. Przy dawkowaniu lekéw u dzieci korzysta sie
z odpowiednich tabel uwzgledniajacych dawkowanie w zaleznosci od grup wieku. Obecnie coraz
czesciej monitoruje sie (tj. nadzoruje) dawki w zaleznosci od uzyskanego stezenia we krwi.

Wspolczynnik leczniczy

Dla skutecznego i bezpiecznego dawkowania lekow istotne jest uwzglednianie tzw. wspoétczynnika
leczniczego - jest to stosunek dawki wywotujacej objawy toksyczne do dawki leczniczej. Obecnie
czesciej stosuje sie tzw. wspotczynnik korzysci (risk/benefit ratio)- stosunek wartosci terapeutycznej
do jego dziatan niepozadanych.

Mechanizm dzialania

Dla racjonalnego stosowania lekdéw istotne jest poznanie mechanizmu ich dziatania. Mechanizmem
dziatania leku nazywamy sposob jego oddzialtywania ze skltadnikami zywego organizmu, w wyniku
czego dochodzi do wyzwolenia efektu farmakologicznego.

Odrozniamy mechanizm fizykochemiczny dzialania lekow (np. dzialanie Srodkow
znieczulenia ogdlnego, wegla aktywowanego czy zywic jonowymiennych) oraz mechanizm

chemiczny.

Ten ostatni, majacy obecnie charakter generalnej koncepcji, zaktada, ze dzialanie lekéw polega na



tym, ze acza sie one z okreslonymi, wybidrczo reagujacymi strukturami stanowiacymi czes¢ biofazy.
Struktury te nazywa sie receptorami (farmoreceptorami). Farmoreceptory sa to okreslone
konfiguracyjnie plastyczne czasteczki skltadnikow komorki (enzyméw, substratéw i in.), ktore
swoiscie wiaza czasteczki leku, wynikiem czego jest efekt farmakologiczny. Lek, aby wywotal efekt
farmakologiczny, musi wykazywaé tzw. powinowactwo do receptora - jest to stopien "przylegania"
czasteczek leku do receptora.

Aktywnos¢ wewnetrzna

Lek musi rowniez posiadac tzw. aktywnos$¢ wewnetrzna - jest to zdolnos¢ leku do pobudzenia
receptorow i wyzwolenia efektu farmakologicznego.

Agonista, antagonista

Lek, ktory ma powinowactwo do receptora i okreslong aktywnos¢ - nazywamy agonistq; lek, ktory ma
powinowactwo do receptora, a nie ma aktywnosci - nazywamy antagonista. Antagonista powoduje
"zablokowanie" receptora, co uniemozliwia wyzwolenie efektu przez wtasciwego agoniste (jest to tzw.
antagonizm kompetycyjny).

Punktami uchwytu dzialania lekéw (umiejscowienia receptoréw) sa najczesciej enzymy lub substraty.
Wiekszos¢ lekdw bezposrednio lub posrednio wptywa na aktywno$¢ enzymoéw - najczesciej je hamuje
(sa to tzw. inhibitory enzymatyczne) lub pobudza (sa to tzw. induktory enzymatyczne). Inhibitorami
enzymatycznymi sa m.in. inhibitory mono-amino-oksydazy (IMAO), inhibitory acetylocholinoesterazy
(IAchE), inhibitory syntetazy prostaglandyn, inhibitory konwertazy angiotenzyny I i in.

Niektore leki eliminuja z proceséw biologicznych okreslone sktadniki ustrojowe - np. cytryniany
eliminuja (wiaza) wapn, siarczan protaminy wigze heparyne i in. Efekt farmakologiczny jest
nastepstwem eliminacji danego sktadnika. Siarczan protaminy, wiazac heparyne, normalizuje
zmniejszona krzepliwos¢ krwi.

2. Losy lekéw w ustroju

Leki podane do ustroju ulegaja réznym kolejnym procesom. Lek musi sie przede wszystkim uwolni¢
ze swojej formy tzn. z tabletki, drazetki czy czopka. Nastepnie lek wchtania sie z miejsca podania -
przewodu pokarmowego przy podaniu doustnym czy doodbytniczym, z tkanki podskdrnej lub
domiesniowej przy podaniu dotkankowym itp. Leki moga sie rowniez wchtania¢ przez skore lub inne
$luzowki poza btona sluzowa przewodu pokarmowego, z pochwy czy worka spojowkowego. Pary,
gazy oraz drobne czasteczki ciat statych podane w postaci aerozoli i drobnych zawiesin - moga sie
wchlania¢ przez ptuca.

Zaréwno wchlanianie, jak i przenikanie lekow do tkanek polega na ich transporcie przez rézne btony
biologiczne. Odrézniamy nastepujace rodzaje transportu lekow przez btony: dyfuzja bierna, dyfuzja
przez pory (transport konwekcyjny), transport przenosnikowy (transport czynny i dyfuzja utatwiona)
oraz pinocytoza. Podstawowe znaczenie ma dyfuzja bierna i transport czynny. Dyfuzja bierna polega
na przenikaniu przez btone lipidowa czastek niezjonizowanych i rozpuszczalnych w ttuszczach -
proces ten przebiega zgodnie z gradientem stezen, jest niezalezny od konkurentéw i nie ulega
wysyceniu. Transport czynny jest to transport za pomoca obecnego w btonie specjalnego systemu
przenosnikowego - proces ten przebiega przeciw gradientowi stezen, jest energozalezny,
maksymalna szybko$¢ jest ograniczona liczba czasteczek przenosnika, jest hamowany przez
konkurentow.



Wiekszos¢ lekow po wchtonieciu do krwi wiaze sie z biatkami krwi - lek zwiagzany z biatkiem jest
nieaktywny, nie ulega dystrybucji, biotransformacji ani wydaleniu.

O dzialaniu leku decyduje jego przenikanie do tkanek, zwtaszcza do tkanki (narzadu) docelowego.
Szczegdlne znaczenie ma przenikanie lekow do ptynu médzgowo-rdzeniowego i do osrodkowego
uktadu nerwowego oraz przez tozysko do ptodu.

Wiekszos$¢ lekow ulega w ustroju biotransformacji, ktéra prowadzi do przeksztalcenia zwigzkow
lipofilnych i apolarnych w zwigzki hydrofilne i polarne, poniewaz tylko takie zwiagzki moga by¢
wydalone przez nerki - gldéwna droge wydalania wiekszosci lekéw. Biotransformacja przebiegajaca
gtéwnie w watrobie prowadzi najczesciej do utraty aktywnosci farmakologicznej leku. Aktywnos¢
enzymow uczestniczacych w biotransformacji jest uwarunkowana gatunkowo, zalezy od ptci
(wiekszos¢ lekéw jest szybciej metabolizowana u mezczyzn), wieku, stanu fizjologicznego, stanu
chorobowego oraz obecnosci w ustroju inhibitoréw enzymatycznych, ktére hamuja metabolizm lekéw,
oraz induktoréw enzymatycznych, ktére wzmagaja biotransformacje lekéw. Niektore leki (np.
fenylobutazon, barbiturany, morfina, nikotyna) posiadaja wtasciwo$¢ samoindukcji - wzmagania
swojego wlasnego metabolizmu przy przewleklym ich stosowaniu (jest to gidwna przyczyna
wytwarzania sie tolerancji na ww. leki).

Leki sg wydalane z ustroju przez nerki z moczem, przez watrobe z zétcia, w mniejszym stopniu ze
$ling, przez jelita, przez ptuca (zwiazki lotne) oraz przez skore z potem. Leki moga sie wydziela¢ do
mleka kobiet w potogu - niektére w ilosci zagrazajacej oseskowi. Wydalanie lekéw przez nerki moze
zachodzi¢ ktebuszkowo (przez przesaczanie w kiebuszkach nerkowych) i kanalikowo (przez
wydzielanie wybidrcze w kanalikach kretych). Wydalanie ktebuszkowe dotyczy tylko frakcji leku nie
zwiazanej z biatkami. Intensywnosc¢ tego ktebuszkowego wydalania zalezy od przeptywu nerkowego
krwi i przepuszczalnosci kltebuszkow. Wydalanie kanalikowe jest to aktywny transport niektérych
substancji do moczu - tak np. wydalana jest penicylina, wiele sulfonamiddéw, salicylany, fenylbutazon
i in. Wydalanie kanalikowe moze by¢ hamowane przez swoiste inhibitory - np. probenecyd hamuje
wydalanie penicyliny.

Farmakokinetyka

Matematycznym okresleniem losow lekow w ustroju zajmuje sie farmakokinetyka (farmakon- lek,
kinesis- ruch). Farmakokinetyka ma duze znaczenie w farmacji i farmakologii (ocena
biofarmaceutyczna lekow, tj. okreslenie ich dostepnosci biologicznej) oraz w klinice (racjonalizacja
i optymalizacja farmakoterapii).

Kompartment

W farmakokinetyce podstawowe znaczenie maja pewne szczegélne okreslenia, ktére wymagaja
objasnien. Obliczenia farmakokinetyczne opieraja sie na przekonaniu, ze lek, ktéry wchtonat sie do
krwi, rozmieszcza sie rownomiernie (homogennie) w okreslonej tkance i narzadzie; obszar ten
nazywa sie kompartmentem. W kazdym odcinku czasowym stezenie leku w kazdej czesci
kompartmentu jest takie samo.

Odrozniamy

- kompartment centralny, ktérym jest krew, i
- kompartmenty obwodowe (tkankowe), ktérym sa rozne tkanki

(Dextran np. rozmieszcza sie wytacznie w kompartmencie centralnym, poniewaz nie wydostaje sie



z naczyn do tkanek, mocznik natomiast rozmieszcza sie rownomiernie w obu kompartmentach).
Biodostepnosc¢

Dostepnoscia biologiczna (biodostepnoscia) nazywamy utamek leku dostajacy sie do krazenia
ogdlnego z miejsca podania.

Nie jest to identyczne z wchlanianiem, poniewaz po wchtonieciu np. z jelit niektore leki ulegaja tzw.
efektowi pierwszego przejscia; czes¢ leku jest metabolizowana juz w $cianie jelit lub zwlaszcza
w watrobie. Dostepnos¢ biologiczna danej formy leku decyduje o stezeniu leku we krwi, a zatem
o sile jego dziatania.

Stezenie leku po wchionieciu do krwi stopniowo sie zmniejsza. Najczesciej (jezeli jest to proces
pierwszorzedowy) zmniejsza sie rOwnomiernie procent stezenia danego leku w jednostce czasu -
a zatem, jesli po godzinie zmniejszy sie 0 10%, to w kazdej nastepnej godzinie bedzie sie rowniez
zmniejszal o ten sam procent. Wartos$¢ liczbowa tego procesu nazywamy statg eliminacji.
Odwrotnoscia statej eliminacji jest biologiczny okres péttrwania, czyli okres, w ktérym dowolnie
wybrane stezenie danego leku zmniejszy sie o potowe. A zatem, jesli jakis lek ma czas pottrwania 1
godz., oznacza to, Ze jego stezenie bedzie sie co godzine zmniejszato o potowe. Stata eliminacji leku
i jego biologiczny okres pottrwania nie sa wartosciami statymi - zmieniaja sie w zaleznosci m.in. od
dawki leku (przy podawaniu bardzo duzych dawek salicylandw biologiczny okres ich péttrwania
wydtuza sie 10-krotnie) - jest to nastepstwo wysycenia proceséw biotransformacji. Biologiczny
potokres trwania zalezy od wlasciwosci osobniczych i rézni sie w zaleznosci od genotypu, sposobu
odzywiania, zazywania uzywek, trybu zycia, wieku i in. Warto$¢ tego wspoétczynnika moze byé
zmieniona w réznych chorobach oraz przez inne leki podane réwnoczesnie.

3. Interakcje lekow

Interakcja nazywamy wzajemne oddziatywanie lekow na siebie. Leki moga interferowaé rowniez
z pozywieniem, uzywkami i in.

Odrézniamy interakcje farmaceutyczna (sa to tzw. niezgodnosci farmaceutyczne),
farmakodynamiczna i farmakokinetyczna.

Koergizm

Interakcja farmakodynamiczna, czyli tzw. koergizm jest to wzajemne modyfikowanie dziatania
farmakologicznego przez réownoczesnie zastosowane leki na poziomie receptora lub efektora.
Odrézniamy synergizm i antagonizm.

Synergizm

Synergizm jest to zgodne, jednokierunkowe dziatanie lekow, prowadzace do wzmozenia dziatania.
Jesli efekt jest rowny sumie dziatania obu sktadnikdw nazywamy to synergizmem addycyjnym (tak
dziata np. noradrenalina i epinefryna podane razem), jesli jest wiekszy - nazywamy to synergizmem
hiperaddycyjnym, czyli potencjalizacja (tak dziata przeciwbakteryjnie: trimetoprim i sulfonamidy
podane tgcznie np. w preparacie kortimoksazol (Biseptol).

Antagonizm
Antagonizm - jest to przeciwne, réznokierunkowe dziatanie lekéw, prowadzace do ostabienia lub

catkowitego zahamowania dziatania. Odr6zniamy antagonizm kompetycyjny oraz niekompetycyjny.
W ramach tego ostatniego wyrdzniamy antagonizm allosferyczny (zmiana konfiguracji przestrzennej



receptora i wtornie zmiana jego zdolnosci reagowania z agonista), czynnosciowy - przeciwne
dziatanie lekow na funkcje danego efektora (np. antagonistyczne dziatanie acetylocholiny
i adrenaliny) oraz fizjologiczny (antagonistyczne dzialanie wazopresyny i propranololu na cisnienie
krwi - dzialaja one na rozne receptory w réznych narzadach).

Interakcja farmakokinetyczna

Interakcja farmakokinetyczna - polega na wptywie jednego leku na wchtanianie, wigzanie sie
z biatkami, na transport btonowy, na biotransformacje i na wydalanie innych lekow.

W zakresie wchlaniania jelitowego leki posiadajace wtasciwosci adsorpcji np. wegiel leczniczy
hamuja wchtanianie wiekszo$ci podawanych réwnoczesnie lekéw. Jony wapnia tworza
z tetracyklinami nie wchlaniajace sie kompleksy. Pewne znaczenie we wchtanianiu lekéw z jelit
odgrywa zmiana kwasoty tresci jelitowej, natomiast znacznie wiekszym stopniu na wchtanianie
lekow wplywa natezenie perystaltyki jelit - leki przeczyszczajace zmniejszaja wchtlanianie.

Wiele lekow interferuje w zakresie wigzania lekéw z biatkami. Podstawowe znaczenie maja tzw.
"wypieracze" - leki ktdre usuwaja z wiazania z biatkami inne stabiej wiazane leki. Tak dziataja np.
sulfonamidy czy fenylbutazon wypierajac z wiazan z biatkami doustne leki przeciwcukrzycowe czy
leki przeciwkrzepliwe. Prowadzi to do zwiekszenia ich frakcji wolnej i w nastepstwie do zwiekszenia
ich dziatania i toksycznosci, lecz rownoczesnie skrocenia ich dziatania.

Istotne znaczenie odgrywa interakcja w zakresie biotransformacji. Odrézniamy tzw. inhibitory
enzymatyczne - hamujace metabolizm innych lekow (fenylbutazon, chloramfenikol, sulfonamidy) - np.
hydantoiny (fenytoiny) oraz induktory enzymatyczne - wzmagajace przemiane innych lekéw. Do
induktoréw enzymatycznych naleza barbiturany, ryfampicyna, insektycydy, weglowodory
policykliczne zawarte m.in. w dymie tytoniowym. Nastepstwem podania ich jest zmniejszenie
stezenia i dziatania takich lekéw jak hormony piciowe zenskie, gryzeofulwiny, barbituranow,
fenylobutazonu i in.

W zakresie wydalania przez nerki - leki zakwaszajace powoduja zahamowanie wydalania lekéw
kwasnych, a zwiekszenie wydalania lekéw zasadowych. Leki alkalizujace odwrotnie. Zakwaszenie
moczu moze w znacznym stopniu zwiekszy¢ wydalanie np. amfetaminy (stosowanie przy
przedawkowaniu) i innych.

4. Farmakologia rozwojowa

Wiek ustroju odgrywa istotna role w dziataniu lekéw. W tym zakresie odrézniamy farmakologie
pediatryczna i geriatryczna.

Farmakologia pediatryczna - jest to dziat farmakologii zajmujacy sie badaniem reakcji mtodych
i rozwijajacych sie organizmow na leki i wyjasnieniem przyczyn wystepujacych réznic. Podstawowa
odrebnoscia dzieci jest niepelna sprawnos¢ ich systemow enzymatycznych, nastepstwem czego jest
silniejsze i dtuzsze dziatanie oraz wieksza toksycznos¢ wielu lekow np. chloramfenikolu (zespot
"szarego dziecka"), salicylanow, sulfonamidéw, morfiny, steroidéw, morfiny i in. Ogoélnie - dzieci
reaguja leki na ogo6t silniej, leki sg u nich zatem na ogoét bardziej skuteczne lecz réwnoczesnie
bardziej toksyczne i niebezpieczne.

Farmakologia geriatryczna - jest to dzial farmakologii zajmujacy sie badaniem dziatania lekow
w organizmach w podesztym wieku (ludzi starych). Ogdlnie - u ludzi starych leki dziataja na ogot
silniej, zwlaszcza leki dzialajace hamujaco na osrodkowy uktad nerwowy. Leki sa poza tym dla ludzi



w podesztym wieku bardziej toksyczne.
5. Farmakogenetyka

Farmakogenetyka nazywamy nauke zajmujaca sie wplywem genotypu cztowieka na dziatanie lekéw,
gtéwnie na metabolizm lekéw. Réznice w dziataniu lekow u réznych ludzi wynikaja gtéwnie (cho¢ nie
wytacznie) z tzw. defektéw enzymatycznych.

Wiele lekow (np. izoniazyd, sulfonamidy, prokainamid) ulega biotransformacji przez przytaczenie do
ich czasteczki kwasu octowego. Proces ten nazywa sie acetylowaniem i prowadzi do dezaktywacji
lekow. Wsrod populacji ludzi odrézniamy 2 grupy pod wzgledem sprawnosci acetylowania - szybko
acetylujacych i wolno acetylujacych. U szybko acetylujacych podanie przecietnej dawki INH
(izoniazyd - lek przeciwgruZliczy) - nie wywiera dziatania leczniczego u wolno acetylujacych - moze
powodowac¢ kumulacje leku i zatrucie (np. zapalenie wielonerwowe po stosowaniu izoniazydu
wystepuje prawie 4-krotnie czesciej u wolnych acetylatoréw). U przedstawicieli rasy biatej jest po ok.
50% szybko- i wolno-acetylujacych. U Japonczykow i Eskimosow przewazaja wolno-acetylujacy.

Genetycznie uwarunkowana jest réwniez nadwrazliwo$¢ na sukcynylocholine - lek zwiotczajacy
miesnie prazkowane stosowany w chirurgii. Przyczyna tego jest dziedziczna enzymopatia dotyczaca
osoczowej acetylocholinoesterazy. U ludzi z ta enzymopatia prawidtowa dawka sukcynylocholiny
moze spowodowac diugotrwaly bezdech, prowadzacy niekiedy nawet do zejscia Smiertelnego.
Swiadomos$¢ tego pozwala dobraé wlasciwa dawke sukcynylocholiny.

Znane jest wiele dziedzicznych enzymopatii warunkujacych nieprawidtowe reagowanie na rézne leki
- np. hemoliza krwinek czerwonych na podawanie wtasciwych dawek takich lekow jak np.
sulfonamidy, chloramfenikol, niektore leki przeciwgrzybicze, nitrogliceryna i wiele innych.

Réwniez reaktywnosé na leki dziatajace na uktad autonomiczny jest zdeterminowana genotypowo.
Leki adrenergiczne (pobudzajace zakonczenia uktadu wspdtczulnego) dziataja znaczenie silniej na
ludzi rasy biatej niz Murzynéw.

Whniosek z tego jest taki, ze podajac leki musimy liczy¢ sie z nieprzewidzianymi a uwarunkowanymi
genotypowo reakcjami.

6. Wplyw stanow fizjologicznych na dzialanie lekow

Efekt farmakologiczny leku zalezy w istotnym stopniu od stanu czynnosciowego narzadu
efektorowego (np. serca czy mézgu). W stanach zahamowania efektora silniej dziataja leki
pobudzajace go niz hamujace i odwrotnie. Leki analeptyczne (np. kofeina) dziataja silniej w nocy niz
w dzien. Leki podwyzszajace cisnienie krwi (hipertensyjne) dziataja silniej w stanach niedocisnienia
niz w nadcisnieniu. Przyczyna jest rozny wyjsciowy stan efektora i rézna jego wydolnosc.

Dziatanie lekow zmienia sie m.in. pod wptywem wysitku fizycznego, w goraczce (Srodki znieczulajace
miejscowo dzialaja na ogdt stabiej, leki pobudzajace sa bardziej toksyczne), w cigzy (pojawienie sie
nowego kompartmentu, co powoduje zmiany dystrybucji, zmiana czynnosci wielu narzadow
warunkujacych dystrybucje jak i dzialanie lekow, zmiana tta hormonalnego i in.), w zmianach stanu
czynnosciowego przewodu pokarmowego (zaparcie, biegunki i in.). Dziatanie lekéw zmienia sie
rowniez w rytmie dobowym - zajmuje sie tym tzw. chronofarmakologia. Leki znieczulajace miejscowo
(np. lidokaina) dziataja ok. 3-krotnie silniej i dtuzej po potudniu niz rano. Dzialanie nasenne
barbituranow, zwtaszcza szybko rozktadanych w watrobie jest znacznie dtuzsze w nocy, najkrotsze
zas ok. godz. 14-tej.



Z innych czynnikéw wplywajacych na stan czynnosciowy organizmu nalezy wymienié¢ czynniki
meteorologiczne (u meteopatéw, ludzi szczegdélnie wrazliwych na zmiany pogody)
i psychoterapeutyczne.

7. Patofarmakologia

Patofarmakologia - to dziat farmakologii zajmujacy sie badaniem wptywu choréb na dziatanie lekéw.
Leki w stanach chorobowych dzialaja inaczej niz na zdrowy organizm. Leki przeciwgoraczkowe
obnizaja temperature ciata tylko u goraczkujacych, glikozydy nasercowe nie dziataja w goraczce
pobudzajaco na sile skurczu mie$nia sercowego, Srodki znieczulajace miejscowo nie dziataja
w zapalnie zmienionych tkankach itp. Przyczyna sa zmiany podstawowych proceséw, ktore
determinujg efekt farmakologiczny, a mianowicie wchianiania lekéw, wigzania ich z biatkami krwi
i tkanek, transportu przez btony biologiczne, dystrybucji i biotransformacji, wydalania oraz wiazania
z farmoreceptorem. Zmienia sie réwniez stan czynnosciowy i wydolnos¢ efektora.

8. Tachyfilaksja i tolerancja

Po wielokrotnym podawaniu leku moze nastapi¢ ostabienie jego dziatania. Jesli nastepuje to w ciagu
krétkiego czasu, nazywamy to tachyfilaksja, jesli w ciagu dlugotrwatego stosowania leku - nazywamy
to tolerancja. Tolerancja moze by¢ nastepstwem uposledzenia wchlaniania, wzmozenia
biotransformacji (samoindukcja), zmian w systemie receptorowym (samohamowanie lub
rozmnazanie sie "niemych" receptoréow: zjawisko to wystepuje w wypadku lekéw przeciwbolowych
pochodnych fenantrenu), zmian w zakresie mediatoréw (kilkakrotne podanie efedryny, ktéra dziala
czeSciowo przez wyzwolenie noradrenaliny zmagazynowanej w zakonczeniach nerwow
wspotczulnych, powoduje wyczerpanie sie zapasow noradrenaliny i ostabienie efektu
farmakologicznego) oraz inne (w wypadku drobnoustrojéw - zmian dziatania lekéw
przeciwbakteryjnych jest nastepstwem wytwarzania sie opornosci bakterii).

9, Lekozaleznosc¢

Lekozaleznoscia nazywamy uzaleznienie sie organizmu od danego leku. W ramach zaleznosci
odrézniamy naldg i przyzwyczajenie. Naldg - to nieodparta potrzeba zazywania danego leku, przy
wytworzeniu sie znacznego stopnia tolerancji, jak tez zaleznosci psychicznej i fizycznej. Tolerancja
prowadzi do tego, ze pacjent zazywa bez nastepstw toksycznych np. morfine w dawkach wielokrotnie
przewyzszajacych dawki terapeutyczne (morfini§ci moga niekiedy zazywa¢ morfine w dawkach do 5
g dziennie). Objawem zaleznosci fizycznej sa nasilone objawy abstynencyjne, tzn. zaburzenia
czynnosci ustroju po odstawieniu leku, az do zejscia $miertelnego witacznie.

10. Alergia na leki

Lek, jak kazdy zwigzek chemiczny, moze by¢ antygenem (alergenem), powodujac wytworzenie sie
swoistych skierowanych przeciwko sobie przeciwciat. Wiekszos$¢ lekéw ma wlasciwosci haptendw,
tzn. tworza one wilasciwy antygen po potaczeniu sie z ustrojowym biatkiem.

Wtasciwosci uczulajace zaleza w duzym stopniu od budowy chemicznej leku. Szczegoélnie silne
wlasciwosci alergogenne maja organopreparaty, zwiazki metali ciezkich, sulfonamidy, niektdére
antybiotyki (zwlaszcza penicyliny), salicylany, chinina i in.

Formy reakcji alergicznych na leki sa rézne - reakcje skérne (rumien, wyprysk i in.), uszkodzenie
elementéw morfotycznych krwi i szpiku, dychawica oskrzelowa, alergiczne zmiany naczyn oraz



wstrzas.
11. Dzialanie niepozadane i toksyczne lekéw

Dziataniem niepozadanym lekdéw (dawniej - dziatanie uboczne) nazywamy wszystkie niekorzystne
efekty, wystepujace po dawkach leczniczych. Jest to pojecie wzgledne. Uczucie wysychania w jamie
ustnej po podaniu atropiny w celu przerwania ataku astmy oskrzelowej jest dziataniem
niepozadanym, natomiast u pacjenta cierpiacego na slinotok - dziataniem korzystnym. Dzialanie
toksyczne - to nastepstwo podania dawek wiekszych niz lecznicze (nastepstwo przedawkowania).

Odrozniamy dzialanie niepozadane bezposrednie i wtorne.

To ostatnie jest nastepstwem odlegtych konsekwencji dziatania leku - np. hipowitaminoza B i K po
stosowaniu doustnych antybiotykow o szerokim zakresie dzialania antybakteryjnego (nastepstwo
zaburzenia biocenozy, tzn. rownowagi miedzy drobnoustrojami w jelitach).

Szczegolne znaczenie w praktyce lekarskiej ma niekorzystne dziatanie na ptdd oraz dziatanie
rakotwdrcze.

- Dzialanie na ptdd. Leki sa jednym z czynnikdw uszkadzajacych ptdd i wywotujacych wady wrodzone.
P16d jest szczegolnie wrazliwy na dzialanie lekow, nie ma bowiem w peti wyksztatlconego systemu
enzymatycznego odtruwajgcego leki. Leki moga na ptdd dzialac¢ teratogennie i embriotoksycznie.

- Dzialanie teratogenne - to szkodliwe dziatanie lekow stosowanych w matych dawkach na ptéd
w okresie organogenezy i embriogenezy (pierwszy trymestr cigzy). Wynikiem tego dziatania sa
wady rozwojowe (znieksztalcenia ptodu i potwornosci).

- Dzialanie embriotoksyczne - to szkodliwe dziatanie lekéw na ptdéd w dawkach toksycznych;
nastepstwem moze by¢ obumarcie ptodu, poronienia lub uszkodzenie ptodu.

- Dzialanie rakotwdrcze lekéw. Nie ma mozliwosci wykluczenia w peini ewentualnego dziatania
rakotworczego lekow dopuszczonych do lecznictwa, poniewaz nawet najbardziej skrupulatne
badania na zwierzetach nie sa zawsze w peini miarodajne w stosunku do ludzi. Sa dowody na to, ze
niektdre leki moga wywotywa¢ nowotwory u ludzi. Do takich lekéw naleza zwiazki metali (np.
arsen), weglowodory (np. chlorek winylu), estrogeny, leki przeciwnowotworowe
i immunostymulujace, pochodne fenylobutazonu, niektére sulfonamidy pochodne kwasu
izonikotynowego i in.

B. Lek w organizmie

Leki podane do ustroju ulegaja kolejnym procesom. Najpierw uwalniaja sie ze swojej formy, tzn.
z tabletki, drazetki czy czopka. Nastepnie wchtaniaja sie z miejsca podania: z przewodu
pokarmowego przy podaniu doustnym czy doodbytniczym, z tkanki podskérnej lub domiesniowe;j
przy podaniu dotkankowym. Leki moga réwniez przenikac przez skdre lub inne sluzéwki poza btona
$luzowa przewodu pokarmowego, np. w pochwie czy worku spojdéwkowym. Pary, gazy oraz drobne
czasteczki ciat stalych podane w postaci aerozoli i drobnych zawiesin moga sie wchiania¢ przez
phuca.

Rézny transport

Zarowno wchtanianie, jak i przenikanie lekow do tkanek polega na ich przechodzeniu przez rézne
btony biologiczne.



Rozrézniamy nastepujace rodzaje transportu lekéw przez btony:

- dyfuzje bierng,

- dyfuzje przez pory (transport konwekcyjny),

- transport przenosnikowy (transport czynny i dyfuzje utatwiona)

- pinocytoze.

- Podstawowe znaczenie ma dyfuzja bierna i transport czynny. Dyfuzja bierna polega na przenikaniu
przez btone lipidowa czastek niezjonizowanych i rozpuszczalnych w ttuszczach. Transport czynny
odbywa sie za pomoca obecnego w btonie specjalnego systemu przenosnikowego. Do jego
przeprowadzenia niezbedna jest energia, a szybko$¢ tego transportu zalezy m.in. od liczby
czasteczek przenosnika.

Biotransformacja

Wiekszos$¢ lekow ulega w ustroju biotransformacji, ktéra prowadzi do przeksztalcenia zwigzkéow
lipofilnych i apolarnych w zwiazki hydrofilne i polarne, poniewaz tylko takie zwiazki moga by¢
wydalone przez nerki - gtéwna droge usuwania lekdéw z organizmu.

Biotransformacja przebiegajaca przede wszystkim w watrobie prowadzi najczesciej do utraty
aktywnosci farmakologicznej leku. Aktywno$¢ enzymow uczestniczacych w tym procesie jest
uwarunkowana gatunkowo, zalezy od plci (wiekszosé lekdéw jest szybciej metabolizowana u
mezczyzn), wieku, stanu fizjologicznego, stanu chorobowego oraz obecnosci w ustroju inhibitorow
enzymatycznych, ktére hamuja metabolizm lekéw, i induktoréw enzymatycznych, ktéore wzmagaja
biotransformacje lekéw.

Niektore leki (np. fenylobutazon, barbiturany, morfina, nikotyna) posiadaja wtasciwos¢ samoindukcji
- wzmagania wlasnego metabolizmu przy przewleklym ich stosowaniu (jest to gtdéwna przyczyna
wytwarzania sie tolerancji na leki).

Wydalanie

Usuwanie lekéow z ustroju odbywa sie:

- przez nerki z moczem,

- przez watrobe z z6lcig, w mniejszym stopniu ze $lina,
- przez jelita,

- przez ptuca (zwiazki lotne),

- przez skore z potem.

Leki moga wydziela¢ sie do mleka kobiet w pologu - niektére w ilosci zagrazajacej oseskowi.

Wydalanie lekéw przez nerki moze zachodzi¢ klebuszkowo (przez przesaczanie w klebuszkach
nerkowych) i kanalikowo przez wydzielanie wybiorcze w kanalikach kretych. Wydalanie ktebuszkowe
dotyczy tylko frakcji leku nie zwiagzanej z biatkami. Intensywnos¢ tego wydalania zalezy od przeptywu
nerkowego krwi i przepuszczalnosci ktebuszkow.

Wydalanie kanalikowe jest to aktywny transport niektérych substancji do moczu - tak np. wydalana
jest penicylina, wiele sulfonamidéw, salicylany, fenylbutazon i in. Ten rodzaj wydalania moze by¢



hamowany przez swoiste inhibitory, np. probenecyd hamuje wydalanie penicyliny.

Stezenie leku

Stezenie leku po wchionieciu do krwi stopniowo sie zmniejsza. Najczesciej (jezeli jest to proces
pierwszorzedowy) zmniejsza sie rOownomiernie procent stezenia danego leku w jednostce czasu.
Zatem jesli po godzinie zmniejszy sie o 10%, to w kazdej nastepnej godzinie bedzie sie réwniez
zmniejszal o ten sam procent. Wartos$¢ liczbowa tego procesu nazywamy statg eliminacji.
Odwrotnoscia stalej eliminacji jest biologiczny okres péttrwania, czyli okres, w ktorym stezenie leku
zmniejszy sie o polowe. A zatem, jesli jakis lek ma czas péttrwania 1 godz., oznacza to, ze jego
stezenie bedzie sie co godzine zmniejszato o potowe.

Stala eliminacji leku i jego biologiczny okres péltrwania zmieniajq sie w zaleznosci m.in. od dawki
leku. Zdarza sie jednak, np. przy podawaniu bardzo duzych dawek salicylanéw, ze biologiczny okres
ich péitrwania wydtuza sie nawet 10-krotnie. Jest to nastepstwo wysycenia proceséw
biotransformacji.

Biologiczny okres pottrwania zalezy tez od wlasciwosci osobniczych, a wiec od genotypu, sposobu
odzywiania, zazywania uzywek, trybu zycia, wieku i in. Warto$¢ tego wspoétczynnika moze byé
zmienna w réznych chorobach oraz z powodu réownoczesnie podanych innych lekow.

Dzialanie leku

O dziataniu leku decyduje jego przenikanie do tkanek, zwlaszcza do tkanki (narzadu) docelowego.
Szczegdlne znaczenie ma przenikanie lekow do ptynu mdzgowo-rdzeniowego i do osrodkowego
uktadu nerwowego oraz przez tozysko do ptodu.

Wiekszos¢ lekdw po wchionieciu do krwi wiaze sie z jej biatkami. Lek zwiazany z biatkiem jest
nieaktywny, nie ulega dystrybucji, biotransformacji ani wydaleniu.
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