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Polipragmazja jako czynnik ryzyka zaburzen
neuropsychiatrycznych u pacjentéow w wieku starszym

Polypharmacy as a risk factor of neuropsychological disorders in elderly patients

Leszek Spandel’, Jadwiga Josko-Ochojska', Agnieszka Batko-Szwaczka?

STRESZCZENIE

W pracy oméwiono znaczenie polipragmazji jako rosna-
cego problemu wspétczesnej medycyny.

Problem ten najbardziej dostrzegalny jest w popula-
cji starszej, ktéra ze wzgledu na zmiany w strukturze
spoleczenstwa staje sie jedna z najczesciej spotykanych
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w gabinecie lekarza rodzinnego grup pacjentéw. Staty-
stycznie kazdy pacjent powyzej 65. roku zycia przyjmuje

od czterech do oémiu lekéw jednoczasowo. Efekty ubocz-
ne produktéw leczniczych sa odpowiedzialne za ponad

20% hospitalizacji senioréw, z ktérych do 7% prowadzi

posrednio lub bezposrednio do zgonu. W artykule méwio-
no profil dziatan niepozadanych oraz interakcje miedzy

lekami uzywanymi w polifarmakoterapii, ktére stanowig

znaczace wyzwanie w terapii oséb starszych. Kryteria ta-
kie jak Beers, STOPP/START czy lista lekéw Priscus zostaty

opracowane w celu ulatwienia lekarzom przepisywania

pacjentom optymalnej, bezpiecznej farmakoterapii. Nie

wyczerpuja one jednak wszystkich trudnosci zwigzanych

z leczeniem o0s6b starszych. W tym artykule przedstawio-
ne zostaly najistotniejsze zasady oraz specyfika farma-
koterapii u 0séb starszych, m.in.: fizjologiczne zmiany
metabolizmu zwigzane z wiekiem, wielospecjalistyczny

system ochrony zdrowia, gorsze stosowanie sie do zalecerl

lekarskich, tatwy dostep do lekéw OTC i suplementéw

oraz czeste dzialania niepozadane lekéw.

ABSTRACT

This article discusses the importance of polypharmacy
as a growing problem in modern medicine.

This issue is most prominent in elderly population,
which due to changes in the structure of society, is be-
coming one of the most common group of patients in a
GP’s office. Statistically, every patient over 65 years of
age uses between 4 and 8 medications simultaneously.
Adverse effects of medicinal products are responsible
for over 20% of instances of hospitalization in elderly pa-
tients, out of which up to 7% lead directly or indirectly to
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death. The paper discusses the adverse effects and inter-
actions between multiple drugs which pose an increas-
ing challenge when creating an individual therapy plan
for elderly patients. Though guidelines for healthcare
professionals such as Beers, STOPP/START criteria or
Priscus list have been created in order to facilitate drug
treatment and to help improve the safety of prescribing
medications for older adults, they do not exhaust all the

Najczestszym sposobem interwencji medycznej stoso-
wanym w krajach rozwinietych jest przepisywanie lekéw.
Najwiekszym za$ konsumentem produktéw leczniczych
jest stale rosnaca grupa pacjentéw w wieku starszym.
Obecnie osoby starsze stanowig blisko 15% polskiego spo-
teczenstwa, zazywaja za$ ponad 30% wszystkich przepi-
sywanych $rodkéw leczniczych (Orzechowska-Juzwenko
2006). Z przeprowadzonych badan epidemiologicznych
wynika, ze statystyczny pacjent powyzej 65. roku zycia
mieszkajacy w Polsce stosuje w codziennym schemacie
leczenia srednio 7 lekéw, z czego 2 to leki nabywane bez
recepty lekarskiej (OTC - over the counter) (Rajska-Neu-
mann i wsp. 2012). Dane te nie odbiegaja od tych pocho-
dzacych z innych krajéw $wiata, gdzie $rednia liczba
lekéw przyjmowanych przez starszych chorych waha
sie w przedziale 4-8 (Maher i wsp. 2014).

Liczba zazywanych lekéw wyraZznie wzrasta wraz
z wiekiem, szczegdlnie we wczesnej starosci, co jest
konsekwencja pogarszajacego sie stanu zdrowia oraz
zwiekszajacej sie liczby dolegliwo$ci somatycznych
(Rajska-Neumann i wsp. 2012). Wielolekowo$¢ i wie-
lochorobowo3¢ sa ze sobg $cisle powigzane, gdyz wzrost
liczby schorzent wymusza stosowanie coraz wiekszej
liczby lekéw (Wieczorowska-Tobis i Rajska-Neumann
2010). Nie oznacza to jednak, ze politerapia jest zawsze
zjawiskiem niekorzystnym dla pacjenta. Wrecz prze-
ciwnie, prawidtowo stosowana moze przynies¢ wiele
pozytku, np. dzieki zjawisku synergizmu pozwala zwiek-
szy¢ skuteczno$¢ terapii bez jednoczesnego zwiekszania
dziatania toksycznego. Wymaga to jednak znajomosci
farmakokinetyki i farmakodynamiki stosowanych le-
kéw, doktadnej znajomosci historii choroby pacjenta oraz
uwzglednienia mozliwych réznic osobniczych w celu
zminimalizowania ryzyka wystapienia niepozadanych
dziatani ubocznych. Czesto sie jednak zdarza, zwlaszcza
w populacji pacjentéw geriatrycznych, ze polifarmako-
terapia przybiera charakter polipragmazji. Termin ten,
w odréznieniu od politerapii, oznacza nieracjonalne, nie-
uzasadnione medycznie podawanie wiekszej liczby lekéw,
co zamiast prowadzi¢ do zwiekszenia skutecznosci i bez-
pieczenistwa farmakoterapii, sprzyja wystagpieniu niebez-
piecznych interakeji miedzy przyjmowanymi $rodkami

possible difficulties encountered when dealing with el-
derly patients. This article presents the most important
rules, specificity and challenges of polypharmacotherapy
in elderly patients, including physiological metabolism
changes in elderly patients, multispecialist healthcare
system, lower compliance in senior patient population,
easy access to OTC drugs and supplements, and common
adverse effects.

farmaceutycznymi - czasami groznych dla zdrowia, a na-
wet zycia chorego (Gryglewska i wsp. 2014; Biercewicz

i wsp. 2012). Klinicznym skutkiem interakcji moze by¢

zniesienie, ostabienie badZ nasilenie dziatania réwno-
czeénie przyjmowanych lekéw, tacznie z pojawieniem

sie objawdw toksycznych. Do wzajemnego oddzialywania

i niekorzystnych interakcji moze dochodzié¢ nie tylko

pomiedzy réwnoczesnie stosowanymi lekami, ale takze

pomiedzy lekami i preparatami ziolowymi, suplementa-
mi diety, sktadnikami pozywienia oraz uzywkami (Kost-
ka-Trabka i Woroni 2011). Ryzyko wystapienia interakcji

miedzy przyjmowanymi §rodkami farmaceutycznymi

jest tym wyzsze, im wiecej ich facznie pacjent przyjmuje.
Jak pokazuja wyniki badan przeprowadzonych przez Ful-
tona i Allena, przy dwéch jednoczeénie zastosowanych

lekach ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych wyno-
5113%, przy pieciu - 58%, natomiast przy 71iwiecej - 82%

(Prybys i wsp. 2002). Mechanizmy interakcji nie zawsze

sa fatwe do przewidzenia, zwlaszcza przy jednoczesnym

stosowaniu kilku, czy nawet kilkunastu lekéw. Dodat-
kowo u pacjentéw w wieku podesztym, w poréwnaniu

z osobami mlodszymi, ryzyko wystapienia polekowych

dziatan niepozadanych jest jeszcze zwiekszone z powodu

zmian fizjologicznych zachodzacych w starzejacym sie

organizmie oraz patologicznych, zwigzanych z obecno-
Scig licznych choréb wspétistniejacych. Fizjologiczne

starzenie sie narzadéw pociaga za sobg zmiany w farma-
kokinetyce i farmakodynamice lekéw, czego skutkiem

jest odmienna u ludzi starszych sita ich terapeutycznego

dziatania (Woroti 2009).

Zjawisku polipragmazji z calg pewnoscia sprzyja wie-
lospecjalistyczny model leczenia i brak koordynacji catego
procesu leczniczego w odniesieniu do poszczegdlnych
pacjentéw geriatrycznych. Leczenie chorego prowadzo-
ne przez kilku specjalistéw réwnolegle, nierzadko bez
doktadnego wywiadu dotyczacego lekéw przepisanych
przez innych specjalistéw oraz czesto nietypowa symp-
tomatologia dziatan niepozadanych u ludzi starszych
sprawiaja, ze istnieje duze niebezpieczenstwo blednego
rozpoznania dziatania niepozadanego farmakoterapii
jako dodatkowego schorzenia wymagajacego wiaczenia
kolejnego leku - zamiast odstawienia. W ten sposéb moze
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Tabela 1
(Woron 2009)

Table 1

Podstawowe zmiany fizjologiczne u 0séb starszych i ich wptyw na wybrane parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne

Basic physiological changes in older patients and their impact on selected pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters

Parametr
farmakokinetyczny/
farmakodynamiczny

Zmiany zwigzane z wiekiem

Objetosc¢ dystrybucji M tkanki ttuszczowej

{ bezttuszczowej masy ciata
{ wody catkowitej i ptynu
wewnatrzkomorkowego

J albumin

N kwasnej a-1 glikoproteiny

Stopien wigzania leku
z biatkami

Metabolizm watrobowy
{' masy watroby (~20-30%)
{J aktywnosci enzymow | fazy
Nerkowa eliminacja { przeptywu krwi przez nerki
{ filtracji ktebkowa (~30%)
{ wydzielania kanalikowego
{ reabsorpcji
Liczba neuronéw i N2
neuroprzekaznikéw w OUN

Wrazliwos¢ receptoréw N2
B-adrenergicznych

Rezerwy homeostazy N2

J = spadek, I = wzrost

zostaé uruchomione btedne koto ordynacji lekarskiej (tzw.

kaskada lekowa, z ang. the prescribing cascade) polegajace

naleczeniu dziatan niepozadanych powstatych w wyniku
uprzednio zastosowanego leczenia (Wieczorowska-Tobis

i Rajewska-Neumann 2010; Gryglewska i wsp. 2014).

Za polipragmazje odpowiedzialni sa nie tylko lekarze
i obecny system opieki zdrowotnej, ale w duzej mierze
takze sami pacjenci. Nieracjonalnemu przyjmowaniu
duzej ilosci lekéw z pewnoscig sprzyja:

» samoleczenie, prowadzone bez konsultacji z lekarzem
lub farmaceuta;

o brak wspélpracy pomiedzy lekarzem a pacjentem
(tzw. non-compliance), z powodu niezrozumienia lub
celowego nieprzestrzegania zalecen lekarskich;

 ignorowanie zawartych w ulotce leku informacji na
temat przeciwwskazan, dziatan niepozadanych lekéw

i potencjalnych interakcji;

» wszechobecna reklama lekéw nieuwzgledniajaca
w swojej tresci niebezpieczenistw wynikajacych z ich
niewlasciwego stosowania;

« latwy dostep do lekéw, suplementéw diety (sklepy
spozywcze, stacje benzynowe).

Poniewaz zauwazono, iz niewlasciwa farmakoterapia
moze prowadzi¢ nie tylko do pogorszenia jakosci zycia,
ale takze do bardzo groznych powiktan, a nawet zgo-
nu, problemom farmakoterapii u pacjentéw w wieku

{ przeptywu krwi przez watrobe (~30%)

Efekt farmakokinetyczny/
farmakodynamiczny

N objetos¢ dystrybucji lekéw lipofilnych (opdzniony efekt
dziatania i ryzyko kumulacji)

{ objetos¢ dystrybucji lekéw hydrofilnych (skrocenie czasu
dziafania i wzrost toksycznosci)

™ wolnej frakgji leku o charakterze kwasnym (nasilenie
dziatania)

{ wolnej frakgji leku o charakterze zasadowym (ostabienie
dziafania)

{ klirensu watrobowego
/P T’\/Z
N akumulacji niezmetabolizowanych lekéw

{ klirensu nerkowego
/T\ TW/Z

/N dziatania lekéw hamujgcych OUN

{ dziatania lekéw pobudzajacych OUN

{ neuroprzekaznikow w OUN

{ farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw u 0séb starszych

{ dziatania B-adrenolitykow
{ dziatania B-adrenomimetykoéw
M ryzyka hipotonii ortostatycznej

N ryzyka wystapienia polekowych dziatar niepozadanych

podesztym zaczeto poswiecaé coraz wiecej uwagi. W licz-
nych badaniach wykazano, ze skutki uboczne dziatania
substancji leczniczych sg przyczyng 10-30% hospitaliza-
cji chorych w podesztym wieku, z czego 6-7% stanowia
powiktania o ciezkim przebiegu, prowadzace bezposred-
nio lub posrednio do zgonu. Szacuje sie, ze nawet potowie
tych hospitalizacji mozna by zapobiec (Zelger i wsp. 2014;
Nivya i wsp. 2015). Nie bez znaczenia s3 takze aspekty
ekonomiczne i koszty zwigzane z hospitalizacja tych
pacjentéw. Jak obliczono, w Wielkiej Brytanii z powo-
du powiktan polekowych leczenia szpitalnego wymaga
rocznie ok. 250 tys. chorych, co kosztuje budzet paristwa
637 mln funtéw (Davies i wsp. 2009).

Zmniejszanie ryzyka polipragmazji u pacjentow
geriatrycznych

U oséb starszych z powodu zmienionej farmakokinety-
ki i farmakodynamiki lekéw oraz obnizonych rezerw
homeostazy ryzyko wystapienia powiktan polekowych
jest kilkukrotnie wieksze w poréwnaniu z osobami
mlodszymi. W zwigzku z powyzszym w wielu krajach
opracowano algorytmy postepowania i podjeto prébe
ich wprowadzenia do codziennej praktyki klinicz-
nej. Maja one poméc w optymalizacji farmakoterapii
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pacjentéw w wieku 65 lub wiecej lat (Wieczorowska-

-Tobis i Rajewska-Neumann 2010; Zelger i wsp. 2014).
Jednym z najbardziej znanych kryteriéw sa kryteria
Beersa, okres$lane tez jako kryteria potencjalnej nie-
poprawnosci leczenia choréb o0séb starszych, niepo-
zostajacych pod opieka paliatywna lub w hospicjach,
umozliwiajace wychwycenie mozliwych btedéw w far-
makoterapii. Zaktualizowane ostatnio w 2015 roku,
obejmuja nastepujace zagadnienia:

o leki, ktére nie powinny by¢ stosowane u starszych
pacjentéw bez wzgledu na sytuacje kliniczna (np. in-
dometacyna, doksepina);

o leki, ktére nie powinny by¢ stosowane u pacjen-
téw z konkretnymi schorzeniami lub objawami
(np. pseudoefedryna u chorych z nadci$nieniem);

« leki, ktérych stosowanie u 0séb starszych wymaga
szczegblnej ostroznosci;

 leki wymagajace skorygowania dawki w zaleznosci
od stopnia wydolnosci nerek;

» przyktady dobrze udokumentowanych interakcji mie-
dzy lekami, szczegélnie niebezpiecznych dla pacjen-
téw w wieku podesztym (Fick i wsp. 2015).

W Europie grupa ekspertéw z dziedziny geriatrii, far-
makologii klinicznej, psychiatrii i medycyny rodzinnej
stworzylta kryteria STOPP/START. Kryteria STOPP zo-
staly zaktualizowane ostatnio w 2014 roku i obejmuja
80 istotnych klinicznie przypadkéw niewtasciwej ordy-
nacji lekéw osobom starszym, wliczajac w to interakcje
lek-lek, lek-choroba oraz dublujgce sie terapie. Leki zo-
staty pogrupowane wedtug uktadéw, w obrebie ktérych
wykazuja swoje dziatanie. Na kryteria START skladaja
sie 34 przypadki nieprawidtowego pomijania przez le-
karzy potencjalnie korzystnych lekéw w okreslonych
jednostkach chorobowych (O’Mahony i wsp. 2015).

Z kolei niemieccy lekarze opracowali liste Priscus,
w ktérej zebrane zostaly wskazéwki, ktérych lekéw
nalezy unika¢ podczas prowadzenia farmakoterapii
u starszych pacjentéw, ktérych nie nalezy taczy¢ oraz
w przypadku jakich choréb nalezy modyfikowaé daw-
kowanie. Lista uwzglednia takze badania laboratoryjne,
jakie nalezy zleca¢ w przypadku konieczno$ci przepisa-
nia leku z listy (Holt i wsp. 2010). W Polsce podobna lista
lekéw potencjalnie szkodliwych dla 0séb starszych, ktéra
uwzgledniataby specyfike wykorzystywanych w naszym
kraju lekéw oraz odmienng charakterystyke populacji,
jak do tej pory nie zostata opracowana.

Nalezy pamietaé, ze ww. listy oraz wytyczne sa jedy-
nie narzedziami pomagajacymi uniknaé nieprawidlo-
woséci w leczeniu starszych pacjentéw, za$ ostateczna
decyzja co do wyboru farmakoterapii zawsze nalezy
do klinicysty, ktéry musi uwzglednia¢ wiele czynnikéw
determinujacych stan zdrowia chorego, m.in. wspét-
istniejgce schorzenia, stan socjalny i psychiczny danego
pacjenta, jego zdolno$¢ do przestrzegania zalecen, sto-
pient samodzielnoéci w codziennym funkcjonowaniu,
a takze dostepno$¢ zleconych lekéw.

Polekowe zaburzenia neuropsychiatryczne

Jednymi z najczesciej stwierdzanych powiktan poleko-
wych u pacjentéw geriatrycznych sa zaburzenia OUN
(oérodkowy uktad nerwowy). Stanowia one ok. 30%
wszystkich zglaszanych dziatan niepozadanych. Naj-
czedciej obserwowane w tej populacji chorych poleko-
we epizody neuropsychiatryczne obejmuja: bezsennosé,
nadmierng senno$¢, obnizenie nastroju, stany lekowe,
depresje, delirium, agitacje oraz zaburzenia pamieci
(Parker 2012). Niejednokrotnie zdarza sie, ze obserwo-
wane objawy sa mylnie interpretowane jako przejaw
starosci lub traktowane jako charakterystyczne dla prze-
biegu choréb w podesztym wieku. W takim przypadku
niewlasciwe rozpoznanie bardzo tatwo moze uruchomié
wspomniang juz kaskade przepisywania kolejnych sub-
stancji leczniczych.

Wywotaé lub zaostrzy¢ juz istniejgce zaburzenia psy-
chiczne u pacjentéw w podeszlym wieku moga nie tyl-
ko leki dziatajace wybidrczo na OUN, ale réwniez spora
grupa lekéw niepsychotropowych, np. leki kardiologicz-
ne, hormonalne, przeciwbdlowe, przeciwhistaminowe,
dziatajace na przewdd pokarmowy, antybiotyki, chemio-
terapeutyki, cytostatyki i wiele innych. Ich potencjalne
wlasciwosci propsychotyczne moga wynikaé zaréwno
ze swoistego, przekaznikowego lub receptorowego
dziatania na OUN, jak réwniez z posredniego wptywu
na metabolizm mézgu poprzez regulacje mechanizméw
obwodowych (Parker 2012; Sobéw 2010b).

Niepozadane skutki stosowania lekow
benzodiazepinowych

Grupa lekéw, ktérych stosowanie (zwlaszcza dtugotrwa-
te) u 0s6b w podesztym wieku stanowi duze zagrozenie
i czesto bywa nieuzasadnione, sa benzodiazepiny. Mimo
duzego potencjatu uzalezniajgcego i licznych dziatan
niepozadanych, takich jak: nadmierna senno$¢ i otuma-
nienie w ciggu dnia, zaburzenia koncentracji i pamieci,
splatanie, spowolnienie psychomotoryczne, ostabienie
silty mie$niowej, zaburzenia koordynacji ruchowej, za-
wroty glowy (zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem upad-
kéw) oraz béle gtowy, sa czesto stosowane w populacji
pacjentéw geriatrycznych. Wynika to z pewnoscia z ich
dobrej tolerancji i natychmiastowej doraZznej skuteczno-
$ci w sytuacjach stresowych, zaburzeniach depresyjnych
czy bezsennoéci. Szacuje sie, ze przewlekle stosowanie
benzodiazepin moze dotyczyé¢ nawet 25% pacjentéw
powyzej 65. roku zycia. Niepokojace jest, ze w grupie
senioréw czesto spotykano sie z sytuacja przekraczania
rekomendowanych dawek (Kurko i wsp. 2015).
Stosowanie nawet stosunkowo niewielkich dawek te-
rapeutycznych, ale dtugotrwale (miesiace, lata), réwniez
jest szkodliwe. Przy takim modelu przyjmowania benzo-
diazepin moze wystapi¢ zespdt uzaleznienia od dawki
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terapeutycznej. Czesto osoby cierpigce na ten zespét kon-
tynuuja zazywanie lekéw mimo ustgpienia przyczyny,
dla ktérej byly przepisane. Préby odstawiania benzodia-
zepin przez takich pacjentéw niejednokrotnie konicza sie
niepowodzeniem ze wzgledu na objawy odstawienne. Pa-
cjenci z zespolem uzaleznienia od dawki terapeutycznej
benzodiazepin czesto do§wiadczajg objawdw lekowych,
atakéw paniki, agorafobii, bezsennosci, depresji oraz
narastajacych symptoméw psychosomatycznych - mimo
ciaglego zazywania lekéw.

Benzodiazepiny najcze$ciej zlecane sa osobom star-
szym przez lekarzy pierwszego kontaktu jako ,terapia”
nierozpoznanych zaburzen psychicznych. Stosowane
tacznie z opioidowymi lekami przeciwbdlowymi, pre-
paratami o silnym dzialaniu antyhistaminowym, niekté-
rymi lekami przeciwpadaczkowymi (np. walproiniany)
powodujg nasilenie dzialania sedatywnego, za$ w pota-
czeniu z z lekami przeciwpsychotycznymi II generacji,
np. klozaping, olanzapina, kwetiaping, moga wywota¢ za-
burzenia $wiadomosci (Sobéw 2012; Sithamparanathan
iwsp. 2012). Jak wskazuja wyniki badan, w zdecydowanej
wigkszosci benzodiazepiny moglyby zostaé zastapione
znacznie bezpieczniejszymi lekami przeciwdepresyj-
nymi (w przypadku zaburzen depresyjnych, lekowych,
psychosomatycznych) lub nasennymi (w przypadku bez-
sennosci). Oprécz interakcji farmakodynamicznych po-
chodne benzodiazepiny moga wchodzi¢ réwniez w liczne
niekorzystne interakcje farmakokinetyczne. Wiekszo$¢
z nich jest metabolizowana w watrobie w procesie oksy-
dacji gtéwnie z udziatem izoenzyméw CYP3A4 i CYP2C19.
Inhibitory aktywno$ci tych enzymdw, np. antybiotyki
makrolidowe (erytromycyna, klarytromycyna), fluoro-
chinolony (cyprofloksacyna), leki przeciwgrzybiczne
(ketokonazol, flukonazol), leki blokujace kanat wap-
niowy (diltiazem, werapamil), leki przeciwdepresyjne
(fluoksetyna, imipramina) i wiele innych (omeprazol,
ritonawir), powoduja wzrost stezenia benzodiazepin
w surowicy krwi, wydtuzenie biologicznego okresu pét-
trwania i nasilenie ich dzialania depresyjnego na OUN.
Z kolei pochodne kwasu walproinowego, wypierajac nie-
ktére benzodiazepiny z potaczeri z biatkami (np. diaze-
pam, lorazepam) i zwiekszajac iloéé wolnej frakcji leku,
moga wywolaé u starszych pacjentéw ostre zaburzenia
$wiadomosci. Ponadto wraz z wiekiem procesy 1. fazy
biotransformacji (zwtaszcza utleniania) ulegaja samo-
istnie uposledzeniu, co jeszcze bardziej zwieksza ryzyko
wystapienia objawéw toksycznosci po zastosowaniu stan-
dardowych dawek (Kostka-Trabka i Woron 2011; Sobéw
2010b; Rang i wsp. 2014).

Niepozadane skutki stosowania lekow
przeciwbélowych

Nieracjonalna farmakoterapia bélu, niejednokrotnie
opierajaca sie na konieczno$ci kojarzenia ze sobg kilku

lekéw réwnoczeénie (np. u chorych z przewleklymi
dolegliwo$ciami bélowymi w przebiegu choroby nowo-
tworowej), réwniez moze przyczynié sie do pogorszenia
stanu psychicznego u pacjentéw geriatrycznych. Wy-
dluzenie czasu przezycia pacjentéw leczonych przewle-
kle z powodu zespotéw bélowych (np. z powodu choréb
nowotworowych) wymaga stworzenia indywidulanej,
optymalnej, dlugotrwatej terapii przeciwbélowej, ktéra
pozwoli na uzyskanie dobrego komfortu zycia przy jed-
noczesnym zminimalizowaniu dzialaf niepozadanych
intensywnej terapii (Portenoy i Lesage 1999). Kolejnym
wyzwaniem jest zmiana charakterystyki populacji senio-
réw, ktéra wymusza zmiane sposobu prowadzenia terapii
bélu - czesto osoby w wieku 60-80 lat preferuja wybdr
terapii pozwalajgcej im na zachowanie aktywnego stylu
zycia, nawet kosztem stabszej supresji b6lu. Na kryteria
wyboru wlasciwych lekéw przeciwbélowych u starszych
pacjentéw skladaja sie: efektywno$¢ dziatania leku, czas
od podania leku do pojawienia si¢ efektéw jego dziata-
nia, profil dzialan niepozadanych, interakcje z innym
lekami, dostepnos¢ srodkéw w danym regionie oraz
mozliwo$é naduzycia leku w celach nieterapeutycznych
(Pergolizzi i wsp. 2008). Czesto zapomina sie (zwlaszcza
w podstawowej opiece zdrowotnej, gdzie zapisywana jest
wiekszo$¢é opioidéw) o neurotoksycznosci opioidowych
lekéw przeciwbélowych i stosuje zbyt wysokie dawki
badz niewtasciwie dobiera leki - nieodpowiednio dla
danych mechanizméw powstawania bélu. Ryzyko wy-
stapienia polekowych zaburzen neuropsychiatrycznych
w wypadku lekéw dziatajacych na receptory opioido-
we (morfina, pentazocyna, fentanyl, buprenorfina) jest
szczegblnie duze w przypadku oséb starszych odwod-
nionych, z uposledzong funkcjg nerek, potrzebg zwiek-
szenia dawki ze wzgledu na zjawisko hiperalgezji indu-
kowanej opioidami oraz z szybkim rozwojem tolerancji
(Zylicz i Mercadante 2010). Dziatania niepozadane, takie
jak: senno$¢, apatia, depresja, upo$ledzenie czynnosci
poznawczych i psychomotorycznych oraz reakcje nad-
miernej pobudliwoéci (stany majaczeniowe, halucynacje,
mioklonie i hiperalgezja), najprawdopodobniej spowo-
dowane sg wzrostem poziomu dopaminy w obszarach
mézgu (jadro pétlezace prazkowia) odpowiedzialnych
za motywacje i regulacje nastroju (Gutstein i Akil 2007).
U chorych z objawami neurotoksycznosci nalezy rozwa-
zy¢ zmniejszenie dawki opioidu i w razie koniecznosci
dokona¢ niepelnej rotacji, ktéra polega na obnizeniu
dawki pierwszego opioidu i dodaniu drugiego opioidu
z tej grupy. Najkorzystniejsze jest potaczenie opioidu
lipofilnego z hydrofilnym ze wzgledu na odmienng dys-
trybucje tych lekéw w organizmie (np. fentanyl-morfina,
buprenorfina-morfina, metadon-morfina). Dostepne
w literaturze sa réwnie interesujgce dane dotyczace
kombinacji morfiny i oksykodonu (Zylicz i Mercadante
2010). Nie zaleca sie kojarzenia silnych opioidéw, takich
jak morfina, fentanyl, metadon, z opioidami z II szczebla
drabiny analgetycznej WHO (Word Health Organisation)
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(kodeina, dihydrokodeina, tramadol). Leki te, z uwagi
na ich efekt putapowy, moga ograniczaé skuteczno$é
silnych opioidéw, dla ktérych nie istnieje pojecie dawki
maksymalnej, powyzej ktérej nie obserwujemy przyro-
stu efektu analgetycznego (Woroni i wsp. 2012a). Pro-
blem taczenia ze sobg silnych lekéw opioidowych budzit
do niedawna spore kontrowersje, jednak wedtug obec-
nego stanu wiedzy, fgczenie takie jest jak najbardziej
uzasadnione. Wynika to z heterogennosci receptoréw
opioidowych oraz réznic w profilu farmakokinetyczno-
-farmakodynamicznym poszczegélnych opioidéw.

| Niepozadane skutki stosowania lekéw
antycholinergicznych

Przykladem polipragmazji, czesto spotykanym u pa-
cjentéw w wieku podeszlym, jest taczenie ze sobg kilku
lekéw o wtasciwosciach antycholinergicznych. Nad-
mierna blokada cholinergicznych receptoréw muska-
rynowych moze wywolaé u starszych pacjentéw takie
dzialania niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu
nerwowego, jak: pobudzenie, niepokdj, ataksja, zabu-
rzenia orientacji i mowy, stany majaczeniowe, splata-
nie, omamy, senno$é¢, a nawet $pigczka (Strzelecki 2010).
Liczbe lekéw wykazujacych dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptoréw cholinergicznych typu M
szacuje sie na ok. 500. Nalezg one do réznych grup
terapeutycznych. Sg wiréd nich: leki przeciwpsycho-
tyczne (chloropromazyna, promazyna, prometazyna,
perfenazyna, klozapina, kwetiapina, olanzapina), leki
przeciwdepresyjne (amitryptylina, imipramina, dezi-
mipramina, doksepina, nortryptylina, mirtazapina,
trazodon), leki przeciwlekowe (alprazolam, klorazepat,
diazepam, temazepam). W dalszej kolejnoéci nalezy wy-
mienié leki przeciwparkinsonowskie o dziataniu anty-
cholinergicznym, jak biperiden, pridinol, triheksyfe-
nidyl, ktére ze wzgledu na niekorzystny wptyw na stan
psychiczny pacjenta (zaburzenia §wiadomosci, uposle-
dzenie funkcji poznawczych, nasilenie objawéw depresji
ilekowych) nie powinny by¢ stosowane u chorych po 70.
roku zycia (Drozdzik 2015). Podobnym dziataniem nie-
pozadanym moga cechowa¢ sie stosowane w leczeniu
padaczki iminostilbeny: karbamazepina i okskarbaze-
pina. Karbamazepina jest silnym induktorem izoenzy-
méw CYP3A4 i CYP2CY, a wiec moze ostabia¢ dziatanie
wielu lekéw metabolizowanych w watrobie przy udziale
tych izoenzyméw (Kostka-Trabka i Woron 2011). Z kolei
do grupy lekéw niepsychotropowych o silnym dziataniu
cholinolitycznym, ktére moga nasilaé istniejace deficyty
w zakresie funkcji poznawczych, wywotaé zaburzenia
$wiadomosci lub indukowaé objawy psychotyczne i/lub
depresyjne, nalezg m.in. leki rozkurczajace mie$niéwke
gtadka zawierajace alkaloidy pokrzykulub skopolamine,
leki antyhistaminowe I generacji (prometazyna, kle-
mastyna, hydroksyzyna, cyproheptadyna, ketotifen),

opioidy (kodeina, morfina, fentanyl), leki hamujace stany
spastyczne mie$ni szkieletowych (baklofen, tizanidyna,
tolperison), niektére leki stosowane w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego (digoksyna, kaptopril, dizopira-
mid), antybiotyki i chemioterapeutyki (klindamycyna,
fluorochinolony). Do tej grupy naleza réwniez, czesto
btednie stosowane u 0séb starszych w zwieraczowym
nietrzymaniu moczu, syntetyczne zwigzki o dziataniu
atropinopodobnym, takie jak oksybutynina i toltero-
dyna. Majac na uwadze skionno$é pacjentéw do samo-
leczenia sie, warto pamietaé, iz wiele lekéw wykazuja-
cych wlasciwosci antycholinergiczne mozna kupié¢ bez
recepty. Sa to m.in. preparaty stosowane w objawach
przeziebienia i grypy zawierajace w sktadzie chlorfe-
niramine, kodeine, dekstrometorfan, $rodki lecznicze
przeciwko chorobie lokomocyjnej (difenhydramina),
przeciwuczuleniowe (cetyryzyna), niesteroidowe leki
przeciwzapalne (w tym takze salicylany) oraz leki stoso-
wane w chorobach przewodu pokarmowego (ranitydyna,
famotydyna, loperamid, hioscyjamina) (Jogko-Ochojska
i Spandel 2014; Sobéw 2006). Nasilenie dziatania anty-
cholinergicznego moze by¢ wynikiem nie tylko inter-
akcji farmakodynamicznych (na zasadzie synergizmu
addycyjnego), ale takze farmakokinetycznych, poprzez
zahamowanie metabolizmu lekéw blokujacych recepto-
ry muskarynowe. Silnymi inhibitorami metabolizmu
sg m.in. leki przeciwgrzybiczne (flukonazol, ketokona-
zol), antybiotyki makrolidowe (klarytromycyna, erytro-
mycyna), antagonisci kanatu wapniowego (werapamil,
dilatiazem), leki przeciwarytmiczne (amiodaron), SSRI
(selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoni-
ny) (fluoksetyna) (Zieglmeier i Hein 2009).

| Zespot serotoninowy

Przykladem groznego dla zycia powiklania neuropsy-
chiatrycznego mogacego by¢ rezultatem niekorzystnych
interakcji lekowych jest zespét serotoninowy. Powstaje
on w wyniku wzmozonej transmisji serotoninergicznej,
zaréwno w OUN, jak i neuronach obwodowych na sku-
tek kojarzenia ze sobg kilku lekéw zwiekszajacych sy-
naptyczna dostepno$é serotoniny (interakcja farma-
kodynamiczna) lub aczenia ich z lekami hamujgcymi
metabolizm serotoniny (interakcja farmakokinetyczna).
U mtodszych pacjentéw zespét serotoninowy jest zwykle
rezultatem umyslnego lub nieumyslnego przedawkowa-
nialekéw nasilajacych przekaznictwo serotoninergiczne,
natomiast u oséb w wieku podesztym, z powodu zwiek-
szonej wrazliwosci na leki i obnizonych rezerw home-
ostazy, objawy zespotu serotoninowego moga rozwijaé
sie po zastosowaniu ww. lekéw w typowych dawkach
terapeutycznych (Woron i wsp. 2012b).

Substancje lecznicze zwiekszajace dostepnosé sy-
naptyczng serotoniny naleza do réznych grup terapeu-
tycznych. Sa to m.in.:
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o leki przeciwdepresyjne:

- selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny (SSRI): fluoksetyna, fluwoksamina, parok-
setyna, sertralina, citalopram, escitalopram,

- selektywne inhibiory wychwytu zwrotnego se-
rotoniny-noradrenaliny (SNRI): wenlafaksyna,
milnacipran,

- tréjpierécieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD):
imipramina, klomipramina, amitryptylina,

- inhibitory monoaminooksydazy: moklobemid;

o opioidowe leki przeciwbélowe: tramadol, morfina,
fentanyl, oksykodon;

« leki przeciwmigrenowe: dihydroergotamina, suma-
tryptan;

o leki przeciwwymiotne: ondansetron, metoklopramid;

« leki przeciwpadaczkowe: karbamazepina, kwas wal-
proinowy;

« leki stosowane w chorobie Parkinsona: selegilina;

o prekursory serotoniny w dodatkach dietetycznych,
odzywkach: L-tryptofan,

o 5-hydroksytryptofan;

o preparaty OTC: wyciagi z dziurawca, zen-szenia,
dekstrometorfan, chlorfeniramina (Smiarowska
2015a; Alusik i wsp. 2014).

Z kolei przyklady lekéw wykazujacych zdolnosé
hamowania aktywnosci izoenzyméw bioracych udziat
w watrobowym metabolizmie substancji nasilajacych
przekaznictwo serotoninergiczne (gléwnie CYP2D6
i CYP3A4) przedstawiono w tabeli 2 (Zieglmeier i Hein
2009).

Tabela 2 Przyktady substancji leczniczych hamujacych izoenzymy
CYP2D6 i CYP3A4

Table 2 Examples of inhibitors of CYP2D6 and CYP3A4

Inhibitory CYP2D6 Inhibitory CYP3A4
Amiodaron Amiodaron
Celekoksyb Ciprofloksacyna
Fluoksetyna Diltiazem
Haloperidol Erytromycyna
Klomipramina Flukonazol

Kwas walproinowy Ketokonazol
Metadon Klarytromycyna
Moklobemid Norfloksacyna
Paroksetyna Paroksetyna
Ritonawir Ritonawir
Terbinafina Sok grejpfrutowy

Cecha charakterystyczna zespotu serotoninowego jest
wystapienie triady objawéw, obejmujacej:

« zmiane stanu psychicznego: pobudzenie, niepokdj
psychoruchowy, lek, przyspieszenie mowy, wzmozo-
na reaktywno$¢ na bodzce, zaburzenia §wiadomosci
(przymglenie, splatanie, majaczenie, $pigczka);

 nasilone objawy neurologiczne: wzrost napiecia mie-
$niowego, wzmozenie odruchéw $ciegnistych, klo-
nus indukowany (szczegélnie w koficzynach dolnych

i gatkach ocznych), zaburzenia koordynacji ruchéw,

drzenie mie$niowe, mioklonie, dystonie;

« dysregulacje wegetatywna: wzrost temperatury ciata
(38-40°C, a w ciezkich zespotach >40°C), zlewne poty,
wahania ci$nienia tetniczego, nudnosci i wymioty,
biegunke, tachykardie, §linotok, rozszerzenie Zrenic,
zaczerwienienie twarzy, przyspieszony oddech.

o Wystepowanie i nasilenie objawéw zalezy od stopnia
zatrucia serotoning (nie wszystkie objawy musza by¢
zawsze obecne). Zespét ten moze mieé przebieg ta-
godny (czesto nierozpoznawany), umiarkowany lub
ciezki (zagrazajacy zyciu). W wiekszoéci przypadkéw
(70%) objawy zwykle ustepuja samoistnie 24-48 go-
dzin po odstawieniu lekéw nasilajacych przekaznic-
two serotoninergiczne.

W przypadku nieleczonego zespotu serotoninowego
dochodzi do rabdomiolizy, mioglobinurii, niewydolnosci
nerek, rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego,
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej i zgonu (Worosi
i wsp. 2012b; Smiarowska 2015a; Alusik i wsp. 2014).

Zesp6t serotoninowy jest powiktaniem, ktéremu
mozna zapobiegaé, przede wszystkim unikajac po-
lipragmazji, czyli wystrzegajac sie niebezpiecznych
kombinacjilekowych, ktére moga potegowaé dziatania
niepozadane. W razie koniecznosci zastosowania polite-
rapii z uzyciem lek6w nasilajgcych przekaznictwo sero-
toninergiczne nalezy zebra¢ doktadny wywiad na temat
obecnie zazywanych lekéw i uwaznie obserwowaé, czy
w stanie psychicznym i fizycznym pacjenta nie poja-
wiajg sie objawy mogace §wiadczy¢ o wystapieniu tego
zespotu. Pierwsze symptomy zespolu serotoninowego,
takie jak dreszcze, wymioty, biegunka, podwyzszona
temperatura ciata, zmiany stanu psychicznego, sa mato
specyficzne, zwlaszcza u pacjentéw geriatrycznych
i blednie zinterpretowane moga uruchomié¢ kaskade
przepisywania kolejnych substancji leczniczych (Krzy-
minski i wsp. 2010).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

U 0s6b leczonych z powoddéw psychiatrycznych po-
lipragmazjamozeby¢takze powodemwystapieniabardzo
groznego powiktania polekowego, jakim jest ztosliwy ze-
spétneuroleptyczny (ang. neurolepticmalignant syndrome).
Najczesciej wynika on z jednoczesnego podawaniu kil-
ku lekéw przeciwpsychotycznych silnie blokujacych
receptory dopaminowe D2 lub zbyt szybkiego podawa-
nia duzych dawek lekéw pacjentom w ostrym okresie
choroby. Opisywano takze przypadki wystapienia obja-
woéw przypominajacych zlosliwy zespét neuroleptyczny
po skojarzeniu ze soba lekédw blokujacych receptory D2
z litem, karbamazeping, kwasem walproinowym (po-
tencjalizacja dziatania przeciwpsychotycznego) lub z le-
kami o silnym dziataniu cholinolitycznym (np. TLPD).
Nalezy takze pamietaé, ze ryzyko wystapienia zespotu
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neuroleptycznego zwiekszaja réwniez leki o wilasci-
wosciach neuroleptycznych niemajgce dziatania prze-
ciwpsychotycznego, takie jak: metoklopramid, proma-
zyna, prometazyna, tietylperazyna (Smiarowska 2015b).
Szczegblng ostroznosé nalezy takze zachowac u pacjen-
téw cierpigcych na otepienie z ciatami Lewy’ego oraz
leczonych z powodu parkinsonizmu po odstawieniu
L-Dopy lub agonistéw receptoréw dopaminowych (Wu
iwsp. 2011). U okoto potowy chorych z otepieniem z cia-
tami Lewy’ego obserwuje sie nadwrazliwo$¢ na klasycz-
ne neuroleptyki (Baskys 2004). Stosowanie atypowych
neuroleptykéw jedynie zmniejsza, a nie eliminuje moz-
liwoéci wystgpienia patologicznej reakcji. W obrazie
klinicznym zespotu neuroleptycznego obserwujemy:

« zmiane stanu psychicznego: przymglenie, niepokdj,
lek, pobudzenie, sennoéé¢, ostupienie, mutyzm, maja-
czenie, $pigczke; ze wzgledu na to, ze choroba rozwija
sie u chorych leczonych psychiatrycznie, objawy te
bywaja czesto pomijane lub niedoceniane;

o objawy nerwowo-mie$niowe: sztywno$¢ mie$niowa
o charakterze uogélnionym lub typu tzw. rury oto-
wianej, kota zebatego, szczekoscisk, toniczne skurcze
miesni twarzy, mioklonie;

« objawy wegetatywne: hipertermia (>38°C), tachy-
kardia, labilne ci$nienie tetnicze krwi, nadmierna
potliwoéé, §linotok, nietrzymanie moczu i katu (Smia-
rowska 2015b; Perry i Wilborn 2012).

Zodliwy zespét neuroleptyczny w odréznieniu od ze-
spotu serotoninowego rozwija sie powoli, najwieksze
ryzyko wystepuje po kilku tygodniach od rozpoczecia
leczenia (Perry i Wilborn 2012).

Niepozadane skutki stosowania lekéw obnizajacych
poziom sodu

Zaburzenia proceséw poznawczych i uwagi u pacjentéw
w wieku podesztym moga by¢ takze konsekwencja niera-
cjonalnego kojarzenia ze soba lekéw powodujacych nad-
mierne wydalanie sodu z organizmu. Objawy hiponatremii
(najczestszego zaburzenia elektrolitowego wystepujacego
u pacjentéw hospitalizowanych (George i wsp. 2008) zaleza
od stezenia jonéw Na* oraz od szybkoéci narastania zabu-
rzenia ich stezenia. W tagodnej (Na* 130-134 mmol/l)
i umiarkowanej (Na* 125-129 mmol/1) hiponatremii
pacjenci z reguly skarza sie na zmeczenie, béle glowy,
nudno$ci, wymioty, niepokdj, obserwuje sie zaburzenia
zachowania oraz koordynacji ruchowej.
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Natomiast w cigzkiej hiponatremii (Na* <125 mmol/l)
pojawiajg sie ciezkie objawy zaburzen neurologicz-
nych i psychicznych (zaburzenia $wiadomo$ci z ma-
jaczeniem, drgawki, ostabienie odruchéw, hipotermia,
$pigczka) (Ostrowski 2015; Krysiak i Okopieri 2014).

Sposréd lekéw obnizajacych zawartos$é sodu w suro-
wicy krwi nalezy wymienié:

o diuretyki;

o SSRI: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, ser-
tralina, wenlafaksyna;

o TLPD: imipramina, dezypramina, amitryptylina, klo-
mipramina;

« leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, okskarba-
zepina, kwas walproinowy;

« leki przeciwpsychotyczne I i II generacji: promazy-
na, perazyna, haloperidol, olanzapina, kwetiapina,
risperidon;

o leki przeciwnowotworowe: cyklofosfamid, winkry-
styna, winblastyna, ifosfamid;

« NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) i opioidy;

- niektére leki przeciwcukrzycowe (np. metformina)
(Ramos-Levi i wsp. 2014).

Do zaburzen poznawczych i uwagi z powodu hipona-
tremii bardzo czesto dochodzi u pacjentéw leczonych psy-
chiatrycznie, co moze jeszcze bardziej utrudniaé wlasciwe
rozpoznanie i opéznia¢ wdrozenie wtasciwego leczenia.

Podsumowanie

Najskuteczniejsza metoda zapobiegania tego typu powi-
ktaniom polekowym u starszych pacjentéw jest przede
wszystkim racjonalna farmakoterapia dostosowana
do wieku i stanu klinicznego pacjenta, unikanie poda-
wania lekéw o nieznanym profilu bezpieczeristwa oraz
ograniczenie liczby zapisywanych lekéw do najbardziej
niezbednych. Duze znaczenie w wyborze odpowiednich
farmaceutykéw wydaja sie mie¢ listy lekéw niewskaza-
nych u oséb starszych lub przy stosowaniu ktérych zaleca
sie zwiekszong ostroznoéé¢ (np. kryteria Beersa, STOPP/
START, lista Priscus), jednakze nie moga one zastapi¢
doswiadczenia klinicysty, gdyz optymalna terapia dla
pacjentéw w starszym wieku musi by¢ wysoko zindywi-
dualizowana. W minimalizowaniu ryzyka terapii bardzo
wazny jest réwniez odpowiedni nadzér nad jej bezpie-
czefistwem. Istotng role moga tutaj odgrywac farmaceuci
kliniczni, m.in. poprzez analizowanie i identyfikacje czyn-
nikéw bedacych przyczyna potencjalnej polipragmazji. m

humans, EU Directive 2010/63/EU for animal experiments,
and Uniform Requirements for manuscripts submitted

to biomedical journals. / Tresci przedstawione w artykule
sq zgodne z zasadami Deklaracji Helsinskiej, dyrektywami
EU oraz ujednoliconymi wymaganiami dla czasopism
biomedycznych.
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