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Streszczenie

Wstep. Zespot antycholinergiczny (ACS: anticholinergic syndrome) rozwija si¢ w wyniku blokowania
neurotransmisji cholinergicznej na poziomie osrodkowych receptorow muskarynowych przez leki o dziataniu
antycholinergicznym. Objawia si¢ niepokojem, zaburzeniami orientacji, mowy i widzenia, pobudzeniem az do
zaburzen $wiadomosci 1 stanow majaczeniowych wilacznie. W skrajnych sytuacjach moze rozwinaé si¢ wstrzas
kardiogenny i ostra niewydolno$¢ oddechowo-krazeniowa. Czesto wspotistnieje z obwodowymi objawami anty-
cholinergicznymi takimi jak sucha, zaczerwieniona, rozpalona skora, suche btony §luzowe jamy ustnej i gardta,
tachykardia, upo$ledzona motoryka jelit, zaparcia, retencja moczu, zaburzenia widzenia. Osoby starsze sg bardziej
wrazliwe, w porownaniu z mlodszymi grupami pacjentéw, na antycholinergiczng aktywnosc¢ lekow ze wzgledu
na zalezne od wieku zmiany w ich metabolizmie 1 wydalaniu, zwigkszong przepuszczalnos¢ bariery krew-mozg
1 zmniejszong transmisj¢ za posrednictwem acetylocholiny w mozgu (mniejsza liczba neurondéw i receptorow
cholinergicznych). Jednoczesnie leki o wigkszym lub mniejszym dziataniu antycholinergicznym sa stosowane
przez 8% do nawet 37% pacjentow w podesztym wieku (wg innych danych jest to grupa 20-50% pacjentéw).
Zespot antycholinergiczny rozwija si¢ czgsto nie w wyniku dzialania pojedynczego leku o silnym wptywie anty-
cholinergicznym, ale wielu lekéw o réznym stopniu aktywnosci antycholinergicznej. Obraz kliniczny ACS jest
zmienny. Stan psychiczny pacjenta bardzo czgsto szybko pogarsza si¢, co moze prowadzi¢ do nieprawidtowego
rozpoznania i paradoksalnego wlaczenia lub zwigkszenia dawki juz stosowanego leku przeciwpsychotycznego
o silnym potencjale antycholinergicznym. Leczenie ACS w wigkszosci przypadkow jest objawowe. Nalezy przede
wszystkim natychmiast odstawi¢ leki dziatajace antycholinergicznie. Objawy ACS ust¢puja zazwyczaj w ciggu
kilkunastu godzin lub kilku dni. Jednak, wedtug niektorych autoréw tylko 20% pacjentéw powraca do petnego
zdrowia po epizodzie majaczenia, ktory rozwinat si¢ w przebiegu ACS. Opis przypadku. W artykule omoéwiony
zostat przypadek 74-letniej pacjentki, u ktorej wystapity objawy stanu majaczeniowego w przebiegi ACS induko-
wanego stosowaniem dwoch lekow o stabym potencjale antycholinergicznym: trazodonu i wenlafaksyny. Wg ACB
(Anticholinergic Congenitive Burden Scale) najcz¢sciej stosowanej sposrod 7 skal oceniajacych leki ze wzgledu
na ryzyko ich niekorzystnego dziatania antycholinergicznego, obydwa leki naleza do grupy o matej aktywnosci
antycholinergicznej (1 pkt w skali od 0 do 3 pkt, gdzie 0 oznacza brak, 1 pkt niewielka, 2 pkt umiarkowana a 3 pkt
bardzo wyrazna aktywno$¢ antycholinergiczng). Skumulowany efekt antycholinergiczny (wynoszacy 2 pkt) oka-
zal si¢ wystarczajaco duzy do wywotania stanu majaczeniowego. Pomimo silnego pobudzenia, nie zdecydowano
si¢ z obawy przed wzrostem obcigzenia antycholinergicznego, na podanie lekow przeciwpsychotycznych. Po
odstawieniu trazodonu i wenlafaksyny i wyréwnaniu zaburzen elektrolitowych w ciggu 2 dni stan pacjentki zde-
cydowanie poprawit si¢. Ustapity osrodkowe (majaczenie) i obwodowe objawy antycholinergiczne. Po wykonaniu
panelu badan diagnostycznych i wykluczeniu dodatkowego, somatycznego tta ostrych zaburzen poznawczych,
pacjentka wypisana zostata do domu. Geriatria 2018; 12: 49-60.

Stowa kluczowe: zespot antycholinergiczny, majaczenie, ludzie starsi
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Abstract

Background. The anticholinergic syndrome (ACS) develops as a result of blocking cholinergic neurotransmis-
sion at the level of central muscarinic receptors by anticholinergic drugs. It manifests with anxiety, disturbances
of orientation, speech and vision, excitation up to the disturbances of consciousness and delirious states inclusive.
In extreme situations, cardiogenic shock and acute failure of respiratory and circulatory may develop. It often
coexists with peripheral anticholinergic symptoms such as dry, reddened, burning skin, dry mouth and throat
mucous membranes, tachycardia, impaired intestinal motility, constipation, urinary retention, blurred vision.
Elderly people are more sensitive to anticholinergic drug activity compared to younger groups due to age-related
changes in their metabolism and excretion, increased blood-brain barrier permeability and reduced transmission
via acetylcholine in the brain (fewer neurons and cholinergic receptors). At the same time drugs with higher or
lower anticholinergic activity are used by 8% to as many as 37% of elderly patients (according to other data it is
a group of 20-50% of patients). The anticholinergic syndrome often develops not as a result of a single drug with
a strong anticholinergic effect, but many drugs with varying degrees of anticholinergic activity. The clinical condi-
tion of ACS is variable. The mental state of the patient very often deteriorates rapidly, which may lead to incorrect
diagnosis and paradoxical inclusion or increase of the dose of an already used antipsychotic drug with a strong
anticholinergic potential. ACS treatment is in most cases symptomatic. First of all, anticholinergic drugs should be
stopped immediately. Symptoms of ACS usually disappear within a dozen hours or a few days. However, according
to some authors, only 20% of patients return to full health after an episode of delirium, which developed in the
course of ACS. Case report. The article discusses the case of 74-year old female patient who develop symptoms of
delirium in the cource of ACS induced by the use of two drugs with weak anticholinergic potential: trazadone and
venlafaxine. According to ACB (Anticholinergic Congenitive Burden Scale), the most commonly used among the
7 scales that evaluate drugs due to the risk of their anticholinergic adverse effects, both drugs belong to the group
with low anticholinergic activity (1 point on a scale of 0 to 3 points, where 0 means none, 1 point small, 2 points
moderate and 3 points very pronounced anticholinergic activity). The cumulative anticholinergic effect (amounting
to 2 points) proved to be large enough to induce delirium state. Despite the strong stimulation, it was not decided
because of fear of the intensification of the anticholinergic burden, to treat the patient with antipsychotic drugs.
After discontinuing trazadone and venlafaxine and compensating for electrolyte disturbances, the patient’s con-
dition improved significantly within 2 days. Central (delirium) and peripheral anticholinergic symptoms resolved.
After making the panel of diagnostic tests and exclusion of an additional, somatic background of acute cognitive
impairment, the patient was discharged home. Geriatria 2018; 12: 49-60.

Keywords: anticholinergic syndrome, delirium, older people

Wstep przez zbyt duze ryzyko wystapienia objawdéw niepo-

Leki o dzialaniu antycholinergicznym sa czgsto zadanych w tym rozwdj zespotu antycholinergicznego
stosowane przez starszych pacjentow. Wykazano, ze (ACS). Wiadomo, ze osoby starsze s bardzo wrazliwe
33% osob z demencja i 23,4% bez zaburzen poznaw- na antycholinergiczne dziatanie lekow w osrodkowym
czych uzywa na stale lekow o aktywnosci antycho- uktadzie nerwowym. Wiadomo rowniez, ze leki anty-
linergicznej [1]. Najczesciej sa to trojeykliczne leki cholinergiczne sa zwigzane z uposledzeniem funkcji
przeciwdepresyjne, leki antyhistaminowe pierwszej poznawczych i zwigkszonym prawdopodobienstwem
generacji oraz leki przeciwmuskarynowe w nietrzy- rozwoju ote¢pienia z chorobg Alzheimera wlacznie [2].
maniu moczu. W jednym z badan leki z wymienionych Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych wystgpuja
grup stanowity 90% catej ekspozycji antycholinergicz- u 80% 0s0b starszych stosujacych przewlekle i u 35%
nej. Najczes$ciej stosowanymi w poszczegodlnych gru- pacjentow, ktorzy nie uzywaja lekow antycholiner-
pach byly doksepina, chlorfeniramina i oksybutynina gicznych [3]. Mechanizmy, ktore do tego prowadza
[2]. Korzysci wynikajace z zazywania lekow z akty w- nie sg wyjasnione. Podaje si¢ hipotezy o zaburzeniu
noscig antycholinergiczna moga by¢ czgsto przewazone transmisji cholinergicznej w okresie przed rozwo-
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jem choroby Alzheimera (pre-dementia stage) i/lub
nasileniu neuroinfekcji w wyniku zaktocenia prze-
ciwzapalnego dziatania unerwienia cholinergicznego
[4]. Ryzyko rozwoju demencji moze utrzymywac si¢
pomimo przerwania leczenia [2]. Problem toksycznosci
i dysfunkcji poznawczych wynikajacy ze stosowania
u osob starszych lekow o aktywnos$ci antycholiner-
gicznej pozostaje nadal niedoceniany. Swiadczy o tym
min. fakt, ze coraz wigksza liczba takich substancji jest
dostepna dla pacjentéw bez recepty (OTC, over the
counter) [3]. Ze wzgledu na ryzyko rozwoju otgpienia,
atakze ostry negatywny wptyw na funkcje poznawcze
w przebiegu zespotu antycholinergicznego powinno
unikac¢ si¢ stosowania u 0sob starszych lekow anty-
cholinergicznych wykazujacych dziatanie osrodkowe
[4]. W przypadku wystapienia zaburzen poznawczych,
szczegoblnie majaczenia, nalezy bezwzglednie odstawic¢
leki o nawet niewielkiej, udowodnionej aktywnos$ci
antycholinergiczne;j.

Opis przypadku

Pacjentka 74-letnia K.J. skierowana zostala do
szpitala w trybie pilnym, przywieziona przez zespot
ratownictwa medycznego. Od tygodnia rodzina obser-
wowata pogorszenie kontaktu z chora, nielogiczna
w swoich wypowiedziach, zdezorientowana, nie
poznawata bliskich. Wieczorem, w dniu poprzedzaja-
cym przyjecie, wystapity omamy wzrokowe, pacjentka
byta bardzo niespokojna. Rodzina negowata uraz
glowy. Nie wystepowala goraczka, ani inne objawy
infekcji. Nie byta tez, wedtug opinii najblizszych,
leczona psychiatrycznie (pacjentka od 20 lat pracuje
i mieszka za granicg). Na SOR konsultowana przez
neurologa. Nie stwierdzono niedowtadéw konczyno-
wych, odchylen w badaniu nerwéw czaszkowych, afa-
zji, nie wystgpowaty objawy oponowe ani patologiczne.
Badanie tomografii komputerowej glowy nie wykazato
nieprawidtowosci. W wykonanych badaniach labora-
toryjnych stwierdzono znaczng hyponatremi¢ Na 122
mmol/l (poziom potasu w normie), leukocytozg¢ WBC
16,4 G/1 z wysokim poziomem neutrofilii 14,1 G/1
i ptytek krwi 578 G/l (parametry zapalne: CRP i PCT
w normie). Podwyzszony byt poziom glukozy 9,5
mmol/l oraz oznaczone dwukrotnie wartosci troponiny
I 0,10 ng/ml (warto$¢ odciecia dla ostrego zespotu
wiencowego wynosi 0,12 ng/ml, w zapisie EKG tachy-
kardia zatokowa). Prawidtowe byty proby watrobowe,
wskazniki funkcji nerek i tarczycy oraz rownowaga
kwasowo-zasadowa (RKZ). Konsultujacy pacjentke
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psychiatra wysunat podejrzenie depresji z natozonym
majaczeniem. Chora nie zostata przyje¢ta na oddziat
psychiatryczny, wskazano na konieczno$¢ wyroéwna-
nia hiponatremii i dalszg diagnostyke somatycznych
przyczyn majaczenia. Skierowana zostata na oddziat
geriatryczny. Przy przyjeciu w stanie ogolnym $red-
nim, zdezorientowana co do czasu, miejsca i wlasnej
osoby, spowolniata psychoruchowo, nielogiczna,
nastroj byt obojetny, afekt ostabiony. Kontakt stowny
catkowicie zaburzony, wypowiadata pojedyncze, nie-
zwigzane ze soba stowa. Wykonywata proste polecenia
wspomagane gestem.

Zebrano dokladny wywiad od corek pacjentki.
Chora przed tygodniem zostata wypisana z oddziatu
kardiologii szpitala klinicznego (dostarczono karte
informacyjna). Diagnozowana przez dwa tygodnie
z powodu uczucia szybkiego kotatana serca (pomimo
terapii beta-blokerem: acebutolol 100 mg/d) oraz
okresowego ,,zamierania” serca. W ambulatoryjnie
wykonanym holterze ekg wystgpowaty epizody zaha-
mowania zatokowego z 2350 ms pauzami w godzinach
porannych oraz napadowy czg¢stoskurcz nadkomorowy
z akcja serca ok. 150/min. Ze wzglgdu na ztg kontrole
ci$nienia tetniczego (RR 140-150/90-100 mmHg)
przy uzyciu inhibitora konwertazy angiotensyny
(perindopril 10 mg/d), wlaczono dodatkowo inda-
pamid 2,5 mg/d z amlodyping 10 mg/d uzyskujac
stopniowo jego normalizacj¢. W kontrolnym holterze
po odstawieniu beta-blokera, poza blokiem AV I° nie
obserwowano innych zaburzen rytmu. Ze wzglgdu na
zglaszane przez chorg uczucie szybkiego bicia serca
w godzinach wieczornych, wlaczony zostat propa-
fenon w dawce 3 x 150 mg/dobe¢ bez zadowalajacego
efektu. W zapisie holtera ekg pojawity si¢ ponownie
epizody zahamowania zatokowego oraz czg¢stoskur-
czu nadkomorowego. Ostatecznie podjeto decyzje
o odstawieniu propafenonu i nie wlaczaniu innych
lekow antyarytmicznych. Kolejne 3-dniowe badanie
holterowskie wykazato wystgpowanie bloku AV I°
pojedynczych, zablokowanych pobudzen przedsion-
kowych ze skroceniem odstgpu PQ w pierwszym
pobudzeniu przewiedzionym, przy braku korelacji
miedzy zapisem holterowskim a objawami zgtasza-
nymi przez pacjentke. Badania laboratoryjne, ECHO
serca, RTG kl. piersiowej, USG j. brzusznej i tar-
czycy nie wykazywaty istotnych nieprawidtowosci
(w ECHO tagodna niedomykalno$¢ zastawki mitral-
nej i trojdzielnej, wielkos$¢ jam serca i kurczliwo$¢
w normie).W trakcie hospitalizacji pacjentka zglaszata
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uczucia niepokoju, napigcia i lgku. Konsultujacy chora
psychiatra rozpoznal zaburzenia lgkowo-depresyjne.
Zlecit kontynuowanie stosowanego juz od 3 miesigcy
trazodonu (Trittico CR) w dawce 75 mg/dobe wieczo-
rem oraz wiaczyl dodatkowo wenlafaksyne (Efectin
ER) w dawce 75 mg/dobg¢ rano. Pacjentka wypisana
zostata ze szpitala. Juz nastgpnego dnia wieczorem byta
niespokojna i zdezorientowana. Rano objawy mingty.
Po 5 dniach po raz pierwszy trafita wieczorem na
SOR (brak dokumentacji). Byta pobudzona, przestata
rozpoznawac bliskich. Nastgpnego dnia stan pacjentki
poprawit si¢ i wrocita do domu. Po raz drugi trafita na
SOR 2 dni po6znie;.

Przy przyjeciu na oddzial geriatryczny chora byta
niespokojna, zdezorientowana, nielogiczna. Skéra
sucha i ciepla, §luzowki jamy ustnej rowniez byly
suche. Temperatura ciala wynosita 36,8°C. Akcja serca
miarowa 120/min, tony czyste, nad polami ptucnymi
obustronnie szmer pecherzykowy. Cisnienie tetnicze
wynosilo 170/95 mmHg. Brzuch byt migkki, nie bole-
sny, perystaltyka jelit bardzo cicha. Wyczuwalny byt
niewielki opér w podbrzuszu nad spojeniem fonowym.

Rozpoczeto wyréwnywanie hyponatremii 0,9%
r-rem soli fizjologicznej we wlewie dozylnym. Po
60 min u pacjentki wystapit atak padaczki przerwany
podaniem 5 mg diazepamu iv. Wykonane w drugim
dniu hospitalizacji RTG kl. piersiowej bylo prawi-
dlowe. W USG jamy brzusznej stwierdzono drobny 3
mm polip w czesci trzonowej pecherzyka zélciowego
oraz przepelniony, siegajacy pepka pecherz moczowy
(bez zastoju moczu w UKM). Zatozono cewnik Foleya
do pecherza moczowego. Diureza dobowa wynosita
1800 ml, mocz byt czerwony, biatko wystepowato
w ilosci 0,93 %o, aceton +, w osadzie moczu erytro-
cyty $wieze pokrywaly cate pole widzenia. Posiew
moczu byt ujemny. W kolejnych dniach wyréwnano
hiponatremie¢ (Na 122 > 124 > 126 > 129 > 131 >
136 mmol/l). Kontrolne badania poziomu glukozy,
morfologii i Tnl byly prawidlowe. Nie wystepowaty
problemy z oddawaniem moczu. Krwiomocz ustapit.
W kontrolnym USG jamy brzusznej bez zalegania
moczu w pecherzu moczowym. Wykonane w 6. dobie
pobytu badanie TK jamy brzusznej nie wykazato
nieprawidfowo$ci. Wynik badania ginekologicznego
byl réwniez prawidlowy. W EKG rytm zatokowy
miarowy 80/min, RR 130/80 mmHg. Chora w drugiej
dobie pobytu byla jeszcze raz konsultowana przez
psychiatre. Nie zdecydowano si¢ jednak na wlacze-
nie zleconej w dawce 100 mg/dobe perazyny. Stan
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pacjentki stopniowo poprawial sie. Ustapily objawy
majaczeniowe. Chora byla prawidtowo zorientowana,
spokojna i zréwnowazona. Nie wystepowaly deficyty
poznawcze i neurologiczne. Pacjentka nie pamietata
momentu przyjecia do szpitala. Po 7 dniach pobytu,
w stanie ogélnym dobrym, z zaleceniem stosowania
tylko lekéw hipotensyjnych wypisana zostata do domu.

Omowienie

Zespot antycholinergiczny rozwija si¢ w wyniku
blokowania o$rodkowej transmisji cholinergicznej
przez substancje (u osob starszych sa to przede
wszystkim leki) bedace antagonistami acetylocholiny.
Skumulowany efekt przyjmowania czesto kilku lekow
o wlasciwos$ciach antycholinergicznych (DACEs, drugs
with anticholinergic effects), okreslany jako obcigzenie
antycholinergiczne (anticholinergic drug burden),
moze negatywnie wplywaé na funkcje poznawcze,
zmniejsza sprawnos$¢ fizyczng i zwigksza ryzyko
upadku [5,6]. Jest tez silnym, niezaleznym predykto-
rem $miertelno$ci u 0soéb starszych [7-9].

Acetylocholina jest naturalnym agonista recep-
toréw muskarynowych. Ich pi¢¢ podtypoéw od M1 do
MS jest obecnych w catym organizmie, posredniczac
w odrgbnych reakcjach fizjologicznych w zaleznosci
od lokalizacji i rodzaju receptora. W mozgu obecne
sa wszystkie, chociaz najwazniejsze to podtypy M1
i M2 zwigzane z procesami poznawczymi, gtownie
funkcja uwagi, pamigci i uczenia si¢. Zablokowanie
receptora M1, ktory stanowi 40-50% wszystkich
receptoréw muskarynowych w mozgu oraz receptora
M2 przez leki antycholinergiczne ( mozna je nazwac
antagonistami receptora muskarynowego), wywotuje
osrodkowe objawy antycholinergiczne. Objawy ACS
sa zwigzane z hamowaniem transmisji acetylocholiny
przede wszystkim w przodomozgowiu, korze mozgo-
wej, hipokampie i ciele prazkowanym. Pojawiaja si¢
ktopoty z koncentracja, nielogiczny tok myslenia,
niepokdj, drazliwos$¢, zaburzenia orientacji, dyzartria,
omamy (najczesciej wzrokowe), pobudzenie lub dysfo-
ria, sennos$¢ oraz zaburzenia $wiadomosci, najczescie)
majaczenie, ale rowniez sopor lub $pigczka. Moze
rozwing¢ si¢ osrodkowa niewydolno$¢ oddechowa
oraz niewydolnosc¢ serca. Mogg tez wystapi¢ objawy
wynikajace z obwodowego blokowania receptorow
muskarynowych: sucho$¢ bton $luzowych i skory
(skora zaczerwieniona i rozpalona), hipertermia,
tachykardia z hipotonig ortostatyczna i zwigkszonym
ryzykiem upadkow (rozszerzenie obwodowych naczyn
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krwiono$nych), zaburzenia widzenia, $wiatlowstret
(rozszerzenie zrenic), retencja moczu, uposledzenie
motoryki jelit z zaparciami i niedroznoscig porazenna
wlacznie.

Majaczenie jest najpowazniejszym powikta-
niem zespolu antycholinergicznego. Zawsze pogar-
sza rokowanie, wiaze si¢ z wydtuzeniem pobytu
w szpitalu i wzrostem $miertelnosci. Podstawowym
objawem sa fluktuacje stanu psychicznego z nagta
zmiang stanu $wiadomosci i funkcji poznawczych
(zaburzona uwaga, pamig¢ i komunikacja jezykowa).
Wystepuje dezorganizacja toku myslenia, zaburzenia
orientacji allo-, rzadziej autopsychicznej oraz per-
cepcji wzrokowej (halucynacje), zmiany aktywnos$ci
psychomotorycznej, odwrocenie dobowego rytmu
snu i czuwania. Majaczenie moze przybra¢ postaé
hiperaktywna z pobudzeniem, objawami wytwor-
czymi i zaburzeniami wegetatywnymi, hipoaktywna
ze spowolnieniem, czasem stuporem i zaburzeniami
poznawczymi lub mieszanag [10]. Wystepujac ogolnie
u 10-25% hospitalizowanych starszych pacjentow,
majaczenia s zwigzane z 40% $miertelnoscia [12].

Leczenie osrodkowego zespotu antycholiner-
gicznego jest objawowe. Nalezy przede wszystkim
odstawi¢ leki dziatajace antycholinergicznie. Swoista
odtrutka, czyli fizostygmina (odwracalny inhibitor
acetylocholinoesterazy), z powodu wielu dziatan
niepozadanych jest stosowana wyjatkowo rzadko.
Szczegodlnie niebezpieczna jest zagrazajaca zyciu bra-
dykardia, ale moze tez wywota¢ skurcz oskrzeli, bole
brzucha, wymioty i biegunke, nadmierne $linienie si¢
itzawienie. Fizostygmina moze by¢ zastosowana, gdy
wystepuja cigzkie zaburzenia oddychania lub zaburze-
nia $wiadomosci nicodpowiadajgce na inne sposoby
leczenia. Podawana powoli przez 3-5 min. dozylnie
dawka 1-2 mg, moze zosta¢ powtdrzona po 40 min.
W czasie oraz po podaniu leku nalezy monitorowac
zapis ekg oraz podstawowe funkcje zyciowe [11,12].

Objawy uboczne dziatania lekow antycholiner-
gicznych cze¢sto postrzegane jako ,,nieuniknione”
(unavoidable) lub jako normalna czg¢éé procesu
starzenia si¢ i choroby, moga by¢ dla starszych
pacjentow bardzo niebezpieczne. Jeden z najczgsciej
wystepujacych objawow, jakim jest suchosé¢ blon $lu-
zowych jamy ustnej moze prowadzi¢ do problemow
stomatologicznych, powaznych infekcji drog odde-
chowych, klopotéw z wlasciwym odzywianiem si¢
i komunikacja z otoczeniem. Zmniejszona perystaltyka
jelit sprzyja zaparciom, wywotuje bol i konieczno$¢
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uzywania Srodkow przeczyszczajacych. Zatrzymanie
moczu prowadzi do infekcji drég moczowych oraz
konieczno$ci cewnikowania chorego. Spowodowane
rozszerzeniem zrenic zaburzenia widzenia zwigkszaja
ryzyko powstania jaskry z waskim katem przesa-
czania oraz ryzyko upadkow. Upadki s3a natomiast
jedna z glownych przyczyn hospitalizacji, dtugoter-
minowej instytucjonalizacji i $mierci osob starszych.
Stosowanie lekéw antycholinergicznych wiaze si¢
z 45% wzrostem prawdopodobienstwa wystapienia
zaburzen funkcji poznawczych [9]. Nawet tagodne
zaburzenia poznawcze zmniejszaja niezalezno$¢ oraz
jakos¢ zycia, ograniczaja codzienng aktywno$¢ oraz
prowadza do zwigkszenia kosztow leczenia i obcia-
zen opiekunczych. Nalezy tez zwroci¢ uwage na tzw.
btedne koto (vicious circle) niewtasciwego stosowania
lekéw antycholinergicznych. Przyktadem moga by¢
zaparcia wystepujace czgsto u starszych osob z demen-
cja, wywotujace dyskomfort i bol oraz nasilajace ich
niepokdj. Wiaczenie nowych lub zwigkszenie dawki
juz stosowanych lekow przeciwpsychotycznych o istot-
nym potencjale antycholinergicznym, nie tylko nie
przynosi poprawy, ale wrgcz przeciwnie nasila atoni¢
jelit i poglebia zaburzenia poznawcze.

Jezeli chodzi o profilaktyke otepienia, nalezy
bezwzglednie unika¢ lekow antycholinergicznych
o dzialaniu o$rodkowym, ktore sa bardzo istotnymi
predyktorami uposledzenia funkcji poznawczych
(znacznie gorsze wyniki w zakresie predkosci prze-
twarzania 1 wydajnos$ci psychomotorycznej, pamigci
wzrokowej, koncentracji, uwagi, konstrukcji wzro-
kowo-przestrzennych, umiej¢tnosci jezykowych,
rozwiazywania problemoéw), zwickszaja ryzyko
wystapienia ot¢pienia z dowolnej przyczyny z choroba
Alzheimera wlacznie, moga tez wywotac ostre stany
majaczeniowe [2-5,12]. Stosowanie terapii lekowych,
ktore pogarszaja funkcje poznawcze (leki antycholi-
nergiczne), jest szczegolnie niewskazane u 0sob z juz
istniejacymi deficytami kognitywnymi, na ktore
nakladaja si¢ zwiazane z wiekiem zmiany metaboli-
zmu lekow (min. zmniejszony metabolizm watrobowy
i wydalanie nerkowe), zwigkszona przepuszczalnos¢
bariery krew-mozg (szczegodlnie w chorobach neurode-
generacyjnych i cukrzycy) oraz zmniejszona transmisja
za posrednictwem acetylocholiny w mozgu (mniejsza
liczba neurondéw i receptoréw cholinergicznych),
prowadzace do zwickszonej wrazliwosci na centralne
antycholinergiczne dziatania niepozadane lekow [12].
Szczegolnie niewskazane jest ich stosowanie w pota-
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czeniu z terapia inhibitorami cholinesterazy. W tym
przypadku korzysci poznawcze uzyskane dzigki inhi-
bitorom cholinesterazy moga zosta¢ wyeliminowane
przez dziatanie lekoéw antycholinergicznych [2,3,14,15].
Pomimo to, prawie 30% 0s6b z otepieniem mieszkaja-
cych w swoich domach i 60% pensjonariuszy osrod-
kow opieki dtugoterminowej otrzymywato inhibitor
cholinoesterazy i rownoczesnie co najmniej jeden lek
antycholinergiczny [14]. Ponadto w 77% przypadkow
leki antycholinergiczne nie zostaly odstawione po
rozpoczeciu terapii inhibitorami cholinoesterazy [16].
Osoby starsze > 65 r.z. przyjmuja $rednio od 3
do 8 lekéw, co powoduje, ze stanowiac 15% populacji
zazywaja 40% wszystkich przepisywanych lekow.
Blisko potowa chorych stosujacych 6 i wigcej lekow
otrzymala je od 3 roznych lekarzy. Bltedy w farmako-
terapii geriatrycznej stanowia przyczyng hospitalizacji
12% pacjentow w wieku > 701.z.120% w wieku > 80 r.Z.
[17]. Wysokie obciazenie antycholinergiczne wynika
czesto z potaczenia kilku lekéw, a nie wptywu poje-
dynczego leku o duzej aktywnosci antycholinergicznej
(27% pacjentow stosujacych leki antycholinergiczne
stosuje ich kilka) [1,2]. Jest to szczeg6lnie wazne dla
neurologow, psychiatréw oraz urologow, ktorzy zostali
zdefiniowani, jaki ci specjalisci, ktorych pacjenci sg
w najwigkszym stopniu narazeni na wptyw lekow
o istotnej aktywnosci antycholinergicznej. Wykazano
tez, ze wigksza liczba lekarzy zapewniajacych opieke
osobie starszej, byta zwiazana z wigkszym ryzykiem
obciazenia lekami antycholinergicznymi [14].
Chociaz wplyw antycholinergiczny pojedynczego
leku jest bardzo wazny, oszacowanie skumulowanego
obciazenia wszystkich przepisanych lekow, moze
zdecydowanie doktadniej przewidzie¢ ryzyko wysta-
pienia dziatan niepozadanych [18]. W jednym z badan
23% wynikow ARS (Anticholinergic Risk Scale)
wynoszacych > 2 pkt u 0sob starszych mieszkajacych
w swoich domach sktadato si¢ wylacznie z kombinacji
pozornie ,,bezpiecznych” lekdéw, ktérym przypisano
1 pkt w 3-punktowej skali ryzyka antycholinergicz-
nego. 60% oso6b w z wynikiem > 2 pkt przyjmowato
co najmniej 2 leki antycholinergiczne. Najczgscie]
zapisywana byta tolterodyna, amitryptylina, trazodon
iquetiapina. Ryzyko obcigzenia antycholinergicznego
(ARS > 2 pkt) rosto w ciaggu roku o0 4% wraz z wizyta
u kazdego kolejnego lekarza. U osob mieszkajacych
w domach opieki dtugoterminowej ryzyko antycho-
linergiczne bylo zdecydowanie wicksze (29% pacjen-
tow miato wynik ARS > 3 pkt, podczas gdy u oséb
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mieszkajacych w swoich domach ARS > 3 pkt miato
12% pacjentow). Najczesciej zapisywany byt trazodon,
quetiapina, risperidon i olanzapina [14]. Aktualne
badania pokazuja, ze leki, ktore maja juz potencjalnie
bezpieczniejsza alternatywe takie jak amitryptylina
czy oksybutynina, naleza nadal do 10 najcz¢sciej
zapisywanych lekow antycholinergicznych osobom
z demencja. Roéwniez leki przeciwpsychotyczne,
takie jak: risperidon, quetiapina i olanzapina sg czgsto
zapisywanie, szczeg6lnie pacjentom w domach opieki
dtugoterminowej, pomimo ostrzezen o zwigkszo-
nym ryzyku niekorzystnych zdarzen naczyniowo-
-mozgowych i $miertelnosci u chorych z otgpieniem.
Stosowanie olanzapiny i trazodonu wiagze si¢ m.in.
z podwojeniem ryzyka upadku [9]. W sytuacjach, gdy
bezpieczniejsze alternatywy terapeutyczne moga nie
by¢ dostepne, nalezy stosowaé najnizsza skuteczna
dawke i przerwac leczenie, jezeli nie przynosi ono
efektu [2].

Istnieje kilka skal opartych na subiektywnych
opiniach ekspertow, ktore sa wykorzystywane
w badaniach i praktyce klinicznej w celu ilosciowego
okreslenia obciazenia antycholinergicznego i przewi-
dzenia ryzyka wystapienia osrodkowych antycholi-
nergicznych dziatan niepozadanych (tabela I). Nie ma
jednak standaryzowanego konsensusu. Zadna z metod
nie zostata ujednolicona i nie ma zgody co do sposobu
definiowania ekspozycji na antycholinergiczny efekt
dziatania leku. Opinie ekspertow maja charakter
subiektywny, w rezultacie istniejag duze réznice mig-
dzy opublikowanymi listami. Na przyktad quetiapina
wg skali ACB ma wysoka, wg CrAS umiarkowana,
natomiast wg ARS i AAS niska aktywnos¢ antycholi-
nergiczng. Wigkszos$¢ skal nie uwzglgdnia zmiennosci
w dystrybucji lekow w mdzgu osob starszych, dzialania
na poszczegolne podtypy receptoréw muskaryno-
wych, mozliwo$ci wywotania efektow synergistycz-
nych lub antagonistycznych, rozwoju tolerancji oraz
wplywu dawki i drogi podania leku. We wszystkich
catkowite obciazenie antycholinergiczne okresla si¢
przez sumowanie wyniku kazdego leku, wychodzac
z bardzo uproszczonego zatozenia, ze efekty antycho-
linergiczne réznych lekéw sa addytywne w sposob
liniowy. Oceniane dziatania niepozadane obejmuja
glownie zaburzenia funkcji poznawczych i sprawnosci
fizycznej, ograniczenia podstawowych i ztozonych
czynnosci zycia codziennego, zawroty glowy i upadki,
majaczenia, hospitalizacje, dtugos¢ hospitalizacji oraz
$miertelnos¢. Ogodlnie w zaleznos$ci od aktywnosci
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antycholinergicznej klasyfikuja one leki do czterech
kategorii od nieznanej (0 pkt) do wysokiej (3 pkt)
[19]. Skala ACB (Anticholinergic Cognitive Burden
Scale), anastgpnic ARS (Anticholinergic Risc Scale) sa

TabelaI. Skale oceniajace aktywno$¢ antycholinergiczna lekow [19]

skalami najczeSciej uzywanymi. Siedem skal ocenia-
jacych dziatanie antycholinergiczne tacznie 195 lekow
zostato w 2015 r. zebranych przez Salahudeena i wsp.
w zlozona referencyjng skalg¢ ocen (tabela II).

TableI.  Overview of included anticholinergic rating scales [19]
Opinia ekspertow N EFAVE] Liczba ujetych lekéw (N)

RIEE R 2008 ﬁr?tiscﬁlc()ﬁ:\aeﬁ(g)i-g)t)rug Scale e

el e, 20E ﬁr?tﬁ:ikcﬁ:ﬁe(?g-ii)Burden Classification =

mke D 2000 8Iriﬁiiselx(r?!?a§[g::13/)6\nticholinergic Score 60

Rudolph USA, 2008 Antichalinsrgle Risk Scale 49

ekl sk, 200 ﬁ(n:tchshkc?I:ﬁe(?g-i?:)Cognitive Burden Scale 88

it e 20U ﬁﬁtlscsh'gﬂl:ﬁt(a?g-;?g Activity Scale 99
Sittironnarit Australia, 2011 ﬁ(n:tiLcsl'll(c?lli?\(gr-gsi(): Loading Scale 49

0 pkt=brak aktywnosci antycholinergicznej, 1 pkt = mata aktywno$¢ antycholinergiczna, 2 pkt=umiarkowana aktywnos$¢ antycholinergiczna,
3 pkt =duza aktywnos¢ antycholinergiczna

Tabela II. Zlozona referencyjna skala klasyfikujaca 195 lekdw o aktywnosci antycholinergicznej [19]

Table II.

WYSOKA
Aceprometazine (n = 1)

UMIARKOWANA

A composite rating scale to categorise anticholinergic activity 195 medicines [19]

NISKA

Acepromazine (n = 1)

Alimemazine
(trimeprazine) (n =1)

Alimemazine(n = 1)

Alprazolam (n = 1)

Alprazolam(n = 4)

Alverine (n = 1)

Alverine (n = 1)

Amantadine (n = 2)

Amantadine(n = 2)

Amitriptyline (n = 7)

Amoxapine (n = 2)

Ampicillin (n = 1)

Aripiprazole (n = 1)

Asenapine (n = 1)

Atenolol (n =2)

Atropine (n = 5)

Azathioprine (n = 1)

Baclofen (n = 2)

Belladonna (n = 2)

Belladonna (n = 1)

Benazepril (n = 1)

Benzatropine/
benztropine (n = 4)

Betaxolol (n = 1)

Bisacodyl (n = 1)

Bromocriptine (n = 1)

Brompheniramine (n = 2)

Bupropion (n =2)
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Captopril (n = 2)

Carbamazepine(n = 2)

Carbamazepine(n = 1)

carbidopa (n = 3)

Carbinoxamine (n = 2)

Carisoprodol (n = 1)

Cefamandole (n = 1)

Cefoxitin (n = 1)

Celecoxib (n = 1)

Cephalothin (n = 1)

Cetirizine (n = 3)

Cetirizine(n = 1)

Chlordiazepoxide(n = 2)

Chlorphenamine/
chlorpheniramine (n = 6)

Chlorpromazine(n = 4)

Chlorthalidone/
chlortalidone (n = 2)

Cimetidine(n = 2)

Cimetidine(n = 1)

Citalopram (n =2)

Clemastine (n =2)

Clidinium (n = 1)

Clindamycin (n=1)

Clomipramine (n = 3)

Clonazepam (n = 2)

Clorazepate (n = 1)

Clorazepate(n = 2)

Clozapine (n = 3)

Clozapine (n = 1)

Codeine(n = 1)

Codeine (n = 4)

Colchicine (n = 1)

Colchicine (n = 1)

Cortisone (n =1)

Cyclobenzaprine(n = 1)

Cyclobenzaprine(n = 1)

Cycloserine (n = 1)

Cyclosporine (n = 1)

Cyproheptadine[(n = 2)

Cyproheptadine(n = 2)

Darifenacin (n = 2)

Desipramine(n = 2)

Desipramine(n = 2)

Desloratadine (n = 1)

Dexamethasone (n = 1)

Dexchlorpheniramine (n = 2)

Dextromethorphan (n = 1)

Diazepam (n =5)

Dicyclomine (n = 3)

Digitoxin (n = 1)

Digoxin(n = 1)

Digoxin (n = 4)

Diltiazem (n = 1)

Dimenhydrinate (n = 2)

Diphenhydramine (n = 4)

Dipyridamole (n = 2)

Disopyramide(n = 1)

Disopyramide(n = 1)

Divalproex sodium (n = 1)

Domperidone (n = 1)

Dothiepin/dosulepin (n = 1)

Doxepin (n =5)

Doxylamine (n = 1)

Emepronium (n = 1)

Entacapone (n=1)

Escitalopram (n = 1)

Estazolam (n = 1)

Famotidine (n = 1)

Fentanyl (n =2)

Fesoterodine (n = 1)
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Fexofenadine (n = 2)

Flavoxate (n = 2)

Fluoxetine (n =4)

Fluphenazine (n = 2)

Fluphenazine (n = 1)

Flurazepam (n = 1)

Fluticasone-salmeterol (n = 1)

Fluvoxamine (n = 4)

Furosemide (n = 1)

Furosemide(n = 2)

Gentamicin (n = 1)

Guaifenesin (n =1)

Haloperidol(n = 1)

Haloperidol(n = 2)

Homatropine (n = 1)

Hydralazine (n = 2)

Hydrocodone (n = 1)

Hydrocortisone (n = 2)

Hydroxyzine (n =4)

Hyoscyamine (n = 3)

lloperidone (n = 1)

Imipramine (n = 6)

Ipratropium (n = 1)

Isosorbide (n = 2)

Ketotifen (n = 1)

Ketorolac (n = 1)

Ketotifen (n = 1)

Levocetirizine (n = 1)

Levomepromazine(n = 3)

Lithium (n = 1)

Loperamide(n = 1)

Loperamide (n = 4)

Loratadine (n = 1)

Loratadine (n = 3)

Lorazepam (n = 1)

Loxapine (n = 2)

Lumiracoxib (n = 1)

Maprotiline (n = 1)

Meclizine/meclizine (n = 3)

Meperidine (n = 2)

Metformin (n =1)

Methadone (n = 1)

Methocarbamol (n = 2)

Methotrexate (n = 1)

Methotrimeprazine
(n=2)

Methylprednisolone (n = 1)

Metoclopramide (n = 2)

Metoprolol (n =2)

Midazolam (n = 1)

Mirtazapine (n = 1)

Molindone (n = 2)

Morphine (n = 3)

Naratriptan (n = 1)

Nefazodone(n = 1)

Nefopam (n = 1)

Nifedipine (n = 2)

Nizatidine (n = 1)

Nortriptyline (n = 3)

Nortriptyline(n = 2)

Olanzapine (n = 1)

Olanzapine(n = 2)

Olanzapine (n = 2)

Opipramol (n = 1)

Orphenadrine (n =4)

Oxazepam (n = 2)

Oxcarbazepine (n = 2)
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Oxybutynin (n = 5)

Oxybutynin(n = 1)

Oxycodone (n = 3)

Paliperidone (n =1)

Pancuronium (n = 1)

Paroxetine (n = 1)

Paroxetine (n = 3)

Paroxetine (n = 2)

Perphenazine (n = 2)

Perphenazine (n = 1)

Perphenazine (n = 1)

Phenelzine (n = 1)

Phenobarbital (n = 1)

Pimozide (n = 2)

Piperacillin (n = 1)

Pramipexole (n = 1)

Prednisolone (n = 1)

Prednisone (n = 2)

Prochlorperazine
(n=3)

Prochlorperazine (n = 1)

Procyclidine (n = 1)

Promazine (n = 1)

Promethazine (n = 3)

Propantheline (n = 2)

Propantheline (n = 1)

Propiverine (n = 1)

Propoxyphene (n= 1)

Protriptyline (n = 2)

Pseudoephedrine (n = 2)

Pyrilamine (n = 1)

Quetiapine (n = 1)

Quetiapine (n = 1)

Quetiapine(n = 2)

Quinidine (n = 1)

Ranitidine (n = 2)

Ranitidine (n = 4)

Reglan [(n = 1)

Risperidone (n =4)

Robitussin (n = 1)

Scopolamine(hyoscine) (n =3)

Selegiline (n =1)

Sertraline (n = 2)

Solifenacin (n = 1)

Sumatriptan (n = 1)

Temazepam (n = 3)

Theophylline(n = 2)

Theophylline(n = 3)

Thioridazine (n =5)

Thiothixene(n = 1)

Thiothixene[2] (n = 1)

Tizanidine (n = 1)

Tolterodine (n = 5)

Tolterodine (n = 1)

Tramadol (n = 2)

Tramadol (n = 1)

Trandolapril (n = 1)

Trazodone (n = 3)

Triamcinolone (n = 1)

Triamterene (n = 2)

Triazolam (n =2)

Trifluoperazine (n = 2)

Trifluoperazine (n = 1)

Trihexyphenidyl (n = 5)

Trimipramine (n =4)

Tropatepine (n = 1)

Trospium (n =1)

Valproic acid (n = 1)

Vancomycin (n = 1)

Venlafaxine (n = 3)

Warfarin (n = 1)

Ziprasidone (n = 1)

Zolmitriptan (n = 1)
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Trazodon i wenlafaksyna zostaty zakwalifikowane
do grupy lekow o niskiej aktywnosci antycholiner-
gicznej. Trazodon jest lekiem o dziataniu przeciw-
depresyjnym, antagonistg receptora serotoninowego
5 HT2A i réwnoczesnie inhibitorem zwrotnego
wychwytu serotoniny (SARI, serotonin antagonist
and reuptake inhibitors). Oprocz depresji stosowany
jest w leczeniu zaburzen snu i lgku oraz zaburzen
zachowania u 0s6b z otgpieniem. Zalecany szczeg6lnie
w zespole “zachodu stonca” (sundowning), redukuje
drazliwo$¢, niepokdj i dysforig, poprawia sen, wyka-
zuje skuteczno$¢ wobec agresji stownej i zachowan
opozycyjnych [20]. Wenlafaksyna nalezy do grupy
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny i nora-
drenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine reuptake
inhibitor), stosowana w leczeniu depresji oraz lgku
napadowego i uogdlnionego. Obydwa leki ulegaja
szybkiemu wchlanianiu z przewodu pokarmowego.
Trazodon wigze si¢ z biatkami osocza w 89-95%,
natomiast wenlafaksyna jedynie w 20-30%. Obydwa
sa metabolizowane w watrobie przy udziale izoenzy-
mow cytochromu P450, ale nie sg ani inhibitorami ani
aktywatorami zadnego z jego elementow, nie powoduja
wigc istotnych klinicznie interakcji z innymi lekami,
ktore sa rowniez metabolizowane przez kompleks
cytochromu P450 [20,21]. Zaréwno trazodon, jak
i wenlafeksyna sa wigc uwazane za leki bezpieczne.
W charakterystykach obu produktéw leczniczych
mowi si¢ o nieznacznym dziataniu cholinolitycznym
w konteks$cie zaburzen w oddawaniu moczu (przy
przeroscie gruczotu krokowego) oraz jaskry z waskim
katem przesaczania. Zdecydowanie wigcej uwagi
poswieca si¢ mozliwosci wystapienia zespotu sero-
toninowego w przypadku tacznego stosowania ich
z innymi lekami przeciwdepresyjnymi (przy taczeniu
z neuroleptykami nalezy pamigta¢ o ryzyku wysta-
pienia ztosliwego zespotu neuroleptycznego). Zespot
serotoninowy rozwija si¢ w wyniku interakcji far-
makodynamicznych lub farmakokinetycznych lekow
nasilajacych przekaznictwo serotoninergiczne (SSRI,
SNRI). Pierwszymi objawami moze by¢ goraczka,
dreszcze, biegunka, pobudzenie psychoruchowe, agi-
tacja. Zrenice, podobnie jak w przypadku ACS moga
by¢ poszerzone. Moze wystapi¢ tachykardia i przy-
spieszenie oddechu. Typowo obserwuje si¢ mioklonie,
drgawki, sztywnos¢ migsni, wygérowanie odruchow,
hipertermi¢ i zlewne poty. W ciezkich przypadkach
moga wystapi¢ napady padaczkowe, kwasica, DIC,
ostra niewydolnos¢ nerek (rabdomioliza) oraz niewy-
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dolno$¢ oddechowo-krazeniowa. Zespot serotoninowy,
podobnie jak ACS ustgpuje zazwyczaj po 24-48 godz.
od momentu odstawienia lekow odpowiedzialnych za
jego wywolanie. Poniewaz w przypadkach bardziej
nasilonych postgpowanie jest jednak odmienne od
postepowania w zespole antycholinergicznym (wegiel
leczniczy, cyproheptadyna, esmolol, olanzapina, nitro-
prusydek sodu iv.), powinien by¢ zawsze brany pod
uwage w diagnostyce réoznicowej ACS wywotanego
przez leki przeciwdepresyjne [22].

Podsumowanie

Zespot antycholinergiczny jest istotng i nadal
czesto niedoceniang przyczyna wystapienia lub nasi-
lenia si¢ zaburzen poznawczych, w tym stanéw maja-
czeniowych u 0sob starszych. Prawie co druga osoba
w podesztym wieku uzywa co najmniej jednego leku
o mozliwym dziataniu antycholinergicznym, z czego
co trzecia uzywa ich kilka [1,23]. Stosowanie lekow
o aktywnos$ci antycholinergicznej wymaga duzej
ostroznosci, szczegdlnie w tej grupie wiekowe;j, ktora
jest bardziej wrazliwa na ich dziatanie min. z powodu
zmniejszonej rezerwy cholinergicznej w starzejacym
si¢ mozgu oraz gdzie spotykamy si¢ czgsto z efektem
skumulowanego obcigzenia kilkoma lekami o nie-
wielkim potencjale antycholinergicznym. Chorzy
korzystaja cz¢sto z porad wielu lekarzy, a przeptyw
informacji o zaleconych lekach nie jest petny. Obok
wieku, polifarmakoterapia i instytucjonalizacja sa
najwazniejszymi czynnikami ryzyka wystapienia ACS
[24]. Wydaje si¢ tez, ze wiedza na temat zespotu anty-
cholinergicznego oraz mozliwosci wystapienia pod ich
wplywem zaburzen poznawczych nie jest wystarcza-
jaca. Réwniez obwodowe objawy antycholinergiczne,
takie jak np. sucho$¢ bton Sluzowych, zaparcia czy
zatrzymanie moczu, nierozpoznane odpowiednio
wczesnie lub niepowigzane ze stosowanymi lekami,
moga stac¢ si¢ poczatkiem kaskady niekorzystnych
zdarzen (prescribing cascade). Pomimo stabej kore-
lacji pomigdzy poszczegdlnymi skalami oceniajacymi
aktywno§$¢ antycholinergiczng lekow, mozna przyjac,
ze im wyzsze obcigzenie antycholinergiczne tym
wigksze ryzyko pogorszenia zdolno$ci poznawczych
i uposledzeniem sprawnos$ci funkcjonalnej. Zlecajac
wigc leki o nawet niewielkiej aktywnosci antycholiner-
gicznej (zwlaszcza kilka lekow) starszym chorym z juz
obecnymi deficytami poznawczymi, nalezy rozwazy¢
korzysci oraz potencjalne ryzyko, ktore ze soba niosa,
poinformowacé chorych i ich najblizszych o mogacych
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wystapi¢ niepokojacych objawach oraz poddac ich Adres do korespondenc;ji:
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