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Hospitalizacje jako niepozadane konsekwencje powikian
w nastepstwie niekorzystnych interakcji lekéw w populacji
senioralnej

Hospitalizations as an unwanted consequence
of complications following adverse drug interactions
in the senior population
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Streszczenie

Zgodnie zdanymi pochodzacymi od Koalicji na Rzecz Bezpieczenstwa Szpitali 15% hospitalizacji wynika wprost
z farmakoterapii nieprawidlowo dobranej. Wedlug wyliczenn Komisji Europejskiej, ciezkie dziatanie niepozadane
wymagajace hospitalizacji to koszt okoto 6000-8000 euro, co powinno by¢ powodem poszukiwania aktywnych
mozliwosci prewencji powiklan polekowych, ktore, o czym warto pamietac plasuja si¢ w pierwszej dziesigtce przy-
czyn zgondw. W pracy na podstawie danych z monitorowania niepozadanych dziatan lekéw oméwiono najczestsze
powiklania polekowe, ktére w populacji senioralnej s przyczyna hospitalizacji. Geriatria 2025;19:238-247. doi:
10.53139/G.20251931
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Abstract

According to data from the Hospital Safety Coalition, 15% of hospitalizations are directly related to incorrectly
selected pharmacotherapy. According to European Commission calculations, a serious adverse event requiring hospi-
talization costs approximately €6,000-8,000, which should prompt active prevention of drug-related complications,
which, it’s worth remembering, rank among the top ten causes of death. Based on data from monitoring adverse
drug reactions, this paper discusses the most common drug-related complications that lead to hospitalization in the
senior population. Geriatria 2025;19:238-247. doi: 10.53139/G.20251931
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plasuja sie w pierwszej dziesiatce przyczyn zgonow.

Zgodnie z danymi pochodzacymi od Koalicji
na Rzecz Bezpieczenstwa Szpitali 15% hospitalizacji
wynika wprost z farmakoterapii nieprawidlowo dobra-
nej. Wedtug wyliczen Komisji Europejskiej, cigzkie
dzialanie niepozadane wymagajace hospitalizacji to
koszt okolo 6000-8000 euro, co powinno by¢ powo-
dem poszukiwania aktywnych mozliwoéci prewencji
powiktan polekowych, ktére, o czym warto pamigtaé

Zgodnie z Ustawg o Jako$ci i standardami akredytacyj-
nymi dlalecznictwa szpitalnego, kazdy szpital powinien
nie tylko monitorowac i zgtasza¢ polekowe dzialania
niepozadane, ale takze powinien dokonywac ich ana-
lizy, w celu przeciwdziatania zdarzeniom i dziataniom
niepozadanym w farmakoterapii. W pracy opisalismy
przypadki interakeji lekow, ktore staty sie przyczyna
hospitalizacji u 265 pacjentéw przyjetych do Szpitala
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Uniwersyteckiego w Krakowie w okresie od 01 stycznia
do 30 wrze$nia 2025 roku. Analizie poddano pacjentow
powyzej 65 roku, poszukujac zwigzku przyczynowo-
-skutkowego pomiedzy stosowang farmakoterapia,
a wystapieniem powiklan, ktorych konsekwencja byla
hospitalizacja [1-5].

Przyczyny powiktan indukowanych
farmakoterapig w populacji senioralnej

W tabeli i zebrano najczestsze przyczyny powiklan
farmakoterapii, jakie wystepuja w populacji senioralne;

W pracy opisalismy najczesciej wystepujace powi-
klania w populacji senioralnej, ktore sa konsekwencja
interakcji jednoczasowo stosowanych lekéw, a kon-
sekwencje tych interakeji staja sie w wskazaniem do
hospitalizacji.

Krwawienie jako niepozgdane dziatanie
farmakoterapii

W aspekcie krwawien, jakie wystepuja u pacjentow
przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe i przeciwplyt-
kowe, a takze niektdre leki przeciwdepresyjne, najczest-

i wymagaja hospitalizacji [4,6-8].

Tabela I.
Table I.

Przyczyny powiktan farmakoterapii zakoniczone hospitalizacja w populacji senioralnej
Causes of complications of pharmacotherapy resulting in hospitalization in the elderly population

Zmiany w farmakokinetyce
lekow zwigzane z wiekiem

Wiek i wielochorobowos$¢ to 2 najistotniejsze czynniki modyfikujace
stosunek korzysc¢/ryzyko w farmakoterapii. Nalezy takze zwracac
uwage na zachodzgce wraz z wiekiem zmiany w profilu
farmakokinetycznym i uwzgledniac je podczas preskrypcji

Fragmentacja
wielochorobowosci czyli
bezkontekstowa farmakoterapia
poszczegolnych choréb

w spektrum wielochorobowosci

W praktyce wystepujg interakcje lek-choroba, a zatem kazdy lek
stosowany u pacjenta z wielochorobowoscig musi by¢ poprawny nie
tylko w poszczegdlnych chorobach ale takze w spektrum
wielochorobowosci

Btedy w polifarmakoterapii

Najczesciej wynika z bezrefleksyjnego i bezkontekstowego stosowania
wytycznych i zalecen, w ktérych populacja senioralna nie jest
reprezentowana

Sumowanie dziatan
niepozgdanych indukowanych
nieracjonalng
polifarmakoterapig

Jedna z najczestszych rodzajow interakcji jaka wystepuje w praktyce
w populacji senioralnej jest sumowanie dziatan niepozadanych
jednoczasowo stosowanych lekéw w polifarmakoterapii. Do
najczestszych powiktan tych interakcji naleza: kardiotoksycznosg¢,
gastrotoksycznosé, nefrotoksycznosé, neurotoksycznoscé,
hepatotoksycznos¢

Stosowanie lekdw dostepnych
bez recepty, bez uwzglednienia
ryzyka interakcji z innymi
jednoczasowo przyjmowanymi
lekami i suplementami diety

Czesto spotykamy sie z farmakoterapig nieprawidtowo dobrang, co
indukuje mozliwos¢ jatrogenizacji polekowej

Stosowanie suplementow diety

Suplementy diety nie leczg, ale mogg powodowac dziatania
niepozgdane i interakcje ze stosowang farmakoterapig, brak mozliwosci
okreslenia stosunku korzysci/ryzyka dla suplementow diety. Nie bez
znaczenia sg takze zmiany farmakokinetyki w populacji senioralnej,
ktére moga wptywacé na wchtanianie suplementéw z przewodu
pokarmowego

Lekcewazenie zapisow
komunikatéw bezpieczenstwa
wydawanych dla
poszczegolnych lekow

Prowadzi to do wystepowania ciezkich i czesto nieodwracalnych
powiktan w farmakoterapii senioralnej. W praktyce dotyczy to
najczesciej: hydroksyzyny, tolperyzonu, metoklopramidu, citalopramu,
escitalopramu, diklofenaku i aceklofenaku oraz alprazolamu

Lekcewazenie przeciwskazan
i ograniczen do stosowania
lekow

Dotyczy to przede wszystkim lekcewazenia w praktyce: Kryteriow
Beersa, listy Priscus, STOP START, czy kryteriow FORTA

Porada receptowa

Czyli preskrypcja lekdw bez badania pacjenta, pomimo, ze leki, ktére
podlegajg temu mechanizmowi preskrypcji sg stosowane przewlekle
przez pacjenta, jednak w czasie mogg pojawiac sie przeciwskazania do
ich kontynuacji, bgdz przeciwwskazania to stosowanej
polifarmakoterapii

Recepta roczna u pacjenta
senioralnego

W populacji senioralnej dynamiczne zmiany jakie mogg zachodzi¢

w stanie zdrowia pacjenta, mogg powodowac¢, ze w momencie
rozciggnietej w czasie realizacji recepty moga juz wystepowac
przeciwwskazania do kontynuacji poszczegdlnych lekéw przepisanych
na recepcie rocznej
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sza ich przyczyna sa polaczenia lekéw stosowanych
w polifarmakoterapii, ktére albo indukuja interakcje
farmakokinetyczne lub powoduja sumowanie dziatan
niepozadanych jednoczasowo stosowanych lekow, ktd-
rych efektem sg krwawienia. W populacji senioralnej
wzrasta czestotliwos$¢ wystepowania interakeji, ktore
s konsekwencja potaczenia lekéw i suplementéw diety.
W tabeli IT zebrano leki, ktdre jako dziatanie niepoza-
dane moga powodowa¢ krwawienia [6,8].

Tabela II. Leki, ktore jako dzialanie niepozadane
mogg indukowa¢ krwawienia
Table II.  Drugs that may induce bleeding as a side
effect
Leki Warfaryna, acenokumarol,
przeciwzakrzepowe | NOAC
Leki Kwas acetylosalicylowy,

przeciwptytkowe tiklopidyna, klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor,

cilostazol

Leki
przeciwdepresyjne

Paroksetyna, duloksetyna,
klomipramina, sertralina,
fluoksetyna, citalopram,
fluwoksamina,
wenlafaksyna

Inne leki Nicergolina, hymekromon
(pochodna kumaryny),

wyciggi z palmy sabatowej

Warto przypomnieé, ze ryzyko interakeji farma-
kokinetycznych w tej grupie NOAC wynika z wplywu
innych jednoczesnie stosowanych lekow, ktére wykazuja
zdolnos¢ do inhibicji lub indukcji CYP3A4 i /lub P-gp.
Najczestszymi konsekwencjami interakcji farmako-
kinetycznych jest zwigkszenie ryzyka wystepowania
powiktan krwotocznych lub zmniejszenie skutecznos$ci
przeciwkrzepliwej, co w konsekwencji moze zwiekszaé
ryzyko wystgpienia powiklan zakrzepowo- zatorowych
w populacji pacjentéw. Coraz wigkszego znaczenia
praktycznego nabierajg interakcje lekéw wplywajacych
na funkcje plytek oraz przeciwzakrzepowych z bardzo
powszechnie stosowanymi przez pacjentdw, szczeg6lnie
w populacji senioralnej suplementami diety. W tabeli ITI
zebrano skladniki suplementéw diety oraz roélinnych
produktéw leczniczych, ktérych stosowanie jest zwig-
zane ze zwiekszeniem ryzyka wystapienia powiklan
krwotocznych [6-9].
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Tabela III. Sktadniki suplementéw diety i roélinnych
produktow leczniczych, ktorych stosowania
jest zwigzane ze wzrostem ryzyka krwawien

Table ITI. Ingredients of dietary supplements and
herbal medicinal products, the use of which
is associated with an increased risk of
bleeding

Czosnek

Kordyceps (macuznik chinski)

Jezdéwka purpurowa

Aleos

Mitorzab japonski

Zenszen

Melatonina

Palma sabatowa

Zurawina

Ostropest plamisty — uwaga na liczne interakcje
farmakokinetyczne, takze z lekami
przeciwzakrzepowymi i przeciwptytkowymi
Ostryz diugi — liczne interakcje
farmakokinetyczne z lekami
przeciwzakrzepowymi i przeciwptytkowymi
Zielona herbata

Soja

W tabeli IV zebrano wystepujace w populacji senio-
ralnej interakcje pomiedzy jednoczasowo stosowanymi
lekami, ktérych konsekwencja jest krwawienie wyma-
gajace hospitalizaciji [3,6,8].

Hiponatremia jako niepozadane dziatanie
farmakoterapii

Hiponatremia, definiowana jako stezenie sodu
w surowicy krwi < 135 mmol/l, jest najczesciej spotka-
nym w praktyce klinicznej zaburzeniem gospodarki
wodno-elektrolitowej. Hiponatremia wystepuje u okoto
15-20% pacjentéw hospitalizowanych ze wskazan
naglych i nawet do 20% pacjentéw w stanie krytycznym.
Moze prowadzi¢ do szerokiej gamy objawéw klinicz-
nych, od fagodnych po ostre, a nawet zagrazajace zyciu
i wigzace sie ze zwiekszong $miertelnoscig, umieral-
noécig i wydluzeniem czasu hospitalizacji u pacjentéw
dotknietych wieloma roznymi schorzeniami. Pacjenci
w podeszlym wieku stanowia grupe wysokiego ryzyka
wystapienia hiponatremii, poniewaz wiek jest sil-
nym niezaleznym czynnikiem ryzyka hiponatremii.
Najistotniejsze czynniki ryzyka wystapienia hiponatre-
mii zebrano w tabeli V [7-11].

Leki o najwi¢kszym znaczeniu klinicznym, ktdre
jako dzialanie niepozadane moga indukowaé hipona-
tremie zebrano w tabeli VI [7,8].
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Tabela IV. Interakcje lekow powodujace jako dzialanie niepozadane krwawienia
Table IV. Drug interactions causing bleeding as an adverse effect

Rywaroksaban 1x20 mg / apiksaban
2x5 mg + inhibitory CYP3A4

Hamowanie metabolizmu watrobowego NOAC, nasilenie efektu
przeciwkrzepliwego

Dabigatran 2x150 mg + azytromycyna/
klarytromycyna

Hamowanie aktywnosci P-glikoproteiny, nasilenie efektu
przeciwkrzepliwego

Rywaroksaban 1x20 mg / apiksaban
2x5 mg + SSRI — paroksetyna,
fluoksetyna, sertralina

Sumowanie dziatan niepozadanych, ktérych konsekwencjg jest
krwawienie, dodatkowo paroksetyna i sertralina sg silnymi
inhibitorami P-glikoproteiny, a takze hamujg aktywnos¢ CYP3A4,
co powoduje zwiekszenie stezenia lekdw przeciwkrzepliwych

Rywaroksaban 1x20 mg / apiksaban
2x 5 mg + + mitorzgb japonski/palma
sabatowa/zenszen /ostropest plamisty

Sumowanie dziatan niepozadanych, ktérych konsekwencjg jest
krwawienie, dodatkowo mitorzgb i ostropest hamujg aktywnos¢
CYP3A4, co zwieksza stezenie lekdw przeciwkrzepliwych

W surowicy

Dabigatran 2x150 mg + SSRI-
paroksetyna, sertralina

Sumowanie dziatan niepozadanych, ktérych konsekwencjg jest
krwawienie, dodatkowo paroksetyna i sertralina sg silnymi
inhibitorami P-glikoproteiny, co powoduje zwigekszenie stezenia
lekéw przeciwkrzepliwych

Warfaryna + paracetamol

Paracetamol w wyniku interakcji farmakokinetycznej hamuje
metabolizm warfaryny, a konsekwencjg interakcji jest krwawienie

Warfaryna + ASA + mitorzgb japonski/
palma sabatowa

Sumowanie dziatan niepozadanych, ktérych konsekwencjg jest
krwawienie, hamowanie metabolizmu warfaryny

Tikagrelor + atorwastatyna 80 mg/dobe

Atorwastatyna w dawce 80 mg w istotny sposdb wptywa na
metabolizm tikagreloru, czego konsekwencjg jest wzrost ryzyka
krwawien

Klopidogrel + ASA + mitorzagb japonski/
palma sabatowa

Sumowanie dziatan niepozadanych, ktérych konsekwencjg jest
krwawienie

Prasugrel + SSRI- paroksetyna
sertralina

Sumowanie dziatan niepozadanych, ktérych konsekwencjg jest
krwawienie

Tabela V. Najistotniejsze czynniki ryzyka wystapienia
hiponatremii u pacjentéw w populacji

senioralnej
Table V.
hyponatremia in elderly patients

The most important risk factors for

Tabela VI. Najistotniejsze leki indukujace jako
dzialanie niepozadane hiponatremie

Table VI. The most important drugs inducing
hyponatremia as an adverse effect

Amiodaron

Wiek pacjenta > 65 lat
Pte¢ zenska
Wielochorobowos¢

wystgpienia hiponatremii
Zespot , herbata i tost”- dieta o niskiej
zawartosci soli oraz biatka
Choroby OUN

Padaczka

Depresja

Cukrzyca

Odwodnienie

Palenie papierosow
Hipotyreoza

POChHhP

Niewydolnos¢ krgzenia
Niewydolnos¢ nerek
Nowotwory ztosliwe

Wysoka temperatura otoczenia

Polifarmakoterapia bez uwzglednienia ryzyka

Analgetyki opioidowe

Bromokryptyna

Ciprofloksacyna

Desmopresyna

Diuretyki tiazydowe i petlowe

Inhibitory pompy protonowej

Kotrimoksazol

Karbamazepina

Leki antycholinergiczne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne — szczegdlnie
o dtugim obwodowym okresie pottrwania

Leki przeciwdepresyjne — najwieksze ryzyko —
citalopram, escitalopram, duloksetyna,
klomipramina, mirtazapina, wenlafaksyna,
moklobemid

W tabeli VII zebrano na podstawie monitorowania
bezpieczenistwa farmakoterapii skojarzenia lekdw, ktore

indukujg ryzyko wystapienia hiponatremii w populacji
senioralnej [7-9].
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Tabela VII. Skojarzenia lekow w farmakoterapii geriatrycznej, ktdre wiaza si¢ z ryzykiem wystapienia hiponatremii

Table VII.

Drug combinations in geriatric pharmacotherapy that are associated with the risk of hyponatremia

wystgpienia hiponatremii

Amiodaron + lek przeciwdepresyjny zwiekszajgcy ryzyko

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

petlowy lub tiazydowy

Amiodaron + inhibitor pompy protonowej (PPI) + diuretyk

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

Analgetyki opioidowe + lek przeciwdepresyjny
zwiekszajgcy ryzyko wystgpienia hiponatremii

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

Ciprofloksacyna + PPI + diuretyk petlowy lub tiazydowy

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

Kotrimoksazol + amiodaron + diuretyk petlowy lub
tiazydowy

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

Analgetyki opioidowe + karbamazepina

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

PPI + diuretyk petlowy lub tiazydowy +NLPZ

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

NLPZ + karbamazepina + PPI

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

Escitalopram + mirtazapina

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

Amiodaron + Ciprofloksacyna +PPI

Sumowanie dziatan niepozgdanych, eskalacja
ryzyka wystgpienia hiponatremii

Majaczenie jako konsekwencja
niepozadanych dziatan lekéw

Majaczenie jest zespolem zaburzen neurobeha-
wioralnych spowodowanych zaktoceniem prawidtowe;
funkeji osrodkowego nerwowego o rdznej, czesto zlo-
zonej i wieloczynnikowej etiologii. Charakteryzuje sie
wystepowaniem zaburzen $wiadomosci, uwagi, postrze-
gania, pamieci, myslenia, aktywnosci psychoruchowej,
rytméw dobowych oraz emocji. Majaczenie rozwija sie
w sposob ostry i ma zwykle przebieg falujacy - inten-
sywnos¢ objawow z reguty przybiera na sile w godzinach
nocnych, a zmniejsza si¢ w ciaggu dnia [7,9].

Czesto wyrdznia sie trzy podstawowe typy maja-
czenia, a podstawa podziatu jest aktywnos$¢ ruchowa:

Hiperaktywne — dominuje tutaj pobudzenie psy-
choruchowe, zaburzenia spostrzegania w postaci halu-
cynacjiiiluzji, urojenia, labilno$¢ atektywna, zaburzenia
toku myslenia, niska trwalo$¢ uwagi i odwrdcony rytm
dobowy,

Hipoaktywne — dominuje spowolnienie psycho-
ruchowe, w skrajnych przypadkach stupor, zaburzenia
spostrzegania sa rzadsze, podobnie jak urojenia, nastroj
jest czesto obojetny, wystepujg zaburzenia toku mysle-
nia, uwagi i rytmu dobowego,

Mieszane - wspotwystepuja objawy obu wyzej
wymienionych typéw majaczenia.

Patofizjologia majaczenia nie jest dokladnie
poznana. Dokladny jej opis wykracza poza ramy
niniejszej pracy. Informacje na jej temat zebrano, szcze-
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goétowo opisano i podsumowano w pracy Maldonado.
W genezie majaczenia role przypisuje si¢ m.in. zmia-
nom neurodegeneracyjnym zachodzacym z wiekiem,
czynnikom zapalnym, stresowymi oksydacyjnemu,
dysregulacji osi podwzgoérze-przysadka mézgowa-nad-
nercza, zaburzeniom rytméw dobowych i zaburzeniom
réwnowagi neuroprzekaznikéw w obrebie osrodkowegu
ukfadu nerwowego — nadaktywnos$ci dopaminergicznej
i glutaminergiczne, hipoaktywnosci cholinergicznej
izmianom w zakresie aktywnosci uktadéw noradrener-
gicznego, serotoninergicznego, gabaergicznego i hista-
minergicznego. Rozpowszechnienie majaczenia jest
znaczne — wystepuje u ok 1-2% pacjentéw w lecznictwie
ambulatoryjnym, ale nawet u 10% wszystkich pacjentow
przyjmowanych do oddzialéw szpitalnych. Znanymi
czynnikami ryzyka rozwoju majaczenia sa wiek, zespot
otepienny, zaburzenia elektrolitowe, metaboliczne,
endokrynopatie, urazy, infekcje, zaburzenia neurolo-
giczne, psychiatryczne, niewydolno$¢ narzadowa, zabu-
rzenia rytmu dobowego i deprywacja snu, deprywacja
sensoryczna, unieruchomienie, bol oraz stosowane leki.
Farmakoterapia moze by¢ gléwna przyczyna nawet
12-39% wszystkich przypadkow majaczenia, a zatem tez
jego najczestsza modyfikowalng przyczyna. Kazdy lek
moze wywola¢ majaczenie, co nie znaczy jednak, ze dla
wszystkich lekéw ryzyko takiego dziatania niepozada-
nego jest takie samo. W niniejszej pracy zostang omo-
wione te grupy lekéw, ktorych stosowanie powigzano
ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania epizodéw
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majaczenia. Nie nalezy zapominag, Ze zaréwno benzo-
diazepiny, jak i niebenzodiazepinowe leki nasenne moga
zwiekszac¢ ryzyko wystepowania majaczenia. Warto
przy tym podkresli¢, ze ryzyko dotyczy zaréwno ich
stosowania, jak i gwaltownego odstawienia. Najwigksze
ryzyko wystepowania majaczenia wigze sie ze stoso-
waniem benzodiazepin o dlugim czasie dzialania. Nie
jest zalecane podawanie benzodiazepin w leczeniu
majaczenia. Zaleca si¢ unikanie benzodiazepin i lekow
nasennych u pacjentéw powyzej 65 roku zyciu, szcze-
gllnie ze wspdtwystepujacym zespolem otepiennym.
Takze stosowanie opioidowych lekdw przeciwbdlowych
jest zwigzane ze wzrostem ryzykiem majaczenia. Warto
jednak podkregli¢, ze innym istotnym czynnikiem jego
wystapienia moze by¢ brak adekwatnego leczenia bolu.
W takiej sytuacji zastosowanie lekéw opioidowych
moze by¢ konieczne pomimo wystepowania objawow
majaczenia. Nie wszystkie opioidowe leki przeciwbdlowe
sg zwigzane z takim samym ryzykiem. Wykazano, ze
najsilniej deliriogennym lekiem byta petydyna, z aktu-
alnie stosowanych lekéw deliriogenie dziala kodeina,
morfina i fentanyl. Najmniejsze ryzyko majaczenia
wigze si¢ ze stosowaniem buprenorfiny i oksykodonu
[7-9]. Majaczenie moze by¢ takze konsekwencja stosowa-
nia lekéw przeciwbakteryjnych. W tabeli VIII zebrano

leki przeciwbakteryjne, ktorych stosowanie wiaze sie
z ryzykiem wystapienia majaczenia [8].

Istnieja dowody na ryzyko majaczenia zwigzane
ze stosowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych. Lekoéw beta adrenolitycznych, ktore penetruja
przez bariere krew/moézg, antagonistow wapnia, inhi-
bitoréw pompy protonowej, lekéw dopaminergicznych
stosowanych w chorobie Parkinsona, lekéw przeciw-
depresyjnych, w szczegolnosci tréjeyklicznych leki prze-
ciwdepresyjnych i paroksetyny, soli litu, gabapentyny,
amiodaronu i digoksyny [7-9].

W tabeli IX zebrano najczestsze wystepujace
w praktyce kombinacje lekéw u pacjenta z wielochoro-
bowoscia, ktdre sa przyczyng wystapienia majaczenia.

Tabela VIIL. Leki przeciwbakteryjne zwiazane

z ryzykiem majaczenia

Antibacterial drugs associated with the
risk of delirium

Table VIII.

Beta-laktamy, w szczegdlnosci karbapenemy,
cefalosporyny generaciji |-l i cefepim
Makrolidy

Fluorochinolony

Linezolid

Metronidazol

Trimetoprym-sulfametoksazol

Tabela IX. Polaczenia lekéw w farmakoterapii geriatrycznej zwiekszajace ryzyko wystapienia majaczenia
Table IX. Drug combinations in geriatric pharmacotherapy increasing the risk of delirium

Hydroksyzyna + prydynol

Sumowanie efektéw antycholinergicznych- nasilenie ryzyka

majaczenia

Hydroksyzyna + fenotiazyny

Sumowanie efektéw antycholinergicznych
i antyhistaminowych — nasilenie ryzyka majaczenia

Kwetiapina do dawki dobowej 150 mg +
hydroksyzyna

Sumowanie efektéw antycholinergicznych
i antyhistaminowych — nasilenie ryzyka majaczenia

Kwetiapina do dawki dobowej 150 mg +
paroksetyna

Sumowanie dziatan niepozadanych z uwagi na efekt
antycholinergiczny obydwu lekéw — wzrost ryzyka
majaczenia

Doksylamina + kwetiapina do dawki
dobowej 150 mg

Sumowanie efektéw antycholinergicznych
i antyhistaminowych — nasilenie ryzyka majaczenia

Doksylamina + oksybutynina

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka
majaczenia

Fenotiazyny +prydynol

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka
majaczenia

Fenotiazyny + olanzapina

Sumowanie efektéw antycholinergicznych
i antyhistaminowych — nasilenie ryzyka majaczenia

Fenotiazyny + benzodwuazepiny

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka
majaczenia

Ciprofloksacyna/lewofloksacyna +
hydroksyzyna, fenotiazyny

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka
majaczenia

Sulfametoksazol /trimetoprim +
hydroksyzyna/ fenotiazyny/kwetiapina do
dawki dobowej 150 mg

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka
majaczenia
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Amiodaron + hydroksyzyna

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka
majaczenia, znaczny wzrost ryzyka wystgpienia komorowych
zaburzen rytmu serca, potgczenie bezwzglednie
przeciwwskazane

Amiodaron + digoksyna
majaczenia

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka

Gabapentyna + hydroksyzyna/kwetiapina

do dawki dobowej 150 mg /prydynol majaczenia

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka

Analgetyki opioidowe + prydynol

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka
majaczenia, z uwagi na efekt antycholinergiczny prydynolu
mozliwe ograniczenie efektu analgetycznego

Analgetyki opioidowe + hydroksyzyna/

kwetiapina do dawki dobowej 150 mg majaczenia

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka

Benzodwuazepiny /niebenzodiazepinowe
leki nasenne + hydroksyzyna/kwetiapina
do dawki dobowej 150 mg /fenotiazyny

majaczenia

Sumowanie dziatan niepozgdanych — wzrost ryzyka

Bdl indukowany farmakoterapig jako
przyczyna hospitalizacji pacjentow
w populacji senioralnej

W wyniku stosowania réznych grup lekéw, w tym
nieprawidlowo dobranych analgetykéw moze dochodzi¢
do nasilenia bolu. Eskalacja dolegliwo$ci bolowych jest
nierzadko przyczyna skierowania pacjenta do szpitala.
Najczestsze przyczyny eskalacji dolegliwo$ci bolowych
zebrano w tabeli X [6,8,9,12,13].

W tabeli XI zebrano leki, ktore jako dzialanie niepo-
zadane ograniczajg skuteczno$¢ analgetykow, powoduja
zmiang fenotypu bdlu lub jako dzialanie niepozadane
powoduja bol [6-9].

Najczestsze skojarzenia lekow, ktore sg przyczyna
pogorszenia kontroli bélu i sg przyczyna hospitalizacji
pacjentow z populacji senioralnej zebrano w tabeli XII.

Tabela X. Przyczyny eskalacji dolegliwosci bolowych zwigzane z farmakoterapia

Table X. Causes of pain escalation related to pharmacotherapy

Nasilenie bolu jako konsekwencja interakcji
lekow analgetycznych i koanalgetykéw
z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami

W wyniku interakcji dochodzi do ograniczenia
skutecznosci analgetykow

Zmiana fenotypu bolu

U pacjenta z bélem mieszanym, leki stosowane
w polifarmakoterapii w niekorzystny sposob wptywajg
na kontrole poszczegolnych komponentéw bolu

Bezposrednie dziatanie probdlowe

Z uwagi na mechanizm farmakodynamiczny leku

dochodzi do wystgpienia bdlu jako dziatania
niepozgdanego stosowanej farmakoterapii

Indukowanie hiprealgezji wtérnej

Wystepuje jako dziatanie niepozgdane stosowanej
farmakoterapii

Tabela XI. Leki o niekorzystnym wplywie na kontrole bolu
Table XI. Drugs with adverse effects on pain control

Leki antycholinergiczne
o efekcie
nadrdzeniowym

Hydroksyzyna, pry

difenhydramina

fenotiazyny, doksylamina,

dynol, pochodne Indukujg dysfunkcje czesci
cholinergicznej uktadu
antynocyceptywnego, znaczne ryzyko

nasilenia bdlu i /lub zmiany fenotypu bdlu

Butylobromek hioscyny

W bélu trzewnym tylko doraznie

Zwieksza ryzyko sensytyzacji trzewnej,
z uwagi na indukowanie dyspulsiji
zmnieniach wchtanianie innych lekow,

w tym analgetykow, w boélu trzewnym nie
taczy¢ z paracetamolem i laktulozg —
znaczny wzrost ryzyka jatrogenizacji
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Inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny
(SSRI) oraz

Szczegolnie paroksetyna z uwagi na
dodatkowy efekt antycholinergiczny,
sertralina — znaczne ryzyko eskalacji

Serotonina obwodowo wykazuje

dziatanie probodlowe, szczegdlnie w bolu

neuropatycznym, ryzyko zmiany

wenlafaksyna do dawki
dobowej mniejszej niz
150 mg

wortioksetyna

bolu trzewnego, wenlafaksyna do
dawki dobowej 150 mg jest SSRI

i moze wykazywac dziatanie
proboélowe w bdélu neuropatycznym
i trzewnym, jedynym SSRI, ktory
mozna stosowac u pacjentéw

z wspotwystepujgcym bdolem jest

fenotypu bolu

Fentanyl

Dotyczy stosowania w bolu
trzewnym i neuropatycznym

Znacznie zwieksza ryzyko wystgpienia
hiperalgezji wtornej

Paracetamol
tgczonych

W monoterapii i preparatach

W bélu trzewnym indukuje powiktanie
jakim jest hiperalgezja trzewno- trzewna,
nie stosowac¢ w bdlu zapalnym —
sensytyzacja

Fluorochinolony

Leki stosowane systemowo

Leki te wykazujg dziatanie probolowe,
mogg zaostrza¢ komponent bdlu
neuropatycznego i nocyplastycznego

Laktuloza Nie tgczy¢ z lekami

antycholinergicznymi,

paracetamolem i fentanylem w boélu
trzewnym — potencjalizacja dziatan
niepozgadanych w bolu trzewnym

Z uwagi na fermentacje w jelicie
produkuje gaz, ktéry rozdyma jelita
i indukuje stymulacje bolowg

Tabela XII. Najczestsze skojarzenia lekéw na podstawie monitorowania bezpieczenstwa stosowania farmakoterapii

prowadzace do pogorszenia kontroli bolu
Table XII.
worsening pain control

The most common drug combinations based on pharmacotherapy safety monitoring leading to

Tramadol/NLPZ + leki antycholinergiczne —
hydroksyzyna, prydynol, pochodne fenotiazyny

Ograniczenie skutecznosci analgetycznej
tramadolu i NLPZ z uwagi na indukowanie
dysfunkcji cholinergicznej

Tramadol + induktory CYP3A4- deksametazon,
karbamazepina, omeprazol

Zmiana metabolizmu tramadolu do nieaktywnego
analgetycznie metabolitu, wzrost ryzyka
wystgpienia drgawek

Paracetamol + induktory CYP3A4- deksametazon,
karbamazepina, omeprazol

Zmiana metabolizmu paracetamolu, ograniczenie
efektu analgetycznego, wzrost ryzyka wystgpienia
hepatopatii

Tramadol + tolperyzon

Tolperyzon jest przeciwwskazany w przypadku
dolegliwosci bélowych dolnego odcinka
kregostupa, hamuje metabolizm tramadolu,
zwieksza ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotow

Tramadol + fluorochinolony

Ograniczenie skutecznosci tramadolu w bdlu
neuropatycznym

Paracetamol + butylobromek hioscyny

Zwiekszenie ryzyka wystgpienia hiperalgezji
trzewno-trzewnej

Tramadol + SNRI

Brak poprawy kontroli bélu, znaczne ryzyko
wystgpienia zespotu serotoninowego

Fentanyl + SSRI

Nasilenie komponentu neuropatycznego bodlu,
zwiekszenie ryzyka wystgpienia zespotu
serotoninowego

Fentanyl + paracetamol

Nasilenie ryzyka hiperalgezji trzewno-trzewnej

Tramadol + paroksetyna

Ograniczenie skutecznosci analgetycznej
tramadolu, dysfunkcja cholinergiczna, zwiekszenie
ryzyka wystgpienia zespotu serotoninowego
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Indukowane farmakoterapiag zaburzenia
rytmu serca

W praktyce najczesciej w wyniku nieracjonalnego
skojarzenia dochodzi do polekowego wydluzenia
odstepu QT co sprzyja wystepowaniu czestoskurczu
komorowego typu torsade de pointes (TdP) i nagtych
zgondw. Zwigzek miedzy okreslonym lekiem a pojawie-
niem si¢ TdP jest ustalany na podstawie zwigzku przy-
czynowo-skutkowego i w praktyce ryzyko proarytmii
wykorzystuje ocenia sie przez wydluzenie odstepu QT
w zapisie EKG. Wiekszos¢ lekéw wydluza odstep QT
poprzez hamowanie pradu potasowego IKr lub zmiany
przemieszczania si¢ bialek tworzacych ten kanat. Lepsze
poznanie budowy i kinetyki kanaléw jonowych oraz ich
roli w repolaryzacji mialo ogromny wplyw na rozumie-
nie mechanizméw polekowego wydtuzenia odstepu QT
i wystepowania TdP. Do proarytmii spowodowanej
lekiem wydtuzajacym odstep QT dochodzi rzadko
izwykle w celu wywolania takiego incydentu konieczne
jest dzialanie kilku czynnikéw, takich jak polaczenie
dwoch lub wiecej lekéw wplywajacych na ten sam
szlak, hipokaliemia oraz by¢ moze predyspozycja gene-
tyczna. Wiek jest takze uchwytnym czynnikiem ryzyka
wystgpienia indukowanych farmakoterapia zaburzen
rytmu serca [4,6,7,12-14]. W tabeli XIII zebrano wyni-

kajace z monitorowania niepozadanych dziatan lekéw
skojarzenia wystepujace w polifarmakoterapii, ktdre
prowadza do wystapienia polekowych zaburzen rytmu
serca [6,8,15-17].

Polekowe dzialania niepozadane, szczegdlnie gdy
mamy do czynienia z farmakoterapig nieprawidtowo
dobrana mogg indukowa¢ choroby polekowe, ktore sa
nierzadko wskazaniem do hospitalizacji. Znajomos¢
najczestszych pofaczen prowadzacych do jatrogenizacji
polekowej jest podstawa prewencji dziatan niepozada-
nych w farmakoterapii. Analiza dziatan niepozadanych
lekéw pozwala na unikanie skojarzen lekéw w farma-
koterapii charakteryzujacych si¢ wysokim ryzykiem

wystapienia powikfan.

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji / Correspondence address
[=] Jarostaw Woron

Zaktad Farmakologii Klinicznej U] CM

ul. Sniadeckich 10; 31-531 Krakéw

T (+48 12) 424 88 81

E jworon@medi-pharm.pl

Tabela XIII. Skojarzenia lekéw indukujace ryzyko wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca

Table XTII.

Drug combinations inducing the risk of ventricular arrhythmias

Hydroksyzyna + amiodaron

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci — potgczenie bezwzglednie
przeciwwskazane

Hydroksyzyna + digoksyna

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci — potgczenie bezwzglednie
przeciwwskazane

Hydroksyzyna + klarytromycyna

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci — potgczenie bezwzglednie
przeciwwskazane

Hydroksyzyna + propafenon/ flekainid

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci — potgczenie bezwzglednie
przeciwwskazane

Hydroksyzyna + teofilina

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci — potgczenie bezwzglednie
przeciwwskazane

Amiodaron + donepezil

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci

Moksyfloksacyna + propafenon/flekainid

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci

Moksyfloksacyna + klarytromycyna

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci

Klarytromycyna + teofilina

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci

Klarytromycyna + amiodaron

Sumowanie dziatan niepozgdanych, potencjalizacja
ryzyka torsadogennosci
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