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Niepozadane dziatania i interakcje czesto stosowanych lekéw
u pacjentow w populacji geriatrycznej, czy je znamy, czy
o nich pamietamy, czy umiemy im zapobiegac¢?

Adverse effects and unwanted drug interactions of frequently
used drugs in patients in the geriatric population, do we know
them, do we remember them, can we prevent them?
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Streszczenie

Racjonalna farmakoterapia powinna opiera¢ sie na stosowaniu polifarmakoterapii zaplanowanej tak, aby uzyskujac
korzysci z jaj stosowania, w zaden sposob nie zwiekszaé ryzyka wystgpienia powiklan o réznym obrazie klinicznym,
ktdére wplywaja na funkcjonowanie pacjenta-seniora. W pracy opisano praktyke stosowania lekdw, ktore podawane
w populacji senioralnej przy wspétwystepujacych wielochorobowosci i wielolekowo$ci generujg zagrozenia pod
postacig wystapienia powiklan o istotnym znaczeniu klinicznym. Geriatria 2026;20:69-78. doi: 10.53139/G.20262018
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Abstract

Rational pharmacotherapy should be based on the use of polypharmacy, planned to achieve benefits without
increasing the risk of complications with various clinical manifestations that affect the functioning of the senior
patient. This paper describes the practice of using medications that, when administered to the senior population
with comorbidities and polypharmacy, generate risks in the form of complications of significant clinical significance.
Geriatria 2026;20:69-78. doi: 10.53139/G.20262018
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Racjonalna farmakoterapia powinna opiera¢ si¢ na
stosowaniu polifarmakoterapii zaplanowanej tak, aby
uzyskujac korzysci z jaj stosowania, w zaden sposob
nie zwigksza¢ ryzyka wystgpienia powiktan o réznym
obrazie klinicznym, ktére wplywaja na funkcjonowa-
nie pacjenta-seniora. W standardach akredytacyjnych
zaréwno dla lecznictwa szpitalnego jak i podstawowej
opieki zdrowotnej pojawiajg sie pytania o zasadno$¢

stosowania lekow jak i wystepowanie przypadkow poli-
pragmazji. Nie sg one przypadkowe, gdyz powiklania
polekowe oprodcz istotnego wplywu na bezpieczenistwo
jak i funkcjonowanie generuja ogromne koszty w sys-
temie opieki zdrowotnej, ktdre s3 pomijane w dyskusji
o kosztach w opiece zdrowotnej. Analizy farmakotera-
pii, ktére na podstawie standardéw akredytacyjnych
powinny by¢ wykonywane raz na kwartal pokazuja, ze
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dzialania niepozadane s konsekwencja powtarzalnych
zjawisk w farmakoterapii, ktore sg mozliwe do prewencji,
azuwagina specyfike w tym farmakokinetyczna pacjen-
tow w populacji senioralnej, czesto dotycza tych wlasnie
pacjentéw. Farmakoterapia nieprawidlowo dobrana jest
czesta przyczyng przedtuzonych hospitalizacji, powtor-
nych przyje¢ do szpitala, a takze niesprawnosci funkcjo-
nalnej seniordw, co w obecnej sytuacji demograficznej
nabiera coraz wiekszego znaczenia praktycznego [1,2,3].
W tabeli I zebrano najczestsze przyczyny dziatan niepo-
zadanych jakie wystepuja w farmakoterapii senioralne;.

W praktyce bardzo czesto myli sie polifarmakote-
rapie z polipragmazja, stad tez warto jest zwroci¢ uwage
na réznice w tych sposobach preskrypcji, informacje te
zebrano w tabeli IL

Tabela I.
Table I.

Oczywiécie warto pamietad, ze liczba przyjmowa-
nych lekéw nie jest elementem rozstrzygajacym o poli-
pragmazji, aczkolwiek liczba przyjmowanych lekow jest
czynnikiem ryzyka jej wystapienia [4-7].

Sumowanie dziatan niepozadanych
jednoczasowo stosowanych lekéw —
istotny problem w politerapii senioralnej
Istotnym wyzwaniem racjonalnej polifarmako-
terapii w populacji senioralnej, jest taki dobdr lekdw,
aby uzupelnialy, a nawet potencjalizowaly swoj efekt
terapeutyczny, natomiast w zadnym razie nie powinny
mie¢ wspoélnych, co gorsze sumujacych si¢ profilow
dzialan niepozadanych. Jednym z elementdw zapobie-
gania sumowaniu dzialan niepozadanych jest leczenia

Przyczyny wystepowania niepozadanych efektéw farmakoterapii w populacji geriatrycznej
Causes of adverse effects of pharmacotherapy in the geriatric population

Brak uwzglednienia zmian farmakokinetyki lekéw w populacji geriatrycznej

Farmakoterapia pojedynczych choréb bez uwzglednienia spektrum wielochorobowosci

jego wieku

Bezrefleksyjne stosowanie wytycznych leczenia choréb bez uwzglednienia kontekstu pacjenta w tym

Sumowanie dziatan niepozgdanych jednoczasowo stosowanych lekéw i suplementéw diety

Samoleczenie bez uwzglednienia innych jednoczasowo stosowanych lekéw i suplementéw diety

i wielochorobowosci

Brak znajomosci profilu bezpieczenstwa zlecanych lekéw w kontekscie do specyfiki pacjenta jak

Lekcewazenie znaczenia interakcji jednoczasowo stosowanych lekéw i suplementéw diety oraz brak
uwzgledniania w preskrypciji interakcji lek-pacjent i lek-choroba

Brak depreskrypcji

Preskrypcja bez aktualnej oceny stanu klinicznego pacjenta

Polipragmazja

TabelaII. Co odrdznia polipragmazje od polifarmakoterapii

Table II.

What distinguishes polypharmacy from polypharmacy

Polipragmazja Polifarmakoterapia

Stosowane jednoczasowo leki nie optymalizujg
efektow terapii skojarzonej, natomiast
potencjalizujg ryzyko wystapienia objawow
niepozgdanych

Liczba stosowanych lekéw jest nadmiarowa
w stosunku do potrzeb zdrowotnych pacjenta

Stosowane jednoczasowo leki indukujg pomiedzy
sobg interakcje, w tym sumujg dziatania
niepozgdane, co powoduje zwiekszenie ryzyka
wystgpienia jatrogenizaciji i inwalidyzaciji
indukowanej farmakoterapig

Czeste sg kaskady przepisywania lekow, czyli
zlecane sg leki w celu opanowywania skutkow
dziatan niepozgdanych farmakoterapii bez
modyfikacji stosowanego leczenia

Stosowane leki w polifarmakoterapii dodajag i/lub
potencjalizujg swoje efekty, bez nadmiarowego
ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych

W leczeniu stosowne s3a tylko niezbedne leki

Wybor lekéw jest kontekstowy w aspekcie cech
pacjenta jak i spektrum choréb
wspotwystepujgcych

Nie dochodzi do jednoczasowego w rozumieniu
profilu farmakokinetycznego stosowania lekow,
ktére potencjalizujg swoje dziatania niepozgdane

Wykluczono istnienie ograniczen i przeciwwskazan
do stosowania polifarmakoterapii

Uwzgledniono czynniki ryzyka wystgpienia
powiktan
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pacjenta z wielochorobowoscia w pelnym spektrum
wielochorobowosci, co prowadzi do kompleksowej
i kontekstowej oceny czynnikéw ryzyka wystapienia
powiktan. Niestety w praktyce czesto obserwujemy frag-
mentacje wielochorobowosci, co w praktyce doprowadza
do sytuacji gdy stosowane w politerapii leki s3 poprawnie
dobrane w zakresie poszczegolnych chorob, natomiast
z uwagi na profil interakeji i dziatan niepozadanych nie
sg prawidfowo dobrane w spektrum wielochorobowosci.
Prowadzi to do wystepowania powiklian, ktére moga
w konsekwencji generowa¢ kaskade przepisywania
lekéw, a konsekwencja kaskady sg kolejne powiklania.
W pracy zebralismy czesto stosowane leki w populacji
senioralnej, ktdre zlecane w farmakoterapii nieprawi-
dlowo dobranej generuja znaczne ryzyko wystepowania
powiklan w tej szczegdlnej populacji pacjentdw [3,4,8].

Hydroksyzyna

Jednym z lekdw, ktéry jest nieracjonalnie ordyno-
wana jest hydroksyzyna. Zgodnie z kryteriami Beersa,
nie powinna ona by¢ stosowana w populacji senioralnej
z uwagi na stosunek korzysci do ryzyka jaki wystepuje
w tej szczegoblnej populacji podczas podawania leku.
Hydroksyzyna wykazuje gléwnie o dziatanie uspo-
kajajace i sedatywne, dziatajac poprzez hamowanie
aktywnosci osrodkéw w warstwie podkorowej OUN.
Zmniejsza stan napiecia nerwowego, redukuje niepo-
koj oraz somatyzacyjne objawy leku, a takze wykazuje
dziatanie nasenne. Stosowanie hydroksyzyny w zaburze-
niach snu jest absurdalne z uwagi na okres péttrwania
tego leku, ktory wynosi 22-23 godzin. Jest ona stosowana

bardzo powszechnie z uwagi na jej dziatanie efektowne,
a nie efektywne, co wynika wprost z parametréw far-
makokinetycznych tego leku. Niestety hydroksyzyna
stosowana w ramach farmakoterapii nieprawidtowo
skojarzonej, powoduje liczne powiklania z nagtym
zgonem sercowym wlacznie. W roku 2015, zostata
objeta komunikatem bezpieczenstwa, ktéry znacznie
ograniczyl mozliwosci jej bezpiecznego stosowania,
jednak jak wynika z praktyki zapisy tego komunikatu
sa powszechnie lekcewazone lub nieznane. W przed-
miotowym komunikacie bezpieczenstwa mozemy
przeczytaé, ze hydroksyzne nalezy stosowaé w naj-
mniejszej skutecznej dawce. Czas leczenia powinien
by¢ jak najkroétszy z uwagi na mozliwo$¢ kumulacji
leku i wraz z czasem stosowania zwigkszonego ryzyka
wystapienia powiklan. Hydroksyzyna jest przeciwwska-
zana u pacjentdéw ze znanym nabytym lub wrodzonym
wydluzeniem odstepu QT oraz ze znanym czynnikiem
ryzyka wydluzenia odstepu QT, czyli w populacjach
pacjentéw, ktdrzy jednoczasowo przyjmuja inne leki
o potencjalnym ryzyku wywolywania arytmii komo-
rowych. Dodatkowo u pacjentéw w podeszlym wieku
stosowanie hydroksyzyny nie jest zalecane, poniewaz
w przypadku pacjenta senioralnego ryzyko stosowania
z uwagi na dzialania niepozadane przekracza korzys¢.
W praktyce bardzo cze¢sto spotykamy sie ze stosowa-
niem hydroksyzyny w populacjach pacjentéw z jawnie
obecnymi przeciwwskazaniami do podawania tego
leku. Najczestsze zagrozenia zwigzane z nieracjonalng
preskrypcja zebrano w tabeli IIT [8-13].

Tabela III. Najczestsze zagrozenia zwigzane z nieracjonalng preskrypcja hydroksyzyny
Table ITI. Most common risks associated with irrational prescription of hydroxyzine

Skojarzona z innymi lekami o dziataniu
torsadogennym, w praktyce najczesciej:
amiodaron, propafenon, flekainid, sotalol,
digoksyna, klarytromycyna
moksyfloksacyna, azytromycyna,
citalopram, escitalopram

Znaczne ryzyko zwiekszenia ryzyka wystgpienia
komorowych zaburzen rytmu serca, w tym smiertelnych

Skojarzona z innymi lekami o dziataniu
antycholinergicznym np. doksylamina,
difenhydramina, butylobromek hioscyny,
pochodne fenotiazyny

Nasilenie objawow antycholinergicznych, powiktania
indukowane farmakoterapig

Zwieksza ryzyko wystgpienia zaparc¢
i poopioidowych zaburzen funkcji przewodu
pokarmowego

Wykazujgc obwodowy efekt antycholinergiczny, wywotuje
dyspusje, powodujac dysfunkcje czynnosciowg przewodu
pokarmowego

Wptywajac na nerw btedny moze
powodowac zaburzenia rytmu serca,
zaburzenia widzenia

Dziatanie cholinolityczne, mozliwos$¢ ograniczenia
skutecznosci lekéw stosowanych z zaburzeniach rytmu
serca
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Nie jest wskazana w leczeniu bezsennosci

Dziatanie hydroksyzyny utrzymuje sie przez 6—8 h.

t1/2 u dorostych wynosi 7—20 h, u dzieci w wieku 1 roku
4 h, u dzieci w wieku 14 lat 11 h, u os6b w podesztym
wieku 29 h, u pacjentéw z niewydolnoscig watroby 37 h.
Paremetry farmakokinetyczne leku sg rozbiezne

z potrzebami snu w kazdej grupie pacjentéw. Wysokie
ryzyko kumulacji leku u senioréw oraz u pacjentow

z otytoscig

Uposledza sprawnos¢ psychofizyczng
kierowcow, zwieksza ryzyko nagtego
wtargniecia pieszego pod pojazd

Powoduje sedacje, op6znia czas reakcji, powoduje
zaburzenia w zakresie pola widzenia

Powoduje zaburzenia oddawania moczu

Z uwagi na dziatanie antycholinergiczne, zwieksza
zaleganie moczu po mikcji, ogranicza skutecznosc¢ lekow
stosowanych w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego,
zwieksza ryzyko infekcji drég moczowych, oraz w zwigzku
z zaleganiem moczu po mikcji powoduje wzrost ryzyka
infekcji uktadu moczowego u pacjentéow przyjmujgcych
flozyny. Nie taczy¢ z furazydyna, szczegdlnie u kobiet po
menopauzie, z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia
wulwodynii

Indukuje bolesny sen- painsomnia,
ogranicza skutecznos¢ analgetykow
wptywajacych na funkcje nadrdzeniowych
szlakéw cholinergicznych

Lek powoduje dysfunkcje nadrdzeniowych szlakow
cholinergicznych, co z kolei promuje sensytyzacje
i hiperalgezje wtérng

Zwigksza ryzyko wystgpienia upadkow
u seniorow

Dziatanie sedatywne, indukowanie zaburzen widzenia
oraz zaburzen réwnowagi

U seniorow zwieksza ryzyko wystapienia
zapalenia ptuc

Efekt antycholinergiczny powoduje dysfunkcje aparatu
rzeskowego oraz powoduje zageszczenie wydzieliny drog
oddechowych. Hydroksyzyna ostabia efekt dziatania lekow

mukolitycznych, mukokinetycznych oraz wykrztusnych.
Zastosowany tacznie z bromkiem ipratropium sumuje
dziatania niepozadane na terenie drzewa oskrzelowego

Prydynol

Prydynol wykazuje silnie dzialanie antycholiner-
giczne oprécz hamowania ukltadu pozapiramidowego.
Dziata zaréwno osrodkowo, jak i obwodowo. Z uwagi na
profil farmakokinetyczno - farmakodynamiczny leku
nie jest on zalecany w populacji senioralnej. Co wiecej
posiada liczne przeciwwskazania do stosowania, ktére
sa powszechnie lekcewazone w praktyce. Do najistot-
niejszych przeciwwskazan w rozumieniu praktycznym
nalezg : rozrost gruczotu krokowego, zaburzenia odda-
wania moczu, mechaniczne zwezenie lub niedrozno$é
w obrebie przewodu pokarmowego, a takze zaburzenia
rytmu serca. Prydynol jako dzialanie niepozadane moze
powodowa¢ dyspulsje objawiajaca si¢ wystepowanie
bdlu brzucha. Efekt antycholinergiczny prydynolu
moze zaburza¢ wchlanianie innych jednoczasowo sto-
sowanych lekéw droga doustng. Z uwagi na mechanizm
dzialania prydynolu nie powinien on by¢ stosowany
u pacjentow z bdlem, szczegélnie nie receptorowym.
Wrynika to z faktu, ze uktad cholinergiczny jest jednym
znajistotniejszych elementéw ukladu anty nocyceptyw-
nego. A zatem leki o dziataniu antycholinergicznym,
w szczegolnosci prydynol beda powodowaty jego dys-
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funkcje, co w praktyce przeklada sie na ryzyko wystepo-
wania sensytyzacji i hiperalgezji wtdrnej, a zatem wprost
moze prowadzi¢ do chronifikacji bélu. Ze wzgledu na
profil farmakokinetyczno — farmakodynamiczny pry-
dynolu, moze on indukowa¢ liczne interakcje z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami, co ma szczegdlne
znaczenie w populacji senioralnej [8-13]. Najczestsze
interakcje prydynolu wystepujace w praktyce klinicznej
zebrano w tabeli IV.

Stosowanie prydynolu w istotnym stopniu wptywa
na bezpieczenstwo prowadzenie pojazdéw. Zgodnie
z charakterystyka preparatu zawierajacego metanosulfo-
nian prydynolu, ze wzgledu na mozliwe dzialanie prze-
ciwcholinergiczne na wzrok nalezy zachowa¢ wigksza
ostrozno$¢ podczas prowadzenia pojazdéw mechanicz-
nych i obstugiwania maszyn. Zgodnie z charakterystyka
preparatu zawierajacego chlorowodorek prydynolu lek
ten wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu, ze wzgledu na mozliwos¢
wystepowania po jego zastosowaniu zawrotow glowy
oraz objawow podobnych jak po przedawkowaniu -
rozszerzenie Zrenic, zaburzenia akomodacji, zaburzenia
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Tabela IV. Najczestsze interakcje prydynolu w praktyce klinicznej
Table IV.  Of the most common interactions of pridinol in clinical practice

Lek/grupa lekow stosowana

IER HEE e oo [0 AT, Konsekwencje kliniczne interakcji

w rozumieniu profilu
farmakokinetycznego

NLPZ NLPZ wykazujg efekt nadrdzeniowych poprzez aktywacje
nadrdzeniowych szlakéw cholinergicznych. Dziatanie to jest
antagonizowane przez jednoczasowe podawanie prydynolu

Tramadol tramadol w zakresie swojego efektu przeciwbélowego, moduluje

funkcje receptoréow M1 i M3, na ktére antagonistycznie dziata
prydynol, ograniczenie skutecznosci analgetycznej tramadolu

Alfa-1 adrenolityki, takze
uroselektywne

Antagonizm funkcjonalny w zakresie wptywu leku na gruczot
krokowy, zwiekszenie zalegania moczu po mikcji, wzrost ryzyka
zatrzymania moczu

Flozyny — dapagliflozyna,
empagliflozyna

Z uwagi na indukowanie przez prydynol zalegania cukromoczu
po mikcji, wzrost ryzyka infekcji uktadu moczowego

Leki beta-adrenolityczne Antagonizm funkcjonalny w zakresie wptywu beta-adrenolitykow

na rytm serca

Leki antycholinergiczne

Sumowanie efekty antycholinergicznego

Leki hipotensyjne lub indukujgce
hipotonie ortostatyczng

Metylosulfonian (mesylan) prydynolu z uwagi na profil PK/PD,
zwieksza ryzyko wystgpienia omdlen

Digoksyna

Z uwagi na efekt antycholinergiczny prydynolu, zmniejsza efekt
dziatania digoksyny w zakresie jaj wptywu na nerw btedny,
rownoczesnie zwiekszajgc ryzyko wystgpienia objawow
niepozgdanych

Analgetyki opioidowe

Prydynol nasila poopioidowe zaburzenia funkcji przewodu
pokarmowego z uwagi na dziatanie antycholinergiczne

widzenia, zaburzenia poznawcze, pobudzenie, psychoze
i omamy, z czym wiaze si¢ zalecenie, aby podczas sto-
sowania tego preparatu nie kierowa¢ pojazdami, nie
obstugiwa¢ maszyn w ruchu ani nie wykonywa¢ czyn-
noséci wymagajacych pelnej koncentracji i sprawnosci
ruchowej. W przypadku przepisywania prydynolu
lekarza powinien bezwzglednie poinformowa¢ o tym
pacjenta, dokonujac takze adekwatnego wpisu w doku-
mentacji medycznej.

Winpocetyna

Szczegdlnie w populacji pacjentéw senioralnych
w praktyce wystepuja dzialania niepozadane i inte-
rakcje z lekami i suplementami diety, ktére powodujg
wystepowanie powiklan, w tym ciezkich zwigzanych
z koniecznoécig hospitalizacji. Do dziatan niepozada-
nych winpocetyny nalezg objawy kardiologiczne takie
jak: wydluzenie odcinka ST, wydtuzenie odstepu QT,
spadek ci$nienia tetniczego, ekstrasystolie i czesto-
skurcz. Rzadko wypetnianym w praktyce zaleceniem
jest monitorowanie zapisu EKG w przypadku pozyska-
nia wywiadu o istniejacym wydluzeniu odstepu QT
u pacjenta lub przyjmowaniu innych lekéw, ktére moga
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wydtuzad odstep QT. Oprécz kardiologicznych dziatan
niepozadanych moga takze wystepowaé zaburzenia
zoladkowo-jelitowe, w tym bol brzucha, zaczerwienienie
twarzy, zawroty 1 bol glowy, bezsennos¢. Szczegélnie
gdy podczas stosowania winpocetyny wystepujg zabu-
rzenia snu, zleca si¢ rezygnacje z wieczornej dawki leku.
Natomiast jak pokazuje praktyka, pacjenci z zaburze-
niami snu, ktére wystepuja podczas przyjmowania
winpocetyny, zamiast modyfikacji terapii, w tym odsta-
wienia leku majg zlecane leki nasenne. Winpocetyna
jako dziatanie niepozgdane moze powodowaé zawroty
glowy, co z jednej strony sprzyja upadkom, z drugiej
moze by¢ niebezpieczne gdy senior prowadzi pojazdy
mechaniczne, a takze jezdzi na rowerze. W praktyce
nalezy pamietaé, ze winpocetyna hamuje agregacje
plytek krwi o obniza prég drgawkowy, co w praktyce
powoduje koniecznos¢ eliminowania interakgji z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami, ktore mogg zwiek-
szy¢ ryzyko krwawien, czy obnizy¢ prég drgawkowy
[8,13]. W tabeli V zebrano najczesciej obserwowane
w praktyce klinicznej interakcje winpocetyny.
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Tabela V. Najczestsze interakcje winpocetyny w praktyce klinicznej
Table V. Most common interactions of vinpocetine in clinical practice

Lek/grupa lekéw stosowana jednoczasowo

z winpocetyna, w rozumieniu profilu Konsekwencje kliniczne interakcji
farmakokinetycznego

Leki hipotensyjne — szczegdlnie leki o dziataniu Zwigkszenie ryzyka wystepowania
wazodilatacyjnym, klonidyna, furosemid zawrotow gtowy, wzrost ryzyka upadku
Leki wydtuzajgce QTc w zapisie EKG,szczegolnie Ryzyko wystgpienia komorowych zaburzen
hydroksyzyna, amiodaron,dronedaron, propafenon, rytmu serca, ryzyko nagtej smierci

flekainid, sotalol, klarytromycyna, citalopram, escitalopram, | sercowej
fluorochinolony w szczegdlnosci moksyfloksacyna

Leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe Wzrost ryzyka krwawien

Leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI i SNRI Z uwagi ha sumacyjne dziatanie
przeciwptytkowe, wzrost ryzyka krwawien

Bupropion Obnizenie progu drgawkowego

Tramadol Obnizenie progu drgawkowego, wzrost

ryzyka wystgpienia zawrotéw gtowy

Leki wazodilatacyjne Wzrost ryzyka wystgpienia zawrotow
gtowy, nasilenie uderzen gorgca

Leki indukujgce zawroty gtowy Wzrost ryzyka wystgpienia zawrotow
gtowy, wzrost ryzyka upadkow

Leki indukujgce hipoglikemie, przede wszystkim pochodne | Wzrost ryzyka wystgpienia zawrotow

sulfonylomocznika gtowy, wzrost ryzyka upadkow
Suplementy diety — Mitorzab japonski, Zenszen, Palma Wzrost ryzyka krwawien
sabatowa

Tabela VI. Najczestsze interakcje gliklazydu w praktyce klinicznej
Table VI. Most common interactions of gliclazide in clinical practice

Gliklazyd +
ciprofloksacyna/ Hipoglikemia - Sumowanie dziatan niepozadanych

lewofloksacyna

Gliklazyd + omeprazol | Hipoglikemia — omeprazol hamuje aktywnos¢ metaboliczng CYP2C9

i CYP2C19, izoenzymy te metabolizujg w watrobie gliklazyd, konsekwencja tej
interakcji jest wzrost stezenia gliklazydu w surowicy, co zwieksza ryzyko
wystgpienia hipoglikemii

Gliklazyd + amiodaron | Hipoglikemia — amiodaron hamuje aktywnos¢ CYP2C9, izoenzym ten
metabolizuje w watrobie gliklazyd, konsekwencja tej interakcji jest wzrost
stezenia gliklazydu w surowicy, co zwieksza ryzyko wystgpienia hipoglikemii,
dodatkowo hipo i neurohipoglikemia ostabiajg efekt antyarytmiczny amiodaronu,
rownoczesnie zwiekszajgc ryzyko wystgpienia niepozadanych dziatan
amiodaronu

Gliklazyd + Hipoglikemia — fenotiazyny hamujg aktywnos¢ CYP2C9, izoenzym ten
fenotiazyny — metabolizuje w watrobie gliklazyd, konsekwencja tej interakcji jest wzrost
pernazyna, promazyna | stezenia gliklazydu w surowicy, co zwieksza ryzyko wystgpienia hipoglikemii.
Dodatkowo fenotiazyny z uwagi na dziatanie dyspulsywne wynikajgce z efektu
antycholinergicznego zmieniajg kinetyke wchtaniania gliklazydu z przewodu
pokarmowego. Co wiecej fenotiazyny ograniczajg skutecznosé
hiopoglikemizujgca glikalazydu, rownoczesnie zwiekszajac ryzyko hipoglikemii
i przyrostu masy ciata

Gliklazyd + sertralina Hipoglikemia — sertralina hamuje aktywnos¢ CYP2C9, izoenzym ten
metabolizuje w watrobie gliklazyd, konsekwencja tej interakcji jest wzrost
stezenia gliklazydu w surowicy, co zwieksza ryzyko wystgpienia hipoglikemii,
takze w mechanizmie sumowania dziatan niepozgdanych

Gliklazyd + flukonazol | Hipoglikemia — flukonazol hamuje aktywnos¢ CYP2C9, izoenzym ten
metabolizuje w watrobie gliklazyd, konsekwencja tej interakcji jest wzrost
stezenia gliklazydu w surowicy, co zwieksza ryzyko wystgpienia hipoglikemii

Gliklazyd + Hipoglikemia - Sumowanie dziatan niepozgdanych, hipoglikemia zwieksza
klarytromycyna ryzyko ujawnienia torsadogennosci klarytromycyny
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Pochodne sulfonylomocznika i ryzyko
hipoglikemii

Lekami, ktore w populacji senioralnej, najczesciej
w wyniku niekorzystnych interakeji zwigkszaja ryzyko
wystapienia hipoglikemii i neurohipoglikemii sg
pochodne sulfonylomocznika. Ryzyko to jest szczegdlne
w populacji senioralnej z uwagi na wielochorobowos¢
izwiekszenie przepuszczalnosci bariery krew-mozg, co
konsekwencji zwieksza ryzyko ujawnienia konsekwencji
niepozadanych dziatan lekéw na terenie OUN. W tabeli
zebrano najczestsze interakeje gliklazydu [8,13].

Pochodne sulfonylomocznika (SM) znajduja sie co
prawda w zaleceniach dotyczacych leczenia cukrzycy.
Naleza one do grupy lekow efektownych dlatego,
ze powoduja poprawe parametréw laboratoryjnych
u pacjentdéw z cukrzycg, ale kosztem tej poprawy jest
niestety znaczne ryzyko wystapienia dziatan niepoza-
danych o niekorzystnym profilu, szczegélnie w populacji
geriatrycznej [8,13].

Omeprazol

Omeprazol jest najdluzej dostepnym na rynku
farmaceutycznym lekiem z grupy inhibitoréw pompy
protonowej (PPI). Dostepny jest zardwno na recepte
jak i jako lek OTC, co powoduje, ze w praktyce spo-
tykamy sie z coraz wiekszg liczbg interakeji u pacjen-
tow przyjmujacych polifarmakoterapie. Najwieksza
liczba interakeji omeprazolu wynika z uwarunkowan
farmakokinetycznych, co zwigzane jest bezposrednio
z faktem, ze omeprazol wykazuje dzialanie hamujace
w stosunku do 2 istotnych w metabolizmie lekéw izo-
enzymow cytochromu P450, jakimi sg 2C9 oraz 2CI9.
Na interakeje, te w szczegolno$ci nalezy zwracaé uwage
u pacjentdw z populacji senioralnej, co wynika ze zmian
w farmakokinetyce lekow jak i wieksza wrazliwos¢
na konsekwencje kliniczne interakcji. W sytuacji gdy
pacjent przyjmuje jednoczasowo leki metabolizowane

przez te izoenzymy oraz omeprazol, dochodzi do
podwyzszenia ich stezenia w surowicy, a takze w wielu
przypadkach do wydluzenia okresu poéttrwania, co
w konsekwencji doprowadza do pojawiania sie obja-
wow niepozadanych o obrazie klinicznym charakte-
rystycznym dla jednoczasowo przyjmowanych lekow.
Interakcje te w rozumieniu klinicznym pojawiaja sie
szczegolnie w populacji geriatrycznej. Warto przypo-
mnie¢, ze z uwagi na uwarunkowania farmakokine-
tyczne omeprazol charakteryzuje si¢ farmakokinetyka
nieliniowg co sprzyja wystepowaniu interakcji far-
makokinetycznych. Omeprazolu w zadnym wypadku
nie nalezy stosowa¢ jednoczasowo z warfaryng oraz
acenokumarolem. Polgczenie to zawsze prowadzi do
zwiekszenia ryzyka krwawienia z uwagi na hamowanie
metabolizmu lekéw przeciwzakrzepowych nalezagcych
do grupy antywitamin K. Drugg interakcja, ktora jest
powszechna, a prowadzi do synergicznego uposledzenia
funkcji mitochondriow z licznymi konsekwencjami dla
pacjenta jest pofaczenie fluorochinolonéw stosowanych
systemowo oraz omeprazolu. Uposledzenie funkcji
mitochondriéw wynika z faktu, ze omeprazol wykazuje
zdolno$¢ do hamowania transporteréw acylokarnityny.
W sytuacji stosowania w leczeniu nadci$nienia tetni-
czego antagonistow wapnia z grupy pochodnych 1,4
dihydropirydyny ( amlodypina, lerkanidypina, nitren-
dypina, felodypina) nalezy pamietaé, ze omeprazol
podawany jednoczasowo nasila dziatanie hipotensyjne
oraz zwigksza ryzyko wystapienia hipotonii [8-13].

W tabeli VIIi VIII zebrano leki z ktérymijednocza-
sowo stosowany omeprazol moze indukowa¢ interakcje
farmakokinetyczne, ktérych skutkiem s dziatania
niepozadane o ré6znym obrazie klinicznym.

Warto zwrdci¢ uwage, ze interakcja omeprazolu
z diklofenakiem ma znaczenie kliniczne w aspekcie
indukowania dziatan niepozadanych w sytuacji gdy
diklofenak jest stosowanyw dawce dobowej 150 mg.

Tabela VII. Leki metabolizowane przez izoenzym 2C9 cytochromu P450 i interakcje jakie moga wystapi¢ podczas

stosowania omeprazolu

Table VII. Drugs metabolized by cytochrome P450 2C9 isoenzyme and interactions that may occur when taking

omeprazole

iz el el Leki kardiologiczne

przeciwzapalne

Leki
przeciwdepresyjne

celekoksyb kandesartan agomelatyna sulfametoksazol —
diklofenak irbesartan sertralina wchodzi w sktad
ibuprofen losartan wortioksetyna produktu leczniczego
indometacyna walsartan Biseptol, Bactrim
torasemid
warfaryna

rosuwastatyna
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Tabela VIII. Leki metabolizowane przez izoenzym 2C19 cytochromu P450 i interakcje jakie moga wystapi¢
podczas stosowania omeprazolu
Table VIII.  Drugs metabolized by cytochrome P450 2C19 isoenzyme and interactions that may occur when taking

omeprazole

— stosiopg?,réﬁgt:\i?urolog leki kardiologiczne
citalopram klopidogrel tofacitinib
escitalopram apiksaban flibanseryna
amitryptylina doksazosyna indometacyna
klomipramina prasugrel metadon
fluoksetyna propranolol terbinafina
sertralina warfaryna worikonazol
agomelatyna
moklobemid
prymidon

Tabela IX. Leki wydltuzajace QTc o najistotniejszym znaczeniu klinicznym
Table IX. QTc prolonging drugs with the most clinical significance

Grupa lekow

Anestetyki

Leki bedace przedstawicielami grupy lekow

o najwiekszym ryzyku indukowania powiktan

Propofol
Sevofluran

Leki antyarytmiczne

Amiodaron
Dizopiramid
Dofetilid
Dronedaron
Flekainid
Ibutylid
Propafenon
Prokainamid
Sotalol

Leki przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze

Erytromycyna
Klarytromycyna
Azytromycyna
Ciprofloksacyna
Lewofloksacyna
Moksyfloksacyna
Flukonazol

Leki przeciwdepresyjne

Citalopram
Escitalopram

Leki przeciwwymiotne

Metoklopramid
Domperidon
Ondansetron

Leki antymalaryczne

Chlorochina
Hydroksychlorochina

Neuroleptyki

Chlorprotiksen

Neuroleptyki fenotiazynowe
Haloperidol

Sulpiryd

Sertindol

Inhibitory cholinesterazy

Donepezil

Leki rézne

Hydroksyzyna
Difenhydramina
Papaweryna
Metadon
Anagrelid
Cilostazol
Ibogaina
Terlipresyna
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Na rynku farmaceutycznym dostepne jest pofaczenie
diklofenaku w dawce 75 mg z omeprazolem w dawce
20 mgito polacznie jest jak najbardziej rekomendowane
w sytuacjach gdy istnieje konieczno$¢ jednoczasowego
podania NLPZ z PPL

Warto pamieta¢, ze ryzyko interakeji jest wyzsze
w populacji pacjentéw bedacych wolnymi metaboli-
zerami w zakresie wymienionych izoenzymodw cyto-
chromu P450 interakcje i ich objawy majg bardziej
nasilony charakter. Wolnych metabozlizeréw w polskiej
populacji w zakresie opisywanych izoenzymoéw identy-
fikuje si¢ do kilku procent.

Haloperidol

Stosowanie haloperidolu jest zwigzane ze znacz-
nym ryzykiem torsadogennosci. Lek wydluza odstep
QTc i moze powodowaé wystepowanie komorowych
zaburzen rytmu serca. Z tego powodu nie zaleca si¢ jego
kojarzenia w polifarmakoterapii z lekami, ktére moga
prowadzi¢ do sumowania dzialania torsadogennego
[8-13]. Najwazniejsze z nich zebrano w tabeli IX.

Ryzyko komorowych zaburzen rytmu serca zwigk-
sza si¢ znacznie w przypadku kojarzenia haloperidolu
zkwetiaping, a jest to skojarzenie nierzadkie w populacji
senioralnej. Bezwzglednie przeciwwskazane jest takze
kojarzenie haloperidolu z hydroksyzyng. Warto takze
pamietad, ze pacjenci w podeszlym wieku z psychoza
zwigzana z otepieniem, otrzymujacy haloperidol sa
narazeni na zwiekszone ryzyko zgonu. Haloperidolu
nie nalezy stosowaé réznoczasowo z innymi lekami,

Tabela X. Silne inhibitory CYP2D6

o istotnym znaczeniu praktycznym

w aspekcie indukowania interakeji
farmakokinetycznych

Strong CYP2D6 inhibitors of significant
practical importance in terms of inducing
pharmacokinetic interactions

Table X.

Bupropion
Celekoksyb
Chlorprotiksen
Difenhydramina
Fluoksetyna
Haloperidol
Hydroksyzyna
Metoklopramid
Paroksetyna
Sertralina
Tiklopidyna
Roézeniec gorski
Zenszen
Ostropest plamisty
Kurkumina

77

ktére wykazuje efekt hamujacy w stosunku do izoen-
zymow CYP2D6 oraz CYP 3A4, gdyz moga one pro-
wadzi¢ do znacznego zwigkszenia stezenia haloperidolu
w surowicy. W tabelach X i XI zebrano leki, hamujace
aktywno$¢ CYP2D6 oraz CYP3A4, ktorych jednocza-
sowe stosowanie z haloperidolem w rozumieniu profilu
farmakokinetycznego, znacznie zwigksza ryzyko wysta-
pienia powiktan [8-13].

Tabela XI. Leki hamujace aktywnos¢ CYP3A4, ktdre
moga zwigksza¢ stezenie haloperidolu

W surowicy

Drugs that inhibit CYP3A4 activity and may
increase haloperidol serum concentrations

Table XI.

Amiodaron
Amitryptylina
Atorwastatyna
Kanabinoidy
Flukonazol
Fluwoksamina
Ginkgo biloba
Indynawir
Itrakonazol
Ketokonazol
Klarytromycyna
Metronidazol
Posakonazol
Rytonawir
Werapamil

Haloperidolu nie powinny otrzymywac osoby
z czynnikami wystgpienia udaru, z uwagi na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy poda-
waniem niektérych lekéw przeciwpsychotycznych,
a wystapieniem udaru. Poniewaz haloperidol moze
wywolywa¢é drgawki, nalezy zachowaé ostroznosé
u pacjentéw z padaczka oraz u 0séb przyjmujacych
leki obnizajace prog drgawkowy. Ryzyko wystapienia
drgawek jest szczegolnie istotne w populacji senioralnej
zuwagi na istniejace w tym okresie uposledzenie spraw-
nosci funkcjonalnej bariery krew-moézg. predyspono-
wanych do drgawek (np. pacjenci odstawiajacy alkohol
i z uszkodzeniem mozgu). Pozostate istotne interakcje
haloperidolu zinnymilekami zebrano w tabeli XII [8,13].

Farmakoterapia jest nieodzownym elementem
prawidfowego procesu diagnostycznego i leczniczego,
poniewaz wspdlczesna medycyna bez produktow lecz-
niczych) istnie¢ nie moze.

W powyzszym kontekscie bardzo wazne jest to, ze
z farmakoterapig jest jednak powiazane wystepowanie
szeregu ryzyk faktycznych, ktére w celu bezpiecznego
wykonywania zawodu lekarza nalezy uwzgledni¢:

e ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych,
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Tabela XII. Inne istotne interakcje haloperidolu w praktyce klinicznej
Table XII.  Other important interactions of haloperidol in clinical practice

e et EL Gy 6 Gl T Bl Kliniczne skutki interakcji

interakcje z haloperidolem

Tyroksyna Wzrost ryzyka wystgpienia dziatan niepozgadanych haloperidolu
Alfa-metyldopa Nasilenie dziatan niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu
nerwowego
Diuretyki petlowe Wzrost ryzyka wystgpienia zaburzen elektrolitowych, wzrost ryzyka
wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca
Lewodopa Ostabienie dziatania lewodopy
Agonisci dopaminy Ostabienie dziatania agonistow dopaminy
Leki o dziataniu cholinolitycznym Nasilenie objawéw antycholinergicznych, wzrost ryzyka wystgpienia
niedroznosci porazennej przewodu pokarmowego
Sole litu Wzrost ryzyka wystgpienia encefalopatii
e ryzyko interakdji, Konflikt intereséw / Conflict of interest
e ryzyko nieskutecznosci, Brak/None
e ryzyko pomytki w podawaniu lekow (8).
Z uwagi na zmiany w farmakokinetyce lekéw jakie Adres do korespondencji / Correspondence address
wystepuja w populacji senioralnej, istotne jest aby byla (=1 Jarostaw Woron
ona kontekstowa, czyli w praktyce uwzgledniata cechy Zaktad Farmakologii Klinicznej U] CM
rezydualne pacjenta, jak i spektrum wielochorobowo- ul. Grzegorzecka 16, 31-531 Krakéw
$ci. Proces starzenia wigze si¢ takze nierozerwalnie @ (+4812) 421 11 68
ze zmiang stosunku korzysci do ryzyka prowadzonej & jworon@medi-pharm.pl
farmakoterapii, czego nie mozna nie zauwaza¢ ordy-
nujac leki.
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