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Streszczenie

Leczenie farmakologiczne w medycynie paliatywnej opiera sie w wiekszosci przypadkéw na stosowaniu
polifarmakoterapii. Powoduje to praktyczne zagrozenie wynikajace zaréwno z niekorzystnych interakgji
pomiedzy réwnoczesnie stosowanymi lekami, jak i z potencjalnego ryzyka sumowania ich profiléw dziatan
niepozadanych. Na podstawie analizy farmakoterapii stosowanej u pacjentow opieki paliatywnej, u kto-
rych wystapity powiktania, przedstawione zostaty najczesciej spotykane btedy i nieprawidtowosci oraz ich

konsekwencje kliniczne.
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Abstract

Pharmacological treatment in palliative medicine is based in most cases on the use of polypharmacy. This
results in a practical risk arising both from adverse interactions between concomitantly administered drugs
as well as with the potential risk of adverse effects of aggregation profiles, concomitant medications. Based
on the analysis of pharmacotherapy used in the palliative care patients who experienced complications,
we presented the most common errors and irregularities while indicating their clinical implications.
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Wspétczesna farmakoterapia w wiekszosci przy-
padkéw opiera sie na stosowaniu politerapii, czyli
kojarzenia lekéw, ktére w wyniku synergizmu swojego
dziatania pozwalaja na poszerzenie efektu terapeu-
tycznego bez réwnoczesnego istotnego potegowania
ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych. Z kolei

polipragmazja utozsamiana jest z jednoczasowym
stosowaniem lekow, ktoére nie tylko nie uzupetniaja
i nie wzmacniaja swojego efektu terapeutycznego, ale
znaczaco zwiekszaja ryzyko wystapienia polekowych
dziatan niepozgdanych. Dodatkowo warto zwrdcié
uwage na fakt, ze w literaturze anglojezycznej po-
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przez pojecie polifarmakoterapii (polypharmacy)
opisuje sie zaréwno przyjmowanie zbyt duzej ilosci
lekéw (najczesciej w literaturze podaje sie liczbe szes¢
i powyzej), jak i ich niewtasciwe stosowanie [1]. U pa-
cjentdw wraz ze zwigkszeniem liczby stosowanych
preparatéw obserwuje sie narastajgcq czestosé wy-
stepowania nieprawidtowosci w leczeniu [2]. Zjawisko
to obejmuje oczywiscie polipragmazje, ale takze nie-
odpowiednie i niedostateczne stosowanie lekéw,
ktére w konsekwencji moze prowadzi¢ do powikfan
oraz braku oczekiwanej skutecznosci leczenia. Poprzez
nieodpowiednia terapie rozumie sie przepisywanie
preparatéw, ktérych stosowanie niesie wieksze ryzy-
ko niz potencjalne korzysci, oraz leczenie niezgodne
z obowigzujacymi standardami medycznymi [3]. Nie-
dostateczne stosowanie lekdw oznacza niewtgczanie
terapii, ktéra jest zalecana do leczenia lub prewencji
okreslonej choroby czy zespotu chorobowego.

W Polsce, zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Sta-
tystycznego, konsumpcja lekéw rosnie, w 2009 roku
leki regularnie stosowato 71% ludnosci, podczas gdy
w 2004 roku w analogicznym okresie tylko 54% [4].
W grupie oséb powyzej 69. rz. leki regularnie stosuje
95-97% populacji. Ponad 35% polskiego spoteczen-
stwa w sposob przewlekty stosuje 5 lekéw, a po-
wszechnie wiadomo, ze im wieksza ilo$¢ stosowanych
lekéw, tym wieksze ryzyko wystgpienia niekorzyst-
nych interakcji pomiedzy nimi. Dodatkowych danych
dostarczyto badanie POLSENIOR, ktére objeto okoto
6000 os6b powyzej 55. rz. [5].Tylko okoto 25% ankie-
towanych w wieku 55-59 lat zazywa leki regularnie.
llos¢ lekdéw, zardwno przepisywanych na recepte, jak
i dostepnych bez recepty, przyjmowanych przez an-
kietowanych rosta wraz z wiekiem, przy czym liczba
byta wieksza w miastach niz na terenach wiejskich
w analogicznych podgrupach wiekowych. W Polsce
statystyczny pacjent powyzej 65. rz. przyjmuje prze-
wlekle 5 lekdw przepisanych przez lekarza i dodatko-
wo dokupuje bez recepty 2 leki lub suplementy diety,
co w sposdb bezposredni przektada sie na wzrost
ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych.

Problem politerapii jest narastajgcy w medycynie
paliatywnej, w ktérej obserwujemy réwniez zwieksza-
jaca sie liczbe przyjmowanych przez pacjentow lekow,
a konsekwencja ich wzajemnych interakgji jest zwiek-
szenie liczby powiktan polekowych, ktére wymagajq
hospitalizacji w oddziatach internistycznych, inten-
sywnej terapii oraz takze oddziatach psychiatrycz-
nych. Warto wspomnie¢, ze $rednia liczba lekéw, jaka
przyjmuja pacjenci, ktérych objeto opieka paliatywna
wynosi 8. Pacjenci z tej grupy sg w szczegdlny sposob
narazeni na konsekwencje choréb polekowych, ktére
zmuszaja czesto lekarza do odstawienia lub ogranicze-
nia stosowanego leczenia, a to w sposdb bezposredni

przyczynia sie niejednokrotnie do pogorszenia stanu
zdrowia, a nawet $mierci chorego. Ta szczegélna wraz-
liwos¢ pacjenta opieki paliatywnej na niepozadane
dziatania lekéw wynika z szybko zachodzacych zmian
w farmakokinetyce przyjmowanych lekéw, a takze
z samego procesu chorobowego, ktéry w znacznym
stopniu moze modyfikowac dziatanie lekow.

Warto takze wspomnieé, ze zagrozenie zwigza-
ne ze stosowaniem wiekszej liczby lekéw u pacjen-
tow onkohematologicznych wynika niejednokrotnie
z narastajacej liczby dolegliwosci somatycznych. Im
gorszy stan zdrowia i nizsza jego samoocena, tym
wieksze zagrozenie politerapia. W finskich badaniach
wykazano, ze niska samoocena stanu zdrowia ponad
2-krotnie zwiekszata ryzyko stosowania 6-9 prepara-
tow, a ponad 6-krotnie ryzyko przyjmowania powyzej
10 lekow [6]. Grupami najbardziej zagrozonymi byty
kobiety (prawie 2,5-krotnie wieksze ryzyko nadmier-
nej politerapii) oraz osoby w okresie zaawansowanej
starosci (po 80. rz. prawie 3-krotny wzrost ryzyka).
Réwniez wybrane jednostki chorobowe, takie jak de-
presja, nadcisnienie tetnicze, anemia, astma, dfawica
piersiowa, uchytkowatos¢ jelit, choroba zwyrodnie-
niowa stawéw, choroby zwigzane z wystepowaniem
dolegliwosci bélowych oraz cukrzyca, nasilaty zjawisko
polifarmakoterapii [6, 7]. W cytowanych juz finskich
badaniach wykazano, ze ryzyko politerapii wzrasta
2-krotnie przy rozpoznaniu cukrzycy, 3-krotnie w przy-
padku depresji, ponad 4,5-krotnie w chorobach serca,
prawie 7-krotnie w przewlektfej obturacyjnej chorobie
ptuc, a 3-krotnie w przypadku obecnosci dolegliwosci
bolowych, ktére takze wystepuja u pacjentéw leczo-
nych z powodu choréb nowotworowych [6]. W in-
nych badaniach wykazano, ze zagrozenie politerapia
byto takze szczegdlnie duze podczas leczenia choréb
uktadu krazenia, w leczeniu przeciwbélowym oraz
w dolegliwosciach ze strony przewodu pokarmowego,
w tym takze zawigzanych z opieka paliatywnga [8].

Na zwiekszenie zagrozenia politerapig znaczaco
wptywa model wielospecjalistycznego leczenia, spra-
wiajacy, ze im wiecej lekarzy bierze udziat w leczeniu,
tym wiecej preparatéw zostaje zaleconych. Wystepo-
waniu patologii w farmakoterapii sprzyja rowniez fakt
braku koordynacji i kontroli leczenia w ramach opieki
lekarza rodzinnego lub opieki farmaceutycznej [9].
Zjawisko polipragmazji nasila takze , kaskada przepi-
sywania lekéw"” opisywana w pismiennictwie juz od
konca lat 90. ubiegtego wieku [10]. Odnosi sie ona do
sytuacji, gdy objaw niepozadany stosowanego leczenia
jest traktowany jako objaw nowego schorzenia, co
wiaze sie z wprowadzeniem kolejnego leku. W wielu
przypadkach obserwuje sie u fachowych pracownikéw
stuzby zdrowia brak wiedzy na temat interakcji lekdw,
co wiecej nierzadko tez jestesmy swiadkami negowania
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praktycznego znaczenia interakcji pomiedzy réwno-
czesnie podawanymi lekami. Autorzy pracy spotykaja
sie z takimi sytuacjami w swojej codziennej praktyce.

Do powstawania zjawiska politerapii przyczyniaja
sie tez sami pacjenci poprzez stosowanie samolecze-
nia, czesto przy wspofistniejgcym braku swiadomosci
zagrozenia interakcjami pomiedzy lekami. Najczesciej
zazywane samodzielnie leki to: analgetyki, witaminy
i produkty odzywcze, leki zobojetniajace kwas solny,
w tym leki z grupy antacida, antagonisci receptora H,
oraz inhibitory pompy protonowej. Wszystkie te leki
moga znaczgco modyfikowad warunki wchtaniania
innych réwnoczesnie stosowanych lekéw z przewodu
pokarmowego. Oprécz wymienionych wczesniej sto-
sowanych w samoleczeniu lekéw pacjenci przyjmuja
réwniez leki przeczyszczajgce oraz leki ziotowe, co
ma szczegollne znaczenie w onkologii i medycynie
paliatywnej, gdzie che¢ do przyjmowania réznych
L.cudownych” lekéw i suplementéw jest szczegdlnie
wysoka [11, 12]. Zjawisko samoleczenia dodatkowo
potegowane jest przez kierowane do pacjentéw re-
klamy. Niestety przemawiajg one jedynie jezykiem
korzysci, bez informowania o potencjalnych zagro-
zeniach. Ponadto chorzy czesto nie maja nawyku
czytania ulotek lekowych, ktére zawierajg informacje
na temat dziatan niepozadanych i potencjalnych inte-
rakcji o znaczeniu klinicznym, a pytani przez lekarza
o przyjmowane leki czesto niektére z nich pomijaja,
co utrudnia prowadzenie aktywnej prewencji nega-
tywnych skutkow interakcji lekow.

Obserwowane w praktyce klinicznej konsekwencje
stosowania polipragmazji zebrano w tabeli 1.

Najpowazniejszym skutkiem stosowania po-
lipragmaz;ji jest zwiekszenie ryzyka hospitalizacji i zgo-
nu, ktéry w medycynie paliatywnej wcale nie musi by¢
zwigzany z ekspansywnym charakterem nieuleczalnej
choroby. Metaanaliza 68 badan dotyczacych hospita-
lizacji z powodu niepozadanych reakcji polekowych
(ADRs, adverse drug reactions) wykazata 4-krotny
wzrost ryzyka hospitalizacji z powodu ADRs u chorych
powyzej 65. rz. w poréwnaniu do mtodszej grupy
wiekowej. Co szczegdlnie istotne, az 88% przypadkow

Tabela 1. Konsekwencje polipragmaz;ji

Zwiekszone catkowite wydatki na leki

Wozrost incydentéw niepozadanych reakgji
oraz interakcji lekowych

Wozrost ryzyka chorobowosci i sSmiertelnosci

Pogorszenie wspotpracy z pacjentem

Zwiekszone ryzyko wystgpienia schorzen indukowanych
przez leki

Zwiekszone ryzyko btednego przepisywania lekow

niepozadanych reakcji polekowych obserwowanych
u starszych chorych mozna byto zapobiec, dla poréow-
naniu w grupie mfodszych chorych — tylko 24% [13].
W finskim badaniu obejmujacym prawie tysigc star-
szych chorych politerapia (10 lekéw i wiecej) przyczyni-
ta sie do skrdcenia przezycia osob powyzej 75. rz. [14].
Dla chorych po 80. rz. przezycie pogarszato sie zna-
czaco, w stosunku do chorych leczonych maksymalnie
5 lekami, juz przy stosowaniu 6-9 lekéw i malato dalej
przy wiekszej liczbie preparatow.

Jak juz wspomniano, grupg szczegdlnie narazong
na ryzyko interakgcji oraz innych niepozadanych ob-
jawow polekowych sg pacjenci bedacy pod opieka
paliatywng oraz pacjenci w podesztym wieku.

Zmiany, jakie zachodzg w trakcie terminalnych faz
chordéb, w szczegdlnosci choréb nowotworowych,
w istotny sposéb modyfikujg farmakokinetyke stoso-
wanych lekéw. Dodatkowo starzenie sie organizmu
zaburza farmakokinetyke i farmakodynamike lekéw, co
owocuje zwiekszeniem wrazliwosci na stosowang far-
makoterapie i wzrostem ryzyka wystgpienia ADRs [15].
Absorpcja zazwyczaj nie zmienia sie znaczaco wraz
z wiekiem, poniewaz zachodzi ona gtéwnie poprzez
mechanizm biernej dyfuzji. Moze jednak ulec modyfi-
kacji wskutek wzrostu pH soku zotgdkowego (w tym
takze indukowanego przez leki), zwolnienia opréznia-
nia zotadka, zmniejszenia powierzchni absorpcji oraz
zwolnienia perystaltyki, zmiany te moga potegowac
zaréwno leki antycholinergiczne, jak i analgetyki opio-
idowe. Istotne zmiany dotycza takze dystrybucji lekéw
w ustroju, gdyz z wiekiem obserwuje sie znaczne
zmniejszenie zawartosci wody oraz bezttuszczowej
masy ciata, w tym masy miesniowej, a wzrost procen-
towy tkanki ttuszczowej. Spada objetos¢ dystrybucji dla
lekdéw rozpuszczalnych w wodzie, a rosnie dla lekéw
rozpuszczalnych w lipidach, dodatkowo zjawiska te
mogq by¢ potegowane intensywng diuretykoterapia.
Ponadto zmieni¢ sie moze stezenie albumin (wigza-
cych leki o charakterze kwasnym) oraz poziom alfal-
-kwasnej glikoproteiny (wiagzacej leki o charakterze
zasadowym) — jest to szczegdlnie widoczny i istotny
element zmian w farmakokinetyce lekéw u pacjen-
tow w terminalnym okresie choroby nowotworowe;.
Metabolizm lekéw ulega zmniegjszeniu, gdyz spada
aktywnos¢ enzymow watrobowych, masa narzadu
i przeptyw krwi przez watrobe. Wraz ze spadkiem
filtracji ktebuszkowej, przeptywdw nerkowych i funkgji
cewek nerkowych pogorszeniu ulega tez wydalanie
lekéw droga nerkowa. Zmiany powyzsze powoduja,
ze lek stosowany w standardowych dawkach osigga
u chorych wyraznie wyzsze stezenia, ma tendencje do
kumulacji i tym samym czesciej moze wywotac ADRs.

Obecnie czesto méwi sie nie o objawach niepoza-
danych leczenia, ale o problemach zwigzanych z le-
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czeniem (DRPs, drug related problems). W zakres tego
zagadnienia wchodzi, poza niepozgdanymi reakcjami
lekowymi, konieczno$¢ wigczania dodatkowego lecze-
nia, stosowanie nieodpowiednich lekéw i ich dawek, le-
czenie niekonieczne, indukowanie interakgji lekowych,
koniecznos¢ monitorowania terapii, edukacja chorego,
pogorszenie wspotpracy, pojawienie sie bteddw w kar-
tach zlecen oraz kontynuacja terapii bez uzasadnienia
[16]. Jednoznacznie wykazano, ze liczba DRPs wzrasta
liniowo wraz z liczbg przyjmowanych lekéw.

Jak wynika z monitorowania niepozadanych dzia-
tan lekéw, powikfania farmakoterapii zdarzajg sie
najczesciej w grupach pacjentéw, u ktérych przed jej
zastosowaniem istniaty przeciwwskazania lub ogra-
niczenia do jej podawania [17]. Dodatkowo efekt
potegowany jest przez niekorzystne interakcje lekowe.
Niepokojacym zjawiskiem jest takze bagatelizowanie
niebezpieczenstw, jakie mogg wynikad z niewtasciwe-
go kojarzenia lekéw, ktérego efektem moze by¢ choro-
ba polekowa, grozniejsza dla pacjenta w skutkach niz
schorzenie, z powodu ktérego zostata zastosowana
farmakoterapia. Zjawisko niekorzystnych interakgji
nabiera coraz wiekszego znaczenia w onkologii oraz
onkohematologii, gdyz coraz wiecej stosowanych
w tych specjalnosciach lekéw jest metabolizowanych
przez izoenzymy cytochromu P450, a takze wykazuje
zdolnos¢ do modyfikacji funkgji tych izoenzymow.

Obecnie zidentyfikowano ponad 40 izoenzymow
cytochromu P450, jednak dla metabolizmu lekéw
i zwigzanego z nim ryzyka interakcji najistotniejsze
znaczenie ma 6 z nich, ktdre uczestniczag w metabo-
lizmie ponad 90% stosowanych w praktyce lekéw.
Sa to izoenzymy 1A2, 3A4, 2C9, 2C19, 2D6 oraz 2E1.

Aktywnos¢ niektérych z nich moze by¢ uwarunkowana
genetycznie, co powoduje zmiennos¢ szybkosci me-
tabolizmu lekéw w populacji [18].

Czesto obserwowang w praktyce klinicznej sytuacjg
jest jednoczasowe taczenie lekdw, ktére mogg sumowac
swoje dziatanie serotoninergiczne, czego konsekwencjg
moze by¢ wystgpienie zespotu serotoninowego.

Zespot serotoninowy

Zespot serotoninowy (ZS) nie nalezy do powikfan
zwigzanych z leczeniem pacjentéw w medycynie pa-
liatywnej. Jest on zwigzany z nadmierng aktywacja
osrodkowych (pien moézgu i rdzen kregowy) oraz
obwodowych receptoréw 5HT1A i 5HT2. Pewna role
odgrywa¢ mogg réwniez: aktywacja noradrener-
giczna, a takze przekaznictwa glutaminianergiczne
i GABA-ergiczne. Zespét serotoninowy jest kombinacjg
trzech grup objawoéw: psychopatologicznych, neu-
rologicznych i wegetatywnych, pojawiajacych sie
i narastajacych w krétkim czasie (najczesciej w ciggu:
od kilkudziesieciu minut do doby) od momentu, kiedy
zaistniat jeden z trzech podstawowych mechanizméw
przyczynowo-skutkowych. Pierwszy z nich to inte-
rakcje farmakodynamiczne — wtedy kiedy pacjent
jednoczesnie przyjmuje dwa lub wiecej lekow, ktore
synergistycznie nasilaja przekaznictwo serotoniner-
giczne (patrz tab. 2). Nalezy przy tym podkresli¢, ze
réwniez leki ziotowe i wiele preparatéw dostepnych
bez recepty wykazuje wtasciwosci serotoninergiczne.
Mechanizm drugi zwigzany jest z interakcjami farma-
kokinetycznymi, wynikajagcymi z hamujgcego wptywu
wielu lekdw na aktywnos¢ izoenzymoéw 2D6 i 3A4

Tabela 2. Leki zwiekszajagce przekaznictwo serotoninergiczne

Grupa lekow

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Nazwy lekow

Fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna, citalopram
i escitalopram

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

Wenlafaksyna, duloksetyna, klomipramina, amitryptylina

Koanalgetyki

Kwas walproinowy

Leki przeciwbélowe

Tramadol, nefopam, fentanyl, pentazocyna, petydyna

Leki przeciwmigrenowe

Pochodne ergotaminy, tryptany

Antagonisci NMDA

Dekstrometorfan

Leki przeciwwymiotne stosowane do

ograniczenia nudnosci i wymiotéw palonosetron

Metoklopramid, prometazyna, ondansetron, granisetron, tropisetron,

Inhibitory monoaminooksydazy

Moklobemid, selegilina

Antybiotyki Linezolid

Leki i preparaty kupowane bez recepty

Wyciag z dziurawca, wyciag z zen-szenia, preparaty ztozone stosowane

w przeziebieniach i zawierajace: triprolidyne, bromfeniramine,

dekstrometorfan

NMDA — N-metylo-D-asparaginian
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Tabela 3. 1zoenymy biorgce udziat w metabolizmie lekéw z grupy SSRI i SNRI

oraz izoenzymy hamowane przez te leki

Lek Izoenzym bioracy udziat w metabolizmie leku 1zoenzym hamowany przez lek
Citalopram 3A4, 2C19 3A4

Fluoksetyna 2D6,3A4 2D6,3A4,2C9,2C19
Fluwoksamina 1A2 1A2, 2D6,2C9,3A42C19
Paroksetyna 2D6,2C9, 3A4 2D6,3A4,2C19

Sertralina 2D6,3A4 2D6",3A4,2C9

Wenlafaksyna 2D6,3A4

SSRI (selective serotonin reuptake inhibitor) — selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny; SNRI (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors)

— inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny

cytochromu P450, ktére uczestnicza w metabolizmie
lekéw nasilajgcych przekaznictwo serotoninergiczne.
Trzeci mechanizm zwigzany jest z umyslnym badz nie-
umysinym przedawkowaniem lekéw o dziataniu sero-
toninergicznym. Warto takze pamieta¢, ze ZS moze wy-
stapi¢ jako konsekwencja podwyzszenia dawek lekéw
nasilajgcych przekaznictwo serotoninergiczne [17-20].
Istotne ryzyko rozwoju ZS poprzez kazdy z wyzej
wymienionych mechanizméw wigze sie ze stosowa-
niem selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibi-
tor) oraz inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoni-
ny i noradrenaliny (SNRI, serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors). Zaréwno SSRI (fluoksetyna, flu-
woksamina, sertralina, paroksetyna, citalopram), jak
i SNRI (wenlafaksyna, duloksetyna, klomipramina) nie
tylko nasilajag przekaznictwa serotoninergiczne, ale
réwniez sg aktywnie metabolizowane przez izoenzy-
my cytochromu P450 (tab. 3). Niektdre z nich maja
ponadto zdolnos¢ do hamowania aktywnosci tych
izoenzymow. Z praktycznego punktu widzenia ryzyko
niekorzystnych interakcji farmakokinetycznych SSRI
i SNRI jest zwigzane z jednoczasowym podawaniem
pacjentowi lekéw, ktére majg zdolnos¢ hamowania
izoenzymow 2D6, 3A4 oraz 1A2 (patrz tab. 4) [20].
Obraz kliniczny ZS moze mie¢ posta¢ umiarkowang
oraz ciezky, zagrazajaca zyciu. Ciezkos¢ obserwowa-
nych objawéw zalezy od skali nasilenia przekaznictwa
serotoninergicznego. Jednymi z pierwszych objawéw
ZS moga by¢: biegunka, goraczka, dreszcze oraz po-
budzenie psychoruchowe. Na tym etapie dochodzi¢
moze do bardzo wielu pomytek diagnostycznych
oraz bagatelizowania objawow. W dalszej kolejnosci
pojawiajg sie zwykle: agitacja, wygdrowanie odru-
choéw, objawy niestabilnosci wegetatywnej. Stwierdzi¢
mozna poszerzenie zrenic, tachykardie, przyspieszenie
oddechu. W zaawansowanej postaci ZS obserwuje sie:
mioklonie, drgawki, sztywnos¢ miesniowa, hiperter-
mie i zlewne poty. W ciezkich postaciach moze dojs¢
do rozwoju stanu padaczkowego, kwasicy, zespotu

rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego

(DIC, disseminated intravascular coagulation), za-

pasci krazeniowej, ostrej niewydolnosci nerek na tle

rabdomiolizy, niewydolnosci oddechowej oraz smierci.

Pojawiajg sie rowniez zaburzenia laboratoryjne po-

dobne do ztosliwego zespotu poneuroleptycznego

(podwyzszenie aktywnosci kinazy kreatynowej — CPK,

creatine phosphokinase — i transaminaz) [20-22].
W diagnozie zespotu serotoninowego warto postuzy¢

sie kryteriami opracowanymi przez Sternbacha (tab. 5).

Bardzo istotne znaczenie ma réwniez diagnostyka rézni-

cowa — ze wzgledu na to, ze ZS w fazie zaawansowanej

bywa mylony ze: ztosliwym zespotem poneuroleptycz-
nym, osrodkowym zespotem antycholinergicznym, de-
lirium tremens, hipertermia ztosliwa, udarem cieplnym,
encefalopatia wywotang wirusem herpes, chorobami
zakaznymi. W postaci fagodnej lub we wstepnej fazie roz-
woju objawdw nierzadko ZS jest btednie diagnozowane
jako: zatrucie pokarmowe, stan po naduzyciu srodkéw
psychoaktywnych czy zaostrzenie objawéw zaburzenia

psychicznego, na ktére pacjent cierpi [20-22].

Zespot serotoninowy o tagodnie nasilonych objawach
zwykle mija samoistnie w ciggu 24-48 godzin od odsta-
wienia lekéw odpowiedzialnych za wystgpienie objawdw.
W przypadkach bardziej nasilonych objawéw oprécz
odstawienia lekow wywotujgcych zespot wskazane jest
wdrozenie odpowiedniej terapii farmakologicznej.

W farmakoterapii ZS stosujemy [20-22]:

— wegiel leczniczy — w sytuacji gdy od potkniecia
lekéw serotoninergicznych uptynat krétki czas;

— cyproheptadyne (Peritol), ktéra jest antagonista
receptorow 5HT2A — podajemy poczatkowo
12 mg doustnie, a nastepnie 2 mg co 2 godziny,
jezeli objawy nie ustepujg. Dawka podtrzymujaca
to 8 mg co 6 godzin;

— olanzapine, ktéra ma dziatanie antagonistyczne
w stosunku do receptoréw 5HT2A oraz wykazuje
dziatanie sedatywne — w praktyce podaje sie sie
10 mg podjezykowo, w ciezkich przypadkach lek
mozna podac¢ domiesniowo;
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Tabela 4. Leki wykazujace zdolno$¢ do hamowania aktywnosci izoenzyméw 2D6, 3A4 i 1A2

Inhibitory 2D6

Inhibitory 3A4

Inhibitory 1A2

Amiodaron Acetazolamid Ciprofloksacyna
Bupropion Amiodaron Cymetydyna
Celecoxib Atazanawir Disulfiram
Cymetydyna Ciprofloksacyna Doustne hormonalne
Cymetydyna Cyklosporyna srodki antykoncepcyjne
Dekstrometorfan Cymetydyna Enoksacyna
Dekstropropoksyfen Cyzapryd Erytromycyna
Difenhydramina Danazol Flutamid
Duloksetyna Delawirdyna Izoniazyd
Fenotiazyny Diltiazem Ketokonazol
Flekainid Doustne hormonalne Klarytromycyna
Haloperidol srodki antykoncepcyjne Meksyletyna
Indinawir Efawirenz Moklobemid
Klomipramina Erytromycyna Ofloksacyna
Kwas walproinowy Flukonazol Norfloksacyna
Kwetiapina Indinawir Omeprazol
Lansoprazol Itrakonazol Propafenon
Meksyletyna Izoniazyd Tiklopidyna
Metadon Ketokonazol Werapamil
Metoklopramid Klarytromycyna
Metoprolol Klotrimazol
Moklobemid Kwas walproinowy
Nilotinib Lopinavir
Pindolol Metadon
Propafenon Metronidazol
Propranolol Mifepriston
Risperidon Mikonazol
Ritonawir Mitorzab japonski
Terbinafina Nelfinawir
Tiklopidyna Nilotynib
Timolol Norfloksacyna
TLPD Omeprazol

Ritonawir

Sakwinawir

TLPD — trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

Statyny (atorwastatyna, fluwastatyna)

Terbinafina

TLPD

Trazodon
Troleandomycyna
Werapamil
Zafirlukast

— esmolol, krétkodziatajacy lek beta-adrenolityczny
— wskazany w przypadku tachykardii i podwyz-
szonego cisnienia krwi;

— nitroprusydek sodu — w przypadku znacznego
wzrostu cisnienia krwi.

W ZS nie nalezy stosowac lekéw przeciwgoracz-
kowych, propranololu, bromokryptyny oraz dan-
trolenu. W hipertermii, ktéra wynika ze wzmozonego

napiecia miesni, stosuje sie benzodwuazepiny oraz
fizyczne ochtadzanie ciata. Podstawa prewencji ZS jest
unikanie niekorzystnych interakcji pomiedzy réwno-
czesnie stosowanymi lekami. W medycynie paliatywnej
pacjenci niejednokrotnie przyjmuja jednoczesnie leki,
ktére wykazujg aktywnos¢ serotoninergiczng. Dotyczy
to w szczegdlnosci takich lekéw jak metoklopramid,
tramadol, fentanyl, leki przeciwwymiotne z grupy
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Tabela 5. Kryteria Sternbacha
zespotu serotoninowego

Dodanie lub zwiekszenie dawki leku serotoninergicznego
w ostatnim czasie

Wykluczenie innych czynnikéw mogacych wywotywad
objawy podobne do zespotu serotoninowego
(zatrucia, infekcje, zaburzenia metaboliczne,
naduzycie lub odstawienie substancji)

Wykluczenie wprowadzenia w ostatnim czasie
neuroleptyku lub zwiekszenia jego dawki

Co najmniej 3 z ponizszej listy objawdw:
* zaburzenia swiadomosci i orientacji

* niepokdj, agitacja

* mioklonie

* wygdrowanie odruchéw

* zlewne poty, dreszcze

¢ drzenia miesniowe

* biegunka

* wzrost temperatury ciata > 38°

* zaburzenia koordynacji ruchowej

setronow czy lekow przeciwdepresyjnych o mecha-
nizmach serotoninergicznych, ktére wykorzystywane
sq jako koanalgetyki. Warto réwniez przypomnie¢, ze
aktywnos¢ serotoninergiczng wykazuje wykorzysty-
wany w leczeniu adiuwancyjnym kwas walproinowy.

Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny

Innym powikfaniem, jakie moze wystapic u pacjen-
ta paliatywnego leczonego przy uzyciu polifarmakote-
rapii, jest ztosliwy zespdt neuroleptyczny (ZZN). Jest to
potencjalnie Smiertelna komplikacja, ktéra pojawia sie
podczas terapii lekami wykazujgcymi dziatanie anta-
gonistyczne w stosunku do receptora dopaminergicz-
nego D2. Oprécz blokady uktadu dopaminergicznego
w ZZN dochodzi réwnoczesnie do dysfunkgji uktadu
sympatycznego. Czestotliwos¢ wystepowania ZZN
w przypadku stosowania klasycznych neuroleptykéow
szacuje sie na okoto 3%, natomiast w przypadku
neuroleptykéw atypowych ryzyko to jest 10-krotnie
mniejsze, co miedzy innymi zwigzane jest z réznicami
w powinowactwie tych grup lekéw do receptorow
dopaminergicznych. Do rozpoznania ZZN konieczne
jest stwierdzenie obecnosci hipertermii (lub go-
raczki) i sztywnosci mieSniowej oraz co najmniej
2 z ponizszych objawow:

— drzenie,

— podwyzszenie ci$nienia tetniczego,

— tachykardia,

— nadpotliwos¢,

— zaburzenia potykania,

— nietrzymanie moczu,

— podwyzszona aktywnos¢ CPK (z reguty > 400 j.),

— leukocytoza (zwykle rzedu: 15-30 x 10%/1),
— zaburzenia swiadomosci.

Dodatkowo wystepowac¢ moga: akinezja, lek,
niepokdj, pobudzenie. W badaniach dodatkowych
stwierdza sie czesto podwyzszenie aktywnosci ami-
notransferaz, hipoksje, mioglobinurie, a w elektro-
encefalografii (EEG) — sptaszczenie zapisu. Oczywi-
Scie, aby mozna byto rozpozna¢ ZZN, pacjent musi
przed wystapieniem jego objawdéw przyjmowad
leki bedace antagonistami receptora D2 [20-22].

Objawy ZZN pojawiajg sie w ciggu kilku dni
od rozpoczecia stosowania lekéw bedacych in-
hibitorami receptora D2. Moga one pojawic¢ sie
takze w przypadku zwiekszenia dawki antagoni-
sty receptora D2, a takze w przypadku zastoso-
wania politerapii, kiedy interakcje mogg nasila¢
blokade uktadu dopaminergicznego. W przypadku
przerwania podawania leku, ktory jest podejrzany
o indukowanie ZZN, zesp6t ma charakter samo-
ograniczajgcy, natomiast czas ustapienia objawéw
wynosi 7-10 dni (w przypadku przyjmowania le-
kéw w formie depot objawy utrzymujg sie jednak
znacznie dtuzej). Smiertelno$¢ w ZZN waha sie
w granicach 5-20%. W kazdym przypadku po-
dejrzenia ZZN nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke
réznicowg z innymi chorobami i powikfaniami,
ktore moga miec¢ podobny obraz kliniczny (patrz
tab. 6 oraz 7) [20-22].

Najwazniejsze czynniki ryzyka wystapienia ZZN
zebrano w tabeli 8.

Tabela 6. Diagnostyka réznicowa ztosliwego
zespotu neuroleptycznego

Infekcje OUN

Uszkodzenie OUN, udar mézgu

Idiopatyczna ztosliwa katatonia

Nasilone objawy pozapiramidowe

Zaburzenia psychotyczne przebiegajace z zaburze-
niami swiadomosci i kontaktu oraz pobudzeniem

Bezdrgawkowy stan padaczkowy

Objawy katatoniczne w przebiegu schizofrenii lub
zaburzen afektywnych

Osrodkowy zespoét cholinergiczny

Zatrucie salicylanami

Hipertermia ztosliwa

Zespot serotoninowy

Stan po uzyciu srodkéw psychoaktywnych

Zespoty po odstawieniu substancji psychoaktyw-
nych lub niektérych lekédw (np. baklofen, leki
uspokajajgce, metoklopramid)

Tyreotoksykoza

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

www.mpp.viamedica.pl



Tabela 7. R6znicowanie zespotu poneuroleptycznego z innymi powaznymi powiktaniami

Jarostaw Woron i wsp., Nieprawidlowosci farmakoterapii w medycynie paliatywnej

o podobnym obrazie klinicznym

Zastosowany lek

Zespot

serotoninowy

Serotoninergiczny

Osrodkowy zespot
antycholinergiczny

Antycholinergiczny

Ztosliwy zespot
neuroleptyczny

Antagonista

Hipertermia
ztosliwa

Wziewna anestezja

dopaminy
Poczatek objawow < 12-24 godz. < 12 godz. 1-3 (7) dni 30 min-24 godz.
Hipertermia (°C) > 41 <38 > 41 Do 46
Zrenice Poszerzone Poszerzone Normalne Normalne
Sluzéwki Wzmozone Suche Wzmozone Normalne
wydzielanie wydzielanie
Skora Normalnego koloru,  Czerwona, ciepfa, Blada, spocona Marmurkowa:
spocona sucha sine plamy + obszary
zaczerwienienia
Odgtosy jelitowe Wzmozone Ostabione lub brak Normalne lub Ostabione
ostabione
Napiecie miesniowe  Wzmozone, zwtasz-  Norma Sztywnos¢ typu Sztywnos¢ podobna
cza w konczynach ,otowianej rury” do rigor mortis
gornych
Odruchy Hiper-refleksja, Norma Brady-refleksja Hipo-refleksja

konusy

Zaburzenia swiado-
mosci zachowania

Agitacja, Spigczka

Warto pamietad, ze jezeli ZZN wystgpi podczas lecze-
nia klozaping to rzadziej wystepuje sztywnos¢ i drzenia,
co nalezy uwzgledni¢ w kryteriach diagnostycznych.

W terapii ZZN najistotniejsze jest wczesne odsta-
wienie lekbw mogacych powodowac to powiktanie.
W leczeniu stosuje sie:

— leki antycholinergiczne,

— benzodwuazepiny (np. diazepam, lorazepam, klo-
nazepam), leki dopaminergiczne (amantadyna,
bromokryptyna, lewodopa),

— dantrolen,

— inne leki obnizajace napiecie miesniowe (np. pan-
kuronium).

Konieczne jest réwniez monitorowanie funkgji
zyciowych oraz wyréwnanie wodno-elektrolitowe.

Po wystapieniu ZZN powtdérne wiaczenie lekéw
przeciwpsychotycznych wigze sie z mozliwoscig po-
nownego wystagpienia powiktania u 1/3 chorych.
Nalezy zachowac¢ co najmniej 2-tygodniowy okres
bez neuroleptykéw, a nastepnie zaleca sie doktadng
analize przyczyn, ktére doprowadzity do wystgpienia
ZZN i stopniowe wtaczanie neuroleptyku z naci-
skiem na monitorowanie prodromalnych objawéw
zespotu.

W medycynie paliatywnej zaréwno u pacjentow,
u ktérych wystepuja objawy psychotyczne, jak i w in-
nych wskazaniach, takich jak nudnosci, wymioty,
$wiad czy czkawka, stosowane sg leki wykazujace
wysokie powinowactwo do receptoréw uktadu dopa-

Agitacja, delirium

Stupor, mutyzm, Agitacja

Spigczka

minergicznego. Konsekwencjq ich stosowania w po-
literapii, jak réwniez konsekwencjg niekorzystnych
interakgcji farmakokinetycznych moze by¢ zwiekszenie
ryzyka wystapienia ZZS. Ma to szczegdlne znaczenie
w przypadku stosowania takich lekow jak haloperi-
dol, lewomepromazyna, pernazyna czy perazyna. Nie
bez znaczenia jest fakt, ze zwieksza sie takze zuzycie
w medycynie paliatywnej olanzapiny, zaréwno ze
wzgledu na to, ze jest ona lekiem przeciwpsychotycz-
nym o dziataniu sedatywnym, jak réwniez z uwagi na
jej korzystny wptyw u pacjentéw z towarzyszacymi
nudnosciami i wymiotami.

Nie wolno takze pomijac¢ roli coraz szerzej sto-
sowanej kwetiapiny, szczegélnie w stanach z to-
warzyszacym pobudzeniem psychoruchowym, jak
i w przypadku wspotwystepujacych zaburzen snu. Co
wiecej, w niektorych zaleceniach spotykamy gotowe
recepty na mieszanki o dziataniu przeciwbdlowym
i przeciwwymiotnym, ktére w swoim skfadzie za-
wieraja analgetyk opioidowy, metoklopramid i ha-
loperidol. Autorzy tych zalecen nie zwracajg uwagi
na potencjalne zagrozenia, ktére wynikajg wprost
z profilu farmakokinetyczno-farmakodynamicznego
tak komponowanych lekéw [23]. Nalezy przestrzegac
przed bezrefleksyjnym tworzeniem mieszanek lekéw
rowniez ze wzgledu na fakt ich trwafosci. taczenie
lekéw z amputek, ktore zawierajg réozne substancje
pomocnicze zapewniajgce im stabilnos¢ moze do-
prowadzi¢ do utraty tej stabilnosci, a konsekwencjg
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Tabela 8. Czynniki ryzyka wystapienia ztosliwego
zespotu neuroleptycznego

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego
w przesztosci

Politerapia LPP oraz politerapia LPP i innymi lekami
o wysokim powinowactwie do receptora D2,
np. metoklopramid

Terapia LPP o wysokim powinowactwie do receptora D2

Wysokie dawki LPP i szybkie zwiekszanie dawki

Terapia LPP i.m.

Czeste i szybkie zmiany LPP

Réwnoczesne stosowanie z LPP karbamazepiny
i/lub litu

Odwodnienie

Niedobér zelaza

Wysoka temperatura otoczenia

Ograniczenie swobodnej aktywnosci — stosowanie
przymusu w zwigzku z pobudzeniem, agresja,
dezorganizacjg zachowania

Objawy katatoniczne

Zaburzenia afektywne

Podeszty lub mtody wiek pacjenta

Pte¢ meska

Wyjsciowo podwyzszona aktywnosé CPK

Okres poporodowy

Organiczne uszkodzenie OUN

Wczesniejsza terapia elektrowstrzgsowa w danym
epizodzie choroby

LPP — leki przeciwpsychotyczne; i.m. (intramusculare) — domiesniowo;
CPK (creatine phosphokinase) — kinaza kreatynowa, OUN — osrodko-
wy uktad nerwowy

tego moze by¢ powstawanie produktéw rozktadu,
najczesciej w mechanizmach hydrolizy. Produkty te
mogg powodowac u pacjentdéw nie tylko dziatania
niepozadane, wywotujac nadwrazliwosci, ale moga
réwniez by¢ toksyczne [24].

W farmakoterapii bolu u pacjentéw opieki pa-
liatywnej nadal spotykamy sie z jednoczasowym
stosowaniem u pacjentéw leczonych tramadolem
metoklopramidu i/lub setronéw. Tramadol jest me-
tabolizowany w watrobie przy udziale CYP2D6 do
O-desmetylotramadolu, metabolitu o znacznie wiek-
szym powinowactwie do receptoréw opioidowych
w stosunku do leku macierzystego. Podanie jako leku
przeciwwymiotnego i prokinetycznego metoklopra-
midu u pacjentéw leczonych tramadolem spowalnia
metabolizm leku, powodujgc nagromadzenie leku ma-
cierzystego, ktory nasila przekaznictwo serotoniner-
giczne i moze wrecz indukowa¢ nudnosci i wymioty.
Zahamowanie metabolizmu tramadolu wynika z silne-
go dziatania hamujacego metoklopramidu na aktyw-
nos¢ CYP2D6, ktory jak juz wspomniano metabolizuje
ten lek. Podobnie skojarzenie tramadolu z setronami
(ondansetron, granisetron, tropisetron, palonosetron)
moze antagonizowac¢ efekt analgetyczny tramadolu
z uwagi na fakt wptywu tramadolu na zstepujgce
szlaki antynocyceptywne, w ktdrych lek nasila aktyw-
nos¢ serotoninergiczng. Setrony z uwagi na lokaliza-
cje receptoréw serotoninergicznych w zstepujacych
szlakach kontroli bélu moga poprzez ten mechanizm
redukowac dziatanie analgetyczne tramadolu [25-27].
Nie bez praktycznego znaczenia jest fakt, ze skojarze-
nie tramadolu z metoklopramidem i/lub setronami
zwieksza rowniez ryzyko wystapienia zespotu seroto-
ninowego, o czym ciggle nalezy przypominac.

Warto réowniez pamietac, ze skutecznos¢ prze-
ciwbolowa tramadolu moze zosta¢ zredukowana przez
réwnoczesne stosowanie karbamazepiny. Karbamaze-
pina poprzez indukcje izoenzymdw cytochromu P450
moze powodowac metabolizm tramadolu do farmako-
logicznie nieczynnego N-desmetylotramadolu [26, 27].

W praktyce klinicznej nadal spotykamy sie z tacze-
niem lekéw propulsywnych (metoklopramid, itopryd,
cizapryd) z lekami o dziataniu cholinolitycznym oraz
z innymi lekami dziaftajgcymi rozkurczowo poprzez
mechanizm innym niz antagonizm w stosunku do

Tabela 9. Najczesciej stosowane benzodwuazepiny wraz ze szlakami ich metabolizmu watrobowego

Nazwa leku Metabolizm watrobowy

Alprazolam CYP3A4, glukuronidacja
Klonazepam CYP3A4, acetylacja

Klorazepat CYP2C19, CYP3A4

Diazepam CYP2C19, CYP3A4, glukuronidacja
Lorazepam UGT2B7

Midazolam CYP3A4, glukuronidacja
Oksazepam UGT2B

Temazepam UGT2B7
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obwodowych receptoréw muskarynowych. W me-
chanizmach dziatania wszystkich wymienionych lekéw
propulsywnych uczestniczy bezposrednio lub posred-
nio acetylocholina, stad tez jednoczasowe podawanie
butylobromku hioscyny jest przyktadem antagonizmu
farmakodynamicznego. Dziatanie propulsywne innych
lekéw moze zosta¢ zmniejszone w trakcie podawania
innych spazmolitykéw, takich jak spazmolityki mu-
skulotropowe (papaweryna, drotaweryna, alweryna,
mebeweryna). W najmniejszym stopniu interakcja ta
zachodzi miedzy lekami prokinetycznymi i metamizo-
lem, ktéry dziata spazmolityczne poprzez mechanizm
osrodkowy [17, 271].

Kolejnym czesto wystepujacym biedem jest jed-
noczasowe stosowanie wiecej niz jednej benzodwu-
azepiny u pacjentow w medycynie paliatywnej [28].
Zwigzany jest on z profilem farmakokinetyczno-far-
makodynamicznym tej grupy lekéw. Wiekszos¢ z ben-
zodwuazepin jest metabolizowana w watrobie przy
udziale izoenzymow cytochromu P450, w wyniku
czego powstajg aktywne metabolity, czesto wspdlne,
ktére mogg ulega¢ kumulacji i powodowac syner-
giczne dziatania niepozadane z innymi lekami stoso-
wanymi w medycynie paliatywnej, a w szczegélnosci
z analgetykami opioidowymi, neuroleptykami, lekami
przeciwdepresyjnymi, przeciwdrgawkowymi czy nie-
ktérymi lekami prokinetycznymi. W tabeli 9 zebra-
no najczesciej stosowane benzodwuazepiny wraz ze
szlakami ich metabolizmu watrobowego [17, 27-29].

Nie bez znaczenia sg rowniez zmiany, jakie moga
zachodzi¢ w profilu farmakokinetycznym tej grupy
lekéw u pacjentéw z zaburzong funkcjg nerek. Upo-
sledzenie funkgcji nerek moze skutkowac nasileniem se-
dacji u pacjentéw przyjmujgcych benzodwuazepiny, co
z klinicznego punktu widzenia moze mie¢ szczegdlne
znaczenie u pacjentéw leczonych midazolamem [29].

U pacjentdw z niewydolnoscig nerek warto pa-
mieta¢ o koniecznosci dostosowania do aktualnej
funkgiji filtracyjnej nerek dawkowania opioidow wy-
dalanych droga nerkowa. Dotyczy to w szczegolnosci
pacjentow leczonych morfing, ktéra wydalana przez
nerki wymaga dostosowywania dawek leku do funk-
¢ji filtracyjnej, u pacjentow paliatywnych ulegajacej
nierzadko dynamicznym zmianom. Warto pamietac,
ze w praktyce klinicznej najczesciej postugujemy sie
klirensem szacowanym, wyliczanym ze wzoru, ktory
moze roznic sie od klirensu rzeczywistego, a to z kolei
wplywa na dawkowanie morfiny i potencjalne ryzyko
wystepowania dziatan niepozadanych. W praktyce
czesto spotykamy sie ze zbyt pdzng reakcjg na zmiane
dawkowania morfiny w stosunku do pogarszajacej sie
funkcji wydalniczej nerek. Dodatkowo korelowanie
dawkowania z klirensem wyliczconym ze wzoru moze
by¢ obarczone ryzykiem btedu. Co wiecej, nierzadko

u pacjentow nie modyfikuje sie dawkowania innych
lekéw, ktére sg stosowane jednoczasowo z morfing,
a moga modyfikowad ryzyko wystagpienia dziatan nie-
pozadanych, w szczegdlnosci ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego, na przyktad benzodwuazepiny,
gabapentyny [30, 31].

W leczeniu bdlu u pacjentéw opieki paliatywnej
spotykamy sie rowniez z tgczeniem lekdéw z grupy
silnych opioidéw z tramadolem. Potaczenie takie nie
powinno by¢ rekomendowane z powodu braku sy-
nergizmu dziatania opioidowego takiego skojarzenia.
Wynika to z istnienia efektu putapowego charakte-
rystycznego dla tramadolu, co moze zmienia¢ pro-
fil farmakodynamiczny silnych opioidéw. Synergizm
potaczenia tramadolu z silnymi opioidami wykazano
na modelach zwierzecych, jednak nie potwierdzono
go bezsprzecznie u ludzi. Oczywiscie czesto mozna
ustysze¢ o sprawdzonej w praktyce skutecznosci ta-
kiego potaczenia, jednak nie mozna zapomina¢, ze
tramadol oprécz wptywu na receptory opioidowe
wykazuje dziatanie serotoninergiczne w uktadzie an-
tynocyceptywnym zstepujgcym i trudno okresli¢, na
ile ten wtasnie efekt przyczynia sie do poprawy, ktérej
wystepowanie na dzien dzisiejszy nie zostato potwier-
dzone w badaniach klinicznych [32, 33].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w kazdym
przypadku wskazana jest indywidualizacja prowadzo-
nej farmakoterapii, uwzglednianie zmian farmakoki-
netycznych, ktére zachodzg u leczonych pacjentéw
oraz przewidywanie skutkéw prowadzonej polifar-
makoterapii.
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