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Farmakoterapia jatrogenizacyjna w medycynie paliatywnej,
nie tylko w populacji senioralnej — lekcewazony problem
praktyczny w 10 odstonach

latrogenic pharmacotherapy in palliative medicine, not only
in the senior population — a neglected practical problem in
10 versions
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Streszczenie

Pacjent leczony w okresie terminalnym nie tylko choréb nowotworowych, z uwagi na wystepujace w tym okresie
zmiany w zakresie farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw jest w sposob szczegdlny narazony na wystepowa-
nie powiklan zwigzanych ze stosowang polifarmakoterapig, ktéra niejednokrotnie przeobraza si¢ w polipragma-
zje. W farmakoterapii w medycynie paliatywnej mamy nierzadko do czynienia z brakiem uwzglednienia zmian
w farmakokinetyce i farmakodynamice lekéw w tej szczegolnej populacji pacjentdw, co w konsekwencji powoduje
wystepowanie interakcji, powiklan i kolejnych probleméw zdrowotnych, ktére uruchamiajg mechanizmy btednych
kot. W pracy opisano 10 najczestszych mechanizméw, ktore doprowadzaja do jatrogenizacji polekowej. Geriatria
2024;18:94-102. doi: 10.53139/G.20241811
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Summary

A patient treated in the terminal period, not only for cancer, due to changes in the pharmacokinetics and phar-
macodynamics of drugs occurring during this period, is particularly exposed to complications related to the poly-
pharmacy used, which often turns into polypragmasy. In pharmacotherapy in palliative medicine, we are often faced
with failure to take into account changes in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs in this particular
patient population, which consequently results in interactions, complications and subsequent health problems that
trigger vicious circle mechanisms. The paper describes the 10 most common mechanisms that lead to drug-induced
iatrogenization. Geriatria 2024;18:94-102. doi: 10.53139/G.20241811
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Pacjent leczony w okresie terminalnym nie tylko
choréb nowotworowych, z uwagi na wystepujace w tym
okresie zmiany w zakresie farmakokinetyki i farma-
kodynamiki lekow jest w sposob szczegolny narazony
na wystepowanie powiklan zwigzanych ze stosowang
polifarmakoterapig, ktéra niejednokrotnie przeobraza
sie w polipragmazje. Farmakoterapia nieprawidtowo
dobrana doprowadza nie tylko do wystepowania
nowych objawow o charakterze choréb polekowych,
a dodatkowo pogarsza kontrole juz wystepujacych obja-
wow. Problem powiktan dotyczy w szczegdlnosci pacjen-
tow nalezacych po populacji senioralnej, poniewaz
mamy tutaj do czynienia z nakiadaniem zmian zwig-
zanych ze starzeniem i terminalng chorobg. Oczywiscie
powiklania farmakoterapii w medycynie paliatywnej
dotyczg takze pacjentéw mlodszych. Natomiast to co
jest wspdlnym mianownikiem to powtarzajacy sie
mechanizm tych powiklan. Analiza powiktan pole-
kowych zostala opracowana na podstawie analizy 173
przypadkéw pacjentéw leczonych w ramach $wiadczen
z zakresu medycyny paliatywnej w okresie od 1 maja
2023 do 01 maja 2024. Przypadki powiklan zgloszono

do Uniwersyteckiego Osrodka Monitorowania i Badania
Niepozadanych Dziatan Lekéw w Krakowie lub pacjenci
byli konsultowani w Gabinecie Konsultacyjnym
Farmakologii Klinicznej Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie. We wszystkich 173 przypadkach ustalono
zwiazek przyczynowo skutkowy pomiedzy stosowang
farmakoterapig a objawami jatrogenizacji polekowej
jakie wystapily u pacjentéw. W praktyce farmakoterapia
jatrogenizacyjna w medycynie paliatywnej jest zwigzana
z powtarzalnymi zachowaniami terapeutycznymi, ktore
ponizej opisujemy.

Brak uwzglednienia zmian w profilu
farmakokinetyczno-
farmakodynamicznym stosowanych
lekéw u kresu zycia

Farmakoterapia u kresu zycia jest najczesciej
zwiazana ze stosowaniem polifarmakoterapii. W przy-
padku jednoczasowego stosowania wielu lekéw zawsze
musimy bra¢ po uwage potencjalne interakcje, ktore
u pacjenta w terminalnym okresie réznych choréb maja
gléwnie mechanizm farmakokinetyczny, a takze moga

Tabelal. Zmiany w farmakokinetyce lekéw u pacjentéw w okresie terminalnym choréb
TableI.  Changes in drug pharmacokinetics in patients with terminal diseases
Proces

farmakokinetyczny
uwalnianie

uwaga na interakcje lekami z grupy inhibitoréw pompy protonowej (IPP), poprzez
zmniejszenie wydzielania kwasu moga w istotny sposéb modyfikowac¢ uwalnianie
substanciji czynnej z postaci leku

Zmiany obserwowane u kresu zycia

wchtanianie

mozliwe interakcje z lekami propulsywnymi jak lekami, ktére mogg dziataé
dyspulsywnie — leki antycholinergiczne, spazmolityki muskulotropowe. U pacjentow
ze wspotistniejgcg niewydolnoscig nerek dochodzi do wzrostu pH w przewodzie
pokarmowym oraz do obrzeku sluzéwki przewodu pokarmowego, co moze
zmniejsza¢ wchtanianie wielu lekéw z przewodu pokarmowego. Nalezy zwrécié
uwage na ryzyko interakcji na etapie wchtaniania lekéw z pokarmami, ma to
szczegolne znaczenie w przypadku stosowania enteralnych diet przemystowych.
W przypadku stosowania lekéw z grupy IPP mozliwos¢ zmniejszenia wchtaniania
lekéw o charakterze stabych kwaséw np. NLPZ

dystrybucja

morfina

hipoalbuminemia zwieksza frakcje wolng lekow silnie wigzacych sie z biatkami co
nasila ich efekt dziatania. Wodobrzusze oraz obrzeki nasilajg ,dystrybucje
ucieczkowg” co moze zmniejszac¢ skutecznosc¢ lekow o charakterze hydrofilnym np.

Metabolizm

zmniejszenie efektywnosci metabolizmu lekéw z udziatem izoenyzmoéw cytochromu
P450, u pacjentéw z zaburzeniami funkcji watroby nalezy unika¢ stosowania lekow
posiadajgcych aktywne metabolity oraz te ktére do efektu farmakologicznego
potrzebujg metabolizmu przy udziale CYP np. tramadol

eliminacja

w przypadku wspdtistniejgcej niewydolnosci nerek dochodzi do wydtuzenia okresu
pottrwania lekéw eliminowanych drogg nerkowa, uwag na potencjalne interakcje
lekéw z jednoczasowo stosowanymi diuretykami, ktére z jednej strony wptywajg na
wydalanie innych lekéw z drugiej strony mogg indukowac¢ zaburzenia jonowe
(szczegolnie istotne hipo i hiperkaliemia), ktére wptywajg zaréwno na skutecznosc¢
jak i bezpieczenstwo wielu grup lekéw. U pacjentéw przyjmujacych morfine,
oksykodon zakwaszenie moczu ( duze dawki witaminy C, Zurawina) przyspiesza
eliminacje tych analgetykéw opioidowych z ustroju
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TabelaIl. Stany kliniczne powodujace modyfikacje profilu farmakokinetycznego stosowanych lekéw
Table II.  Clinical conditions causing modification of the pharmacokinetic profile of drugs

e S L ey AL Konsekwencje kliniczne

parametrow farmakokinetycznych

wodobrzusze zmiana objetosci dystrybucji lekow o charakterze hydrofilnym,

koniecznos¢ modyfikacji dawki oraz przedziatu dawkowania

niewydolnos¢ narzgdowa — watroba,
nerki

wptyw na metabolizm lekéw oraz klirens nerkowy, wzrost ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych, wzrost ryzyka wystgpienia
interakcji farmakokinetycznych

zmiana objetosci dystrybucji lekow o charakterze hydrofilnym,
koniecznos¢ modyfikacji dawki oraz przedziatu dawkowania

obrzeki obwodowe

hipoalbuminemia zwiekszenie frakcji wolnej lekow wykazujacych zdolnos¢ do
taczenia sie z albuminami, zwiekszenie ryzyka wystgpienia

interakcji farmakokinetycznych

stosowanie diuretykéw mozliwos¢ wystapienia niekorzystnych interakcji lekow na etapie
wydalania przez nerki, stosowanie diuretykow jednoczasowo
z lekami o dominujgcym klirensie nerkowym moze przyspieszac¢

ich eliminacje i zmniejsza¢ skutecznos¢ kliniczng

stosowanie inhibitoréw i induktoréow
izoenzymow cytochromu P450

zmiana klirensu watrobowego lekdw, wzrost ryzyka wystgpienia
niekorzystnych interakcji farmakokinetycznych np.

deksametazon

by¢ zwigzane z sumowaniem dzialan niepozadanych
stosowanych w politerpii lekéw. Stad tez tak istotna jest
znajomos¢ najczesciej wystepujacych interakeji, ktdre
w konsekwencji moga by¢ zrédlem powiktan, ktdre
pogarszaja stan leczonego pacjenta. W tabeli I przed-
stawiono wplyw zmian jakie obserwujemy u pacjenta
w terminalnym okresie wielu chordb i ich wplyw na
ryzyko niekorzystnych interakcji jakie moga mie¢ miej-
sce w praktyce klinicznej [1,2].

Szczegodlnie w okresie terminalnym rozsianej
choroby nowotworowej zachodzace zmiany w far-
makokinetyce lekéw predysponuja do wystepowania
niekorzystnych interakcji pomiedzy jednoczasowo
stosowanymi lekami. W tabeli II przedstawiono
najistotniejsze z nich majace wazne znaczenie prak-
tyczne [1].

Indukowanie painsomnii

U pacjentéw z bolem leczonych w zakresie $wiad-
czen z medycyny paliatywnej czesto wystepuja zabu-
rzenia snu. Warto pamietaé, ze nieprawidtowy wybor
leku stosowanego w zaburzeniach snu moze doprowa-
dza¢ do zwiekszenia ryzyka sensytyzacji jak i objawow
hiperalgezji wtérnej. Painsomnia jest definiowana jako
niemozno$¢ zasniecia lub utrzymania snu zwigzana
zniekontrolowanym bélem lub sen indukowany farma-
kologicznie bez skutecznej redukcji nasilenia dolegliwo-
$ci bolowych, co sprzyja chronifikacji blu. Leki, ktdore
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moga by¢ przyczyng wystapienia painsomnii zebrano
w tabeli III [1-4].

Tabela ITI. Leki, ktére mogg indukowaé painsomnie
Table III.  Drugs that can induce painsomnia

Neuroleptyki fenotiazynowe

Doksepina

Difenhydramina

Difenhydramina + paracetamol — ztozony
produkt leczniczy

Doksylamina

Hydroksyzyna

Na rycinie 1 zamieszczono schemat indukowania
painsomnii z uwagi na farmakoterapie nieprawidtowo
dobrang.

Stosowanie fentanylu w bélu trzewnym

U pacjentéw u ktérych wystepuje bol trzewny
nieprawidlowym postepowaniem jest stosowanie
fentanylu, w szczegdlnoséci w postaci transdermalnych
systemow terapeutycznych. Z uwagi na farmakoki-
netyke fentanylu, lek ulega szybkiej dystrybucji przez
bariere krew-mozg, co powoduje, Ze nie powinien by¢
stosowany w bélu trzewnym, ktory jest bolem recep-
torowym z komponenta neuropatyczng i nierzadko
nocyplastyczng. Zgodnie z zasadg — bdl lecz tam gdzie on
powstaje, efekt analgetyczny w opisywanym przypadku
jest konsekwencja odciecia percepcji bolu bez mozliwo-
$ci hamowania stymulacji nocyceptoréw trzewnych.
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Rycina 1.
Figure 1.

Oczywiscie po rozpoczeciu stosowania fentanylu takze
u pacjentéw z bolem trzewnym obserwujemy bardzo
efektowny efekt analgetyczny. Niestety jest to zwigzane
z faktem, ze mediowany gltéwnie o$rodkowo efekt
analgetyczny uruchamia sensytyzacje. Wraz z uptywem
czasu widoczne sg konsekwencje sensytyzacji poczat-
kowo obwodowej, nastepnie o$rodkowej, kolejnym
etapem w zaleznodci od czasu przezycia pacjenta jest
hiperalgezja wtdrna [1,4].

Stosowanie paracetamolu w bélu
zapalnym i trzewnym

Paracetamol ze wzgledu na jego profil farmakokine-
tyczny jest nieskuteczny w bélu zapalnym i trzewnym,
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indukuje powiklanie jakim jest hiperalgezja trzewno-
-trzewna, co jest zwigzane z nasileniem boélu. Takze
w bélu kostnym, ktory jest przyktadem bolu neuropa-
tyczno-zapalnego paracetamol nie moze by¢ podawany
w monoterapii, ani w terapii skojarzonej z innymilekami
o barku skuteczno$ci w bélu neuropatyczno-zapalnym
(1,4].

Kojarzenie stabych i silnych opioidéw
u pacjenta z bélem

Z uwagi na mechanizmy dzialania analgetykow
opioidowych nieracjonalne jest jednoczasowe kojarzenie
w szczegdlnosci tramadolu z opioidami z ITT stopnia dra-
biny analgetycznej. W odniesieniu do profilu farmako-
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kinetycznego poszczegélnych lekéw opioidowych takie
skojarzenie nie powoduje korzysci terapeutycznych,
natomiast istotnie nasila ryzyko wystapienia niepoza-
danych objawéw farmakoterapii nieprawidlowo skoja-
rzonej. Czestym bledem jest twierdzenie, ze w praktyce
obserwuje si¢ korzysci dla pacjentéw z takiego skoja-

rzenia. Warto przypomnie¢, ze tramadol nie jest jako
lek macierzysty opioidem, a jego mechanizm dziatania
zwigzany jest z aktywacja zstepujacych szlakéw kontroli
bolu, ze wzgledu na hamowanie wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny. Mechanizm ten moze
sprawia¢ wrazenie addycji z mechanizmem dzialania

Tabela IV. Leki stosowane w leczeniu bezsennodci i przeciwdepresyjne, ktdre moga pogarsza¢ kontrole bélu oraz

powodowa¢ zmiane fenotypu bélu

Table IV. Drugs used to treat insomnia and antidepressants that may worsen pain control and change the pain

phenotype

Lek / grupa lekow Wptyw na kontrole boélu

Inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny
(SSRI)

Serotonina na obwodzie wykazuje dziatanie probolowe. W przypadku gdy
dochodzi do uszkodzenia neuronu SSRI mogg wptywac probdlowo. Nalezy
unika¢ ich stosowania u pacjenta chorego na nowotwor z bélem z uwagi na
znaczne ryzyko zmiany fenotypu bélu. Moga wywota¢ dziatanie
hiperalgetyczne w przypadku bdélu trzewno-neuropatycznego u pacjentow

z nowotworem trzustki oraz w przypadku przerzutéw do kosci. Jedynym lekiem
z grupy SSRI jaki moze by¢ stosowany u pacjentéw z depresja i bolem jest
wortioksetyna- przedstawiciel wielofunkcyjnych lekéw przeciwdepresyjnych

Mianseryna

Z uwagi na presynaptyczny efekt alfa-2 adrenolityczny, moga prowadzi¢ do
uwalniania czynnikéw pronocycepcyjnych do szczeliny synaptycznej i mogg
powodowac wystgpienie hiperalgezji. Mianseryny nie nalezy stosowac

u chorego na nowotwér z bélem- mozliwos¢é zmiany fenotypu bodlu, nasilenie
dolegliwosci bélowych

Benzodiazepiny -
stosowane ponad
8 tygodni

Zwigkszajg ryzyko zmniejszenia skutecznosci analgetykow zaréwno
nieopioidowych jak i opioidéw, dotyczy to przypadkdéw przewlekiego
stosowanie tych lekéw. U pacjentéw z bezsennoscig nie zaleca sie stosowania
benzodiazepin, ktére ulegajg metabolizmowi watrobowemu do dtugo
dziatajgcych metabolitow np. diazepam, klorazepan

Leki z-zopiklon,
zolpidem, zaleplon

Zwiekszajg ryzyko sensytyzaciji osrodkowej, w przypadku przewlekiego

stosowania zwigekszajg ryzyko uzaleznienia mieszanego leki Z- opioidy,

w wyniku interakcji z analgetykami opioidowymi mogg zwiekszac¢ ryzyko
wystgpienia parasomnii non-REM

Doksepina

Z uwagi na istotny klinicznie efekt antycholinergiczny nie jest rekomendowana
u pacjentéw z bélem. Mozliwos¢ stosowania w postaci 5% postaci miejscowych
— masg¢, zel u pacjentéw z bélem

Klomipramina

Najbardziej serotoninergiczny lek z grupy TLPD, nie wptywa znaczaco na
wychwyt zwrotny noradrenaliny. Nie stosowac¢ u pacjentéw z wspdtistniejgcymi
dolegliwosciami bolowymi

Neuroleptyki pochodne
fenotiazyny

Leki stosowane pomocniczo w leczeniu bezsennosci i leku u pacjentow

z depresja, z uwagi na znaczny efekt antycholinergiczny fenotiazyny indukujg
dysfunkcje nadrdzeniowych szlakéw cholinergicznych, ograniczaja
skutecznos¢ analgetyczng NLPZ, zwiekszajg ryzyko sensytyzacji. Z uwagi na
parametry farmakokinetyczne i mozliwo$¢é kumulacji w strukturach
osrodkowego uktadu nerwowego mogg wykazywac dziatanie Neurotoksyczne.
Unika¢ u pacjentéw z dolegliwosciami bélowymi

Difenhydramina

Leki stosowany pomocniczo w bezsennosci, z uwagi na znaczny efekt
antycholinergiczny difenhydraminy, wywotuje dysfunkcje nadrdzeniowych
szlakéw cholinergicznych, ogranicza skutecznos¢ analgetyczng NLPZ,
zwieksza ryzyko sensytyzacji. Unika¢ u pacjentéw z dolegliwosciami bolowymi

Doksylamina

Leki stosowany pomocniczo w bezsennosci, z uwagi na znaczny efekt
antycholinergiczny doksylaminy, wywotuje dysfunkcje nadrdzeniowych szlakow
cholinergicznych, ogranicza skutecznos¢ analgetyczng NLPZ, zwieksza ryzyko
sensytyzacji. Unika¢ u pacjentéw z dolegliwosciami bélowymi

Hydroksyzyna

wywotuje dysfunkcje nadrdzeniowych szlakéw cholinergicznych, ogranicza
skutecznos¢ analgetyczng NLPZ, zwieksza ryzyko sensytyzacji. Unikac¢
u pacjentow z dolegliwosciami bolowymi
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opioidéw z III stopnia drabiny analgetycznej, w szcze-
golnosci tych, ktore w zakresie swojego mechanizmu
farmakodynamicznego nie ingeruja w antynocycep-
tywne szlaki zstepujace. Wniosek z takiej obserwacji
moze wskazywaé na konieczno$¢ uzupelnienia terapii
o koanalgetyki wplywajace na aktytwno$é zstepujacych
szlakow serotoninergiczno-noradrenergicznych. Co wig-
cej skojarzenie tramadolu z fentanylem, tapentadolem
czy metadonem moze zwigkszaé ryzyko wystapienia
zespolu serotoninowego [1,2,4].

Farmakoterapia indukujaca nocycepcije,
nieprawidtowe postepowanie w bélu
nocyplastycznym

W przypadku politerapii spotykamy sie z jedno-
czasowym stosowaniem analgetykow oraz lekow, ktdre
w réznych mechanizmach farmakologicznych badz to
indukujg nocycepcje, badz to ograniczaja skutecznosé
stosowanego leczenia przeciwbdlowego. Niepozadanym
dzialaniem tych nieprawidfowych skojarzen moze tez
by¢ zmiana fenotypu bolu.

Przyczyna chronifikacji bélu jest takze nie-
racjonalne stosowanie lekéw u pacjentéw z bdlem
nocyplastycznym. Bdl nocyplastyczny to bol bez
ewidentnego udokumentowanego schorzenia ukladu
nerwowego tlumaczacego dolegliwosci, brak w nim
odchylen w badaniach diagnostycznych, bdl jest
neuroanatomicznie nielogiczny, co w praktyce
oznacza, ze zlokalizowany w miejscach niezwigzanych
z pierwotnym zrédlem bolu. Leki, ktore wykazujg sku-
teczno$¢ u pacjentow z bolem nocyplastycznym zebrano
w tabeli V [5-9].

Tabela V. Leki i mitoceutyki stosowane

w farmakoterapii bélu nocyplastycznego
Drugs and mitoceuticals used in the
pharmacotherapy of nociplastic pain

Table V.

Tramadol,
Tapentadol
Duloksetyna
Milnacipran
Pregabalina
Mirogabalina
Naltrekson
Kannabinoidy
Kwas alfa-liponowy
Koenzym Q10

Leki indukujace neuropatie obwodowa
Eskalacja komponentu neuropatycznego bolu
moze by¢ przyczyna pogorszenia kontroli dolegliwo$ci
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bélowych. Dodatkowo nasilenie odczuwania neuropa-
tii powoduje, ze bl staje si¢ coraz bardziej dotkliwy.
Jedna z przyczyn nasilenia odczuwania objawéw bolu
neuropatycznego czy wrecz indukowania neuropatii
moze by¢ stosowana farmakoterapia. W tabeli 6 zebrano
leki, ktére jako dziatania niepozadane mogg indukowaé
neuropatie obwodowa, a pomimo tego sa stosowane
w grupach pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia
tych powiktan [1,2,4].

Tabela VI. Leki indukujace obwodowa neuropatie
z wylaczeniem lekéw stosowanych

w systemowym leczeniu nowotworéw
Drugs inducing peripheral neuropathy,
excluding drugs used in systemic cancer
treatment

Table VI.

fluorochinolony
metronidazol
nitrofurantoina i furazydyna
sulfonamidy, w szczegodlnosci sulfasalazyna
amiodaron

enalapril

statyny

amitryptylina
chlorprotiksen

sole litu

takrolimus

allopurinol

kolchicyna

W medycynie paliatywnej szczegélne praktyczne
znaczenie majg fluorochinolony, furazydyna, metro-
nidazol, amitryptylina stosowane w dawce dobowej
wyzszej niz 75 mg.

Nieprawidlowe postepowanie
u pacjentéw z poopioidowymi
zaburzeniami funkcji przewodu
pokarmowego (OIBD)

W wyniku dziatania analgetykéw opoioidowych
na receptory takze zlokalizowane w przewodzie
pokarmowym dochodzi do wystapienia perystaltyki
asynchronicznej. Z uwagi na mechanizm powstawania
tego zaburzenia leki przeczyszczajace w zwiazku z ich
mechanizmem dzialania sg nieskuteczne. Co wigcej
moga by¢ przyczyng wystepowania dziatan niepozada-
nych, ktére moga nasila¢ dolegliwosci pacjentow [2,3,4].

W przypadku wystgpienia OIBD wskazane jest
stosowanie lekéw z grupy obwodowo dziatajacych
antagonistow receptoréw opioidowych - naldemedyny,
N-metylonaltreksonu, naloksegolu czy tez polaczenia
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Tabela VII. Niepozadane dziatania lekéw przeczyszczajacych
Table VII. Adverse effects of laxatives

Lek o dziataniu
przeczyszczajacym

Potencjalne dziatania niepozgdane

Bisakodyl

Nalezy unika¢ dtugotrwatego i regularnego stosowania bisakodylu,
poniewaz prowadzi to do nasilenia zaparcia oraz moze powodowac
zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, w tym hipokaliemie, zawroty
gtowy, omdlenia, bdéle brzucha, wzdecia. Mozliwos¢ indukowania
hipokaliemii, ktéra wtérnie moze zaburzac perystaltyke przewodu
pokarmowego

Senes

Bole brzucha , wzdecia, zaburzenia elektrolitowe, szybka tachyfilaksja.
Mozliwos¢ indukowania hipokaliemii, ktéra wtérnie moze zaburzacé¢
perystaltyke przewodu pokarmowego

Makrogole

Wzdecia, bdl brzucha, nudnosci i wymioty , biegunka, potrzeba wypréznien
i nietrzymanie katu jako konsekwencja biegunki, podraznienie odbytnicy,
uczucie rozdecia jelit i kurcze w jamie brzusznej. Bardzo rzadko: reakcje
nadwrazliwosci (obrzek twarzy, wysypka, swigd, pokrzywka, obrzek
Quinckego). W czasie stosowania leku mozliwy wstrzgs anafilaktyczny,
zaburzenia rytmu serca, czestoskurcz, obrzek ptuc, zmniejszenie stezenia
waphnia w surowicy.

Laktuloza

Lek nie powinien by¢ stosowany w przypadku OIBD. Laktuloza to dwucukier
ulegajacy fermentacji w jelitach, szczegdlnie w przypadku
wspotwystepujacej dysbiozy. Tworzgcy sie gaz rozdyma jelita, to prowadzi
do wystgpienia sensytyzacji trzewnej, co w konsekwencji moze nasila¢ boéle

brzucha. Stad tez niepozgdane dziatania laktulozy to - béle brzucha,
bebnica, nadmierne wiatry, biegunki, nudnosci, wymioty. W trakcie
dtugotrwatego stosowania lub stosowania duzych dawek mogg wystgpi¢
zaburzenia sktadu elektrolitowego osocza (hipokaliemia i hipomagnezemia)
— to nasila OIBD, pojedyncze przypadki odmy pecherzykowej jelit.

Dokusan sodowy

biegunka, nudnosci, wymioty, uczucie gorzkiego smaku w ustach, bdle
brzucha, osutka, hipokaliemia — nasila objawy OIBD, wysypka.

oksykodonu z naloksonem jezeli ten wlasnie opioid jest
optymalny dla leczonego pacjenta.

Stosowanie tramadolu i paracetamolu
w terapiach skojarzonych z lekami
bedacymi induktorami izoenzymu 3A4
cytochromu P450

W wyniku jednoczasowego stosowania paraceta-
molu z induktorami CYP3A4, szczegdlnie w warun-
kach farmakoterapii w medycynie paliatywnej
z deksametazonem dochodzi do tworzenia najbardziej
hepatotoksycznego metabolitu jakim jest NAPQI
(N-acetylo-p-benzochinonoimina), z kolei induktory
CYP3A4 podawane w politerapii z tramadolem powo-
duja powstawanie N-demetylotramadolu, ktory nie
wykazuje istotnego dziatania analgetycznego, nato-
miast znaczaco zwieksza ryzyko wystapienia drgawek.
W tabeli VIII zebrano wazne z praktycznego punktu
widzenia leki i suplementy diety, ktére wykazuja dzia-
tanie indukcyjne wobec CYP3A4 [2,4].
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Tabela VIII. Leki i suplementy diety bedace

induktorami CYP3A4
Table VIII. Drugs and dietary supplements that are
CYP3A4 inducers
Deksametazon

Karbamazepina

Barbiturany — uwaga na sedatywne mieszanki
recepturowe

Omeprazol *

Prednizon

Ryfampicyna

Topiramat

Wyciagi z dziurawca

Interakcje lekéw prowadzace do
wystgpienia powikian i w konsekwencji
prowadzgace do pogorszenia stanu
zdrowia pacjent

Z uwagi na wieloobjawowos¢ jaka wystepuje
u pacjenta chorego na nowotwor, leczacy go lekarz jest
zmuszony do stosowania jednoczasowo wielu lekow,
ktére moga pomiedzy sobg indukowaé niekorzystne
interakcje, ktére z kolei sg zrédlem pojawiania sie
nowych objawéw, w tym takich, ktére sg konsekwencja
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Tabela IX. Rodzaje interakcji wystepujace u pacjentéw w farmakoterapii
Table IX. Types of interactions occurring in patients during pharmacotherapy

Rodzaj interakcji
Lek-lek

Znaczenie praktyczne

Stosowane w politerapii leki mogg indukowac interakcje wynikajgce
zarowno z profilu farmakodynamicznego jak i farmakokinetycznego

Lek-choroba

Z uwagi na profil dziatan niepozgdanych farmakoterapia moze
indukowac powiktania, w tym moze by¢ przyczyng pogorszenia stanu

klinicznego pacjenta

Lek-pacjent

Dla skutecznosci i bezpieczenstwa farmakoterapii istotne sg cechy
rezydualne pacjenta, ktére musimy uwzgledni¢ w farmakoterapii
z uwagi na fakt, ze nie sg one modyfikowalne np. Wiek, wyniszczenie,

wielochorobowos¢

Lek-suplement diety

Suplementy diety pomimo faktu, ze nie wykazujg dziatania leczniczego
moga w mechanizmach szczegodlnie farmakokinetycznych indukowacé
istotne w praktyce interakcje z lekami stosowanymi w medycynie

paliatywnej

Tabela X. Interakcje w medycynie paliatywnej prowadzace do wystapienia powikian

Table X.

Skojarzenie lekow w politerapii

Butylobromek hioscyny i inne leki
o obwodowym dziataniu
antycholinergicznym

Interactions in palliative medicine leading to complications

Skojarzenie lekow

w politerapii

Analgetyki opioidowe

Znaczenie kliniczne interakcji

Efekt naktadania zaburzen perystaltyki
indukowanych przez leki
antycholinergiczne z OIBD

Metoklopramid

Neuroleptyki pochodne
fenotiazyny

Wozrost ryzyka ostrych dyskinez

Ondansetron SSRI, SNRI Wzrost ryzyka wystgpienia zespotu
serotoninowego

Tramadol Mirtazapina Mirtazapina jest antagonista receptora
5-HT3, ktory jest obecny takze
w zstepujacych szlakach kontroli bdlu,
antagonizowanie efektu
farmakologicznego tramadolu

Metadon Hydroksyzyna Sumowanie ryzyka torsadogennosci,
wzrost ryzyka wystgpienia komorowych
zaburzen rytmu serca

Hydroksyzyna, neuroleptyki Ketoprofen Leki antycholinergiczne dziatajace

pochodne fenotiazyny, Deksketoprofen osrodkowo indukujg dysfunkcje

doksylamina, difenhydramina Ibuprofen nadrdzeniowych szlakéw cholinergicznych

i w tym mechanizmie antagonizujg
nadrdzeniowy efekt dziatania
analgetycznego NLPZ

Hydroksyzyna

Escitalopram

Sumowanie torsadogennosci, znaczny
wzrost ryzyka nagtego zgonu sercowego

Fluorochinolony

Pregabalina,

Fluorochinolony indukujg neuropatie

z bélem neuropatycznym

gabapentyna i wykazujg dziatanie ograniczajgce
skutecznos$¢ dziatania pregabaliny
i gabapentyny
Analgetyki stosowane u pacjenta |[SSRI Serotonina na obwodzie wykazuje efekt

probdlowy, SSRI dziatajg probdlowo jak
i moga zmniejszac¢ efektywnosc¢ lekow
stosowanych w bélu neuropatycznym

Omeprazol

Leki metabolizowane
przez CYP2C9, CYP2C19

Wozrost ryzyka jatrogenizacji polekowej

jatrogenizacji polekowej. W tabeli IX zebrano rodzaje
interakeji jakie moga wystapi¢ w praktyce klinicznej

(1,2,4].

W tabeli X zebrano 10 najczestszych interakcji
lekéw stwierdzanych w praktyce u pacjenta leczonego

w ramach $wiadczen z medycyny paliatywnej, ktore
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w swojej konsekwencji prowadzg do wystapienia powi- licznosci wplywajace na skutecznosé¢ i bezpieczenistwo
klan o istotnym znaczeniu klinicznym. terapii (np. interakcje lekowe). Warto bowiem mieé

Warto pamietac takze o interakcjach, szczegoélnie na uwadze, Ze samo istnienie wskazania do wiaczenia
farmakokinetycznych kannabinoidéw stosowanych danego leku nie wystarczy do uznania postgpowania
w polifarmakoterapii. Moga one w istotny sposéb medycznego za prawidtowe. Okoliczno$cig decydujaca
zmienia¢ niekorzystnie profil bezpieczenstwa tej grupy o uznaniu danego leczenia za prawidlowe jest bowiem
produktow. dopiero stwierdzenie, ze lekarz wybrat to leczenie, ktdre

Niestety nadal w praktyce spotykamy sie z twierdze- jest dla konkretnego pacjenta jak najmniej ryzykowne.
niami, Ze pacjent w terminalnym okresie choroby musi Oczywiscie nie przekresla to, ze w pewnych sytuacjach
przyjmowac rézne skojarzenia lekéw w celu poprawy lekarz moze zdecydowa¢ sie na ryzykowne leczenie.
jakosci funkcjonowania w tym szczegdlnym okresie. Moze si¢ na to zdecydowa¢ pod dwoma warunkami. Po
Nic bardziej blednego poniewaz kazda farmakoterapia pierwsze, lekarz potrafi wykaza¢, ze nie ma bezpieczniej-
nieprawidfowo dobrana, ktéra ma charakter farmako- szej alternatywny dla pacjenta (tj. nie ma bezpieczniej-
terapii jatrogenizacyjnej nie moze poprawia¢ jakosci szego leczenia). Po drugie, w przypadku konkretnego
zycia, a ponad wszelka watpliwo$¢ stanowi dla pacjenta pacjenta korzysci z leczenia przewyzszaja niepodjecie
kolejny element cierpienia. Co wigcej istnieja w kazdym leczenia. Wracajac zatem do sedna opisywanego przez
przypadku metody redukcji ryzyka wystepowania nas problemu: fakt, Ze pacjenci w okresie terminalnym
dzialan niepozadanych, a podstawowym elementem musza przyjmowac rézne leki w zaden sposdb nie uspra-
racjonalizacji podejscia do leczenia farmakologicznego wiedliwia farmakoterapii jatrgenizacyjnej, o ile istnieje
jest farmakoterapia kontekstowa, czyli odnoszaca sie obiektywna mozliwo$¢ prowadzenia farmakoterapii,
do pacjenta, wystepujacych choréb i doboru farmako- ktéra nie daje ryzyka niepozadanych interakeji.
terapii.

W powyzszym kontekécie zwracamy tez uwage, ze Konflikt intereséw / Conflict of interest
indywidualizacja terapii jest obowigzkiem prawnym Brak/None
lekarza. Skoro bowiem lekarz ma leczy¢ pacjenta zgod-
nie z aktualng wiedzg medyczng i zgodnie z nalezyta Adres do korespondencji / Correspondence address
starannoscig', to musi uwzglednié jego cechy kliniczne [=] Jarostaw Woron
(np. wiek, choroby wspolistniejace, wage) oraz oko- Zaklad Farmakologii Klinicznej U] CM

ul. Sniadeckich 10; 31-531 Krakéw

' Art. 4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. 0 zawodach lekarza i lekarza & (+4812) 424 88 81
dentysty (tj. Dz. U. 22023, poz. 1516 ze zm.). jworon@medi-pharm.pl
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