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Streszczenie

Wśród interakcji leków interakcjom leków z pożywieniem poświęca się najmniej uwagi. W związku z tym – 
poza nielicznymi – nie są one powszechne znane. W pracy zaprezentowano przykłady tych interakcji oraz przed-
stawiono związane z nimi zagrożenia. Geriatria 2016; 10: 184-188.
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Abstract

Among all drug interactions those between drug and food are the least studied. They are thus commonly 
unknown, with only few exceptions. The paper presents such interactions and resulting challenges. Geriatria 
2016; 10: 184-188.
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Proces starzenia, choć nie powoduje chorób, to jed-
nak toruje im drogę. Stąd wśród osób starszych niewiele 
jest zdrowych; większość ma kilka przewlekłych pato-
logii. Do najbardziej rozpowszechnionych schorzeń 
w populacji osób starszych należą choroba zwyrodnie-
niowa stawów i miażdżyca (do 80% w grupie wiekowej 
80 i więcej lat [80+]) oraz nadciśnienie tętnicze (do 65% 
w grupie wiekowej 80+). Jednak do typowych patologii, 
których ryzyko narasta z  wiekiem należą też m.in. 
niewydolność serca, choroba niedokrwienna mięśnia 
sercowego, cukrzyca czy niedoczynność tarczycy [1].

Pomimo dużej częstości występowania wspo-
mnianych patologii nieodłącznym elementem geriatrii 
jest występowanie wielkich zespołów geriatrycznych 
(WZG). Są to np. zaburzenia mobilności i upadki, nie-
dożywienie, zaburzenia wzroku i słuchu, nietrzymanie 
moczu i stolca czy depresja i demencja [2]. Należy do 
nich także jatrogenny zespół geriatryczny. Wśród 

jego przyczyn wymienia się m.in. interakcje lekowe. 
Przyjmując jako kryterium mechanizm można je 
podzielić na 3 rodzaje:
	interakcje lek-lek – wspólne stosowanie leków 

wywołuje inny efekt od spodziewanego w wyniku 
zmian farmakokinetyki i/lub farmakodynamiki – 
często jest to nasilenie ryzyka działań ubocznych 
(np. nasilenie ryzyka działań ubocznych statyn 
przez felodypinę)

	interakcje lek-choroba – stosowanie leku wpływa 
na nasilenie objawów występującej u  pacjenta 
choroby lub wręcz ją wywołuje (np. leki z efek-
tem antycholinergicznym pogarszają zaburzenia 
poznawcze, a niesteroidowe leki przeciw zapalne 
zwiększają ryzyko wystąpienia nadciśnienia)

	interakcje leków z pożywieniem; rozpatruje się 
tu dwa rodzaje interakcji – interakcje lek – poży-
wienie (ang. drug – nutrient [food] interaction) 
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– kiedy to lek (leki) interferuje ze spożywaną 
żywnością zmieniając jej biodostępność oraz 
interakcje pożywienie – lek (ang. nutrient [food] – 
drug interaction) – kiedy to składniki pożywienia 
zmieniają właściwości leków (ich farmakokine-
tykę i/lub farmakodynamikę).

Do interakcji leków z pożywieniem przywiązuje 
się stosunkowo niewiele uwagi. Tymczasem jak wynika 
z publikowanych przykładów wynikające z nich kon-
sekwencje zdarzają się często i mogą być zagrożeniem 
dla życia. Są jednak zdecydowanie niedoceniane 
w  codziennej praktyce. Powszechnie znane są tylko 
niektóre z licznych interakcji, jak np.:

•	 interakcja tetracyklin i  produktów mlecznych, 
w  wyniku, której zmniejsza się wchłanianie 
antybiotyków o ponad 50% (efekt oddziaływania 
z kationami wapniowymi)

•	 zwolnienie metabolizmu statyn przez sok gra-
pefruitowy (efekt blokowanie CYP 3A4 przez 
naryngeninę i  bergamotynę obecne nie tylko 
w soku, ale pestkach, miąższu i białych częściach 
białego grapefruita [Citrus Paradisi] [3].

Czynniki ryzyka występowania interakcji 
leków i pożywienia

Osoby starsze to grupa, u której interakcje leków 
i pożywienia są szczególnie częste. Przyczyny tego są 
złożone i rozpatrywać tu należy wiele różnych mecha-
nizmów. Jednak najważniejszym jest wielolekowość, 
wynikająca z  wielochorobowości. Te dwa czynniki 
tworzą rodzaj mechanizmu błędnego koła (tzw. spirala 
chorób i terapii). Wśród innych ważnych czynników 
zwiększonego ryzyka występowania interakcji wymie-
nić należy (według [4] w modyfikacji własnej):
	starzenie się przewodu pokarmowego, które 

zwiększa ryzyko zarówno zmian biodostępności 
leków, jak i niedoborów pokarmowych

	mało urozmaicona dieta
	specyficzne patologie: zaburzenia żucia i połyka-

niem czy zaparcia (wymagają one dostosowywa-
nia diety do stanu chorego)

	zmieniona farmakokinetyka i farmakodynamika 
leków.

Wszystkie powyższe czynniki są zależne od 
pacjenta.

Dla rozpatrywanych oddziaływań znaczenie mają 
również czynniki niezależne od pacjenta, a  mające 
związek ze stosowanymi lekami i  spożywanymi 
posiłkami. Są to m.in.:

	ilość spożywanego pokarmu
	sposób przygotowywania pokarmu
	długość przerw między posiłkami
	związek pobieranych leków z posiłkami
	czas trwania terapii
	wąski indeks terapeutyczny stosowanych leków 

(mała różnica pomiędzy dawką terapeutyczną 
i toksyczną).

Interakcja lek-pożywienie
Zagrożeniem dla stanu odżywiania u osób starszych 

jest duża liczba stosowanych leków. Wielolekowość 
definiowana jest najczęściej jako regularne stosowanie 
co najmniej 5 leków, przy czym stosowanie 10 leków 
określa się jako ciężką wielolekowość. Według prowa-
dzonych od lat badań statystyczny starszy Polak stosuje 
w systemie stałym ponad 5 leków [5].

Osoby starsze w związku z dużą liczbą stosowa-
nych leków często nie są w stanie właściwie się odży-
wiać. Prowadzi to do przewlekłego ograniczenia ilości 
spożywanego pokarmu i w konsekwencji do niedoży-
wienia. Jednym z  parametrów, który ulega zmianie 
w niedożywieniu kaloryczno-białkowym jest stężenie 
albumin w surowicy. Ma to szczególne znaczenie dla 
grupy leków o wysokiej frakcji wiązania z białkiem, 
których efekt zależy od niewielkiego odsetka leku 
dostępnego dla receptorów, a wiec od frakcji wolnej. 
Zmniejszenie odsetka wiązania z  99% np. do 97% 
prowadzi do trzykrotnego zwiększenia frakcji wolnej 
leku, a więc znacznego nasilenia efektu terapeutycz-
nego, a co za tym idzie do znacznego wzrostu ryzyka 
powstania działań niepożądanych. Narasta również 
ryzyko wypierania jednego leku przez drugi z połączeń 
z albuminą. W tym mechanizmie dochodzić może np. 
do nasilenia efektu pochodnych sulfonylomocznika 
przez niesteroidowe leki przeciwzapalne [6].

Grupą leków powszechnie stosowaną przez osoby 
starsze, które mogą być przyczyną niedoborów wybra-
nych składników diety ze względu na zmniejszenie ich 
wchłaniania z przewodu pokarmowego są inhibitory 
pompy protonowej (IPP). Leki te zmniejszają wydzie-
lanie jonów wodorowych do światła żołądka, przez co 
wpływają na zmniejszenie kwaśności soku żołądko-
wego. Jak wykazano co najmniej 25% osób pobierają-
cych leki tej grupy stosuje je pomimo braku wskazań 
[7]. Tymczasem jest jasne, że zmniejszenie pH soku 
żołądkowego pogarsza wchłanianie wapnia, co przy 
przewlekłym stosowaniu może skutkować nasileniem 
ryzyka osteoporozy [8]. Co więcej, w ogólnej popula-
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cji osób starszych (Rotterdam Study) IPP zwiększały 
również dwukrotnie ryzyko hipomagnezemii przy 
ich stosowaniu przez okres dłuższy niż 6 miesięcy 
[9]. Pokazano też ich związek z niedoborami żelaza, 
w związku z pogorszeniem jego wchłaniania [10].

Wobec powyższego IPP mogą prowadzić do nie-
doborów w zakresie omawianych składników pokar-
mowych w  organizmie pomimo ich prawidłowego 
zbilansowania w diecie. Mając to na uwadze, w razie 
stwierdzenia niedoborów, konieczne jest upewnienie 
się czy pacjent nie stosuje IPP, szczególnie że właściwie 
wszystkie IPP dostępne są bez recepty lekarskiej.

Interakcja pożywienie-lek
Jednym z dyskutowanych oddziaływań, w wyniku 

którego zmienia się biodostępność leków, jest indukcja 
izoenzymu CYP 1A2 przez glukozynolany – substancje 
zawarte w roślinach krzyżowych [11]. W wyniku tej 
interakcji przyspiesza się metabolizm leków w obrębie 
tej izoformy, co skraca efekt ich działania. Stwierdzono, 
że interakcja może mieć znaczenie dla teofilny i napro-
xenu, dla których wykazano znaczne osłabienie efektu 
przez pochodzące z pożywienia induktory CYP1A2.

Inną dobrze scharakteryzowaną interakcją jest 
związek diety bogato-białkowej ze zmniejszonym 
wchłanianiem L-DOPA prowadzący do zmniejszenia 
efektywności leku. L-DOPA należy do tzw. dużych 
obojętnych aminokwasów [LNAA – ang. large neutral 
amino acides: leucyna, izoleucyna, walina, trypto-
fan, tyrozyna, metionina, histydyna, fenyloalanina], 
których wchłanianie w  przewodzie pokarmowym, 
ale i  transport przez barierę krew-mózg odbywa się 
w oparciu o te same transportery. Dochodzi więc do 
konkurencji, co zmniejsza dostępność leku dla recep-
torów, a więc i  jego efektywność. W związku z  tym 
wprowadza się u chorych z ostrymi fluktuacjami on-
-off, a zwłaszcza z wydłużoną fazą off, w której L-DOPA 
już nie działa, dietę z redystrybucją białka. Polega ona 
na spożywaniu większości zalecanej dziennej porcji 
białka w  godzinach wieczornych (wysokobiałkowa 
kolacja i po godzinie wysokobiałkowy deser); od rana 
do późnych godzin popołudniowych ilość białka 
powinna być maksymalnie zredukowana i nie powinna 
przekraczać 7-10 g, po to aby zwiększyć efektywność 
pobieranych leków. Najwięcej LNAA zawiera mleko 
i produkty mleczne, jaja, ryby i mięso, a najmniej – 
owoce i warzywa; im więcej białka zawiera produkt 
tym więcej występuje w nim LNAA.

Szeroko dyskutowane są zmiany efektu działania 

warfaryny przez produkty spożywcze. Warfaryna należy 
do pochodnych kumaryny (4-hydroksykumaryna) jest 
więc antagonistą wit. K – hamuje zależną od wit. K 
syntezę czynników krzepnięcia zespołu protrombiny 
(II, VII, IX, X). Ma szerokie zastosowanie w profilaktyce 
i leczeniu zakrzepicy żył głębokich i zatorowości płucnej, 
we wtórnym zapobieganiu zawałowi serca oraz zapo-
bieganiu powikłaniom zakrzepowo-zatorowym (udar, 
zator w krążeniu obwodowym) w stanach zwiększonego 
ryzyka (np. po zawale serca czy u chorych z migotaniem 
przedsionków). Wskaźnik INR (ang. international 
normalized ratio) jest stosowany w ocenie skuteczności 
i monitorowaniu leczenia.

W 2003 roku Suvarna i wsp. [12] opisali przypa-
dek siedemdziesięciolatka, u którego po intensywnej 
antybiotykoterapii wystąpiła utrata apetytu, z powodu 
której nie jadł prawie nic przez 2 tygodnie, ale pił sok 
z  żurawiny. Stosował jednocześnie swoje stałe leki, 
wśród których była warfaryna. Hospitalizowano go 
po 6 tygodniach z objawami intensywnego krwawie-
nia z przewodu pokarmowego i do jamy osierdziowej, 
z powodu których zmarł. Jego INR wynosił ponad 50. 
Zasugerowano wtedy, że pomiędzy warfaryną i sokiem 
żurawinowym dochodzi do interakcji zagrażającej 
życiu. Jak wykazały badania żurawina zawiera flawo-
noidy hamujące CYP 450 (CYP 2C9 i CYP3A4 oraz 
transportery). Ponieważ warfaryna jest metabolizo-
wana przez CYP 2C9 dochodzi do nasilenia jej efektu 
(spadek syntezy osoczowych czynników krzepnięcia 
zależnych od witaminy K). Jak pokazały późniejsze 
badania regularne spożywanie soku w  ilości odpo-
wiadającej 200 mg żurawiny przez 2 tygodnie powo-
duje średnie zwiększenie INR aż o 30% [13]. Jednak 
w  2013 roku opublikowano wynik systematycznego 
przeglądu badań oceniającego zagrożenie wynikające 
z  omawianej interakcji pokazując, że wymaga ono 
spożycia znacznej ilości soku (od 1 nawet do 2 litrów) 
lub spożywania koncentratu przez okres 3-4 tygodni 
[14]. Podkreślić przy tym trzeba, że grupy badane 
w  analizowanych pracach były niewielkie, a  wyniki 
niejednoznaczne. W  związku z  tym sformułowano 
wniosek, że istniejące dane wskazują na konieczność 
unikania spożywania dużej ilości soku z żurawin przez 
chorych leczonych warfaryną, ale nie potwierdzają 
konieczności całkowitego wykluczenia jej z  diety. 
Podobne ostrzeżenie dotyczy soku z  granatów oraz 
przetworów z mango i avocado.

Z drugiej strony w  związku z  mechanizmem 
działania warfaryny pokarmy bogate w witaminę K 
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mogą hamować jej efekt. Są to np. jarmuż, szpinak, 
brukselka, brokuły, sałata, czy rzeżucha. Okazało się 
jednak, że [15] nawet niewielkie wahania zawartości 
witaminy K diecie u pacjentów leczonych warfaryną 
i stosujących restrykcje w tym zakresie mogą powodo-
wać znaczne wahania efektu antykoagulacyjnego. Co 
więcej, wprowadzenie ścisłych ograniczeń w zakresie 
spożycia pokarmów bogatych w witaminę K spowodo-
wało znaczne niedobory pokarmowe. Ma to szczególne 
znaczenie wobec wykazywanego związku regularnego 
spożycia tzw. roślin zielonoliściastych z  prewencją 
progresji zaburzeń funkcji poznawczych [16,17].

Uzasadnia to rekomendacje Nutrition Care 
Manual z 2008 (wydawanym przez American Dietetic 
Association) wskazujące na konieczność równomier-
nej podaży witaminy K podczas leczenia warfaryną 
oraz informowania o wprowadzanych zmianach np. 
dieta bogata w warzywa zielone ze wzrostem podaży 
witaminy K. Można wtedy ustalić odpowiednio do 
podaży dawkę warfaryny i potem monitorować efek-
tywność leczenia. Co ciekawe, opublikowano ostatnio 
wyniki retrospektywnych badań kohortowych [18], 
pokazujące, że 68% lekarzy i  dietetyków polecało 
chorym unikanie potraw bogatych w  witaminę K 
(głównie zielonych warzyw), 22% – nie wydawało 
rekomendacji wcale, a  tylko 10% – zalecało dietę o 
równomiernej podaży witaminy K. Badaniami tymi 

objęto 317 pacjentów leczonych warfaryną w ramach 
Quebec Warfarin Cohort Study, u których wykonano 
ocenę spożycia witaminy K (wykorzystując kwestiona-
riusz częstości spożycia – FFQ [ang. Food Frequency 
Questionaire]) i  wydawane chorym przez lekarzy 
i dietetyków rekomendacje. U osób, którym zalecono 
restrykcję stwierdzono o 35-46% niższe spożycie wita-
miny K, które w 82% wynikało z niskiej konsumpcji 
warzyw zielonych.

Podsumowanie
Uwzględnienie interakcji poszczególnych leków 

z  pożywieniem jest koniecznością u  starszych 
pacjentów szczególnie tych z wielolekowością. Ocena 
powinna jednak być oparta o aktualne rekomendacje 
oparte o badania kliniczne z dużą siła oddziaływania.
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