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Metody unikania jatropatogenii na przyktadzie lekéw
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Streszczenie

Jatrogenne zespoly geriatryczne stanowia wyzwanie dla lekarzy. Wysoka czesto$¢ ich wystepowania u starszych
chorych wynika co najmniej z kilku przyczyn: zmienionej farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw, wielole-
kowosci i wieloprzyczynowosci, wystepowania kaskad lekowych oraz interakcji miedzylekowych na poziomie
cytochromu P450, a takze niepodatnoéci chorych na zalecenia dotyczace stosowania lekow.

W pracy przedstawiono wybrane przyklady probleméw jatrogennych, ktére moga wystapi¢ przy leczeniu
lekami stosowanymi w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego. Geriatria 2009; 3: 92-96.

Stowa kluczowe: jatrogenny zespot geriatryczny, CYP450, kaskady lekowe
Summary

Tatrogenic geriatric syndromes are a big challenge for physicians. The high prevalence of these syndromes
comes from at least three causes: the altered pharmacokinetic and pharmacodynamic of drugs, polypharmacy,
prescribing cascades, drug interactions based on CYP 450 and patients non - compliance.

In this article we present the examples of iatrogenic syndromes which can occur during the therapy of car-

diovascular diseases. Geriatria 2009; 3: 92-96.
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Wsréd zasad farmakoterapii geriatrycznej niezwy- iniesteroidowych lekow przeciwzapalnych, ale i dwdch
kle wazne jest, aby przed wprowadzeniem do leczenia antagonistow konwertazy angiotensyny [1]. Jesli cho-
nowego leku dokona¢ zawsze rewizji juz pobieranych dzi o to ostatnie zjawisko, to jak pokazano w oparciu
lekéw. Niestety ta oczywista zasada nie zawsze jest o badania prowadzone w Polsce, co 10. chory otrzy-
przestrzegana przez lekarzy leczacych osoby starsze mujacy lek z tej grupy otrzymywat jednoczesnie drugi
istad naliscie problemdéw farmakoterapii geriatrycznej lek z tej grupy. Najczesciej jeden z tych lekéw zlecat
znajduje sie dublowanie efektu leczniczego czyli stoso- lekarz rodzinny, a drugi - kardiolog lub jeden zlecat
wanie 2 (lub wiecej) lekéw o identycznym mechanizmie lekarz rodzinny, a drugi - nefrolog. Wsréd mozliwych
dzialania nie majace Zadnego uzasadnienia terapeu- przyczyn, poza wspomnianym brakiem rewizji pobie-
tycznego. Takie leczenie znacznie jednak zwigksza ranych lekéw podczas zlecania nowych lekéw, nalezy
mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozadanych. Wéréd bra¢ pod uwage nieodpowiedni przeplyw informacji
najczestszych problemdw wymienia sie przede wszyst- na poziomie lekarz-lekarz i pacjent-lekarz.
kim jednoczesne stosowanie dwoch benzodiazepin Wszystko to powoduje, Ze jatrogenne zespoly
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geriatryczne, czyli problemy zwigzane ze stosowang
u starszych chorych farmakoterapia, stanowia — wedlug
niektérych - nawet 30% problemoéw klinicznych
w geriatrii. Cho¢ iatros znaczy po grecku lekarz, to nie
wszystkie jatrogenne zespoly sa zwigzane z zaleceniami
lekarzy. Czesto wynikaja one ze stosowanego przez
chorych samoleczenia. Moga by¢ réwniez efektem
ingerencji chorych w schematy leczenia, w tym réwniez
bledéw w pobieraniu lekéw (zapomnienie o wzieciu
lekéw lub omytkowe pobranie podwdjne).

Celem pracy jest analiza mozliwosci unikania
jatropatogenii w geriatrii na przykladzie lekow kardio-
logicznych. Wsréd przyczyn jatropatogenii w geriatrii
wyrézni¢ mozna 4 podstawowe. Sg to:

o zmiany farmakokinetyki i farmakodynamiki
lekéw w procesie starzenia,

»  wielochorobowos¢ i wielolekowos¢,

« kaskady zapisywania,

 niska podatnos¢ chorych na zalecenia.

Zmiany farmakokinetyki i farmadynamiki
lekéw

Wynikajace z procesu starzenia zmiany meta-
bolizmu lekéw, zaréwno na poziomie organizmu
(farmakokinetyka), jak i komdrek docelowych (farma-
kodynamika), znacznie utrudniajg leczenie chorych
starszych. Cho¢ bowiem nie budzi watpliwosci, ze wiek
modyfikuje odpowiedzZ ustroju na stosowane leki, to
jednak mechanizmy powstajacych zmian sg bardzo
zlozone, a niektére ich aspekty ciagle jeszcze nie sg
do konca zbadane [2]. Przede wszystkim modyfikacje
loséw preparatéw farmaceutycznych w ustroju wigk-
szosci osob starszych wynikaja nie tylko z samego
procesu starzenia, ale i z obecnych proceséw chorobo-
wych, takich jak odwodnienie, hipoalbuminemia czy
niewydolno$¢ serca (zmniejszone ukrwienie narzg-
dow). Wzrost ich znaczenia u starszych chorych jest
efektem narastajacej z wiekiem czestosci wystepowania
tych probleméw.

Najwazniejsze jest jednak to, ze zmiany zacho-
dzace w poszczegdlnych narzadach majg czesto cha-
rakter przeciwstawny, stad ich koncowy efekt moze
by¢ trudny do przewidzenia. Mozna to przesledzi¢ na
przyktadzie efektu propranololu.

Jest faktem bezspornym, ze wrazliwo$¢ receptoréw
B-adrenergicznych maleje z wiekiem, stad wydawac by
sie moglo, ze dla osiggniecia poréwnywalnego efektu
w staroéci stosowaé nalezy wigksze dawki. Z dru-
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giej strony propranolol jest lekiem hydrofilnym. Ze
wzgledu na zmniejszenie zawartosci wody w ustroju
W procesie starzenia leki te osiggajg wyzsze stezenie
i powinny by¢ stosowane w mniejszych dawkach; sg
jednak jednocze$nie szybciej metabolizowane, wiec
mozna si¢ spodziewa¢ efektu terapeutycznego, ktory
wystepuje szybciej, jest intensywniejszy, ale trwa
krécej. Ten zupetnie rézny efekt wieku na poziomie
poszczegdlnych elementéw metabolizmu powoduje,
ze w przypadku stosowania tych lekéw u chorych obo-
wiazuje jedna z podstawowych zasad farmakoterapii
geriatrycznej — aby rozpoczyna¢ od malych dawek
i stopniowo je zwieksza¢, az do dawek wywolujacych
pozadane efekty.

Latwiej jest w przypadku digoksyny. Digoksyna
jest lekiem hydrofilnym, o frakcji wiazania z biatkiem
30-40%, dla ktorego wydalania wazne znaczenie ma
niezaburzona funkcja nerek. Dodatkowo uwaza sie,
ze wrazliwos$¢ receptorowa dla tego leku wzrasta
wraz z wiekiem. Wszystkie wspomniane parametry
wskazujg jednoznacznie na konieczno$¢ stosowania
mniejszych dawek tego leku w starosci.

Wielolekowosé i wielochorobowos¢é

Wielolekowos¢, czyli jednoczesne stosowanie kilku
preparatow farmaceutycznych, jest czestym zjawiskiem
u chorych starszych. Wedlug danych autoréw osoby
starsze w Polsce stosujg $rednio prawie 7 lekéw, w tym
ponad 5 tzw. preparatéw na recepte (czyli takich kto-
rych wydanie w aptece uwarunkowane jest przedsta-
wieniem recepty lekarskiej) [3]. Dane te nie odbiegaja
od tych pochodzgcych z réznych krajow swiata, gdzie
$rednia liczba pobieranych lekéw stosowanych przez
chorych starszych waha sie 3-8 [4].

Uwaza sie, ze determinantg wielolekowosci jest
nie zaawansowany wiek, ale liczba wspolistniejacych
chordb przewleklych oraz liczba lekarzy, pod opieka
ktorych jest starszy pacjent. Poniewaz starzenie toruje
droge patologiom, im starszy chory, tym wieksze
ryzyko wielochorobowosci i korzystania z porad kilku
specjalistow.

Wraz ze wzrostem liczby stosowanych lekow
wzrasta ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych
i przy 8 lekach wynosi ono prawie 100%. Dzialania
niepozadane wynikaja w znacznej mierze z interakcji
lekowych, do ktérych dochodzi podczas ich metabo-
lizmu watrobowego.

Metabolizm watrobowy jest dwufazowy. FazaIto
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faza przeksztalcania substancjileczniczych - znaczenie
majg tu takie procesy jak oksydacja, hydroksylacja,
demetylacja czy dealkilacja. Faza II to faza sprzega-
nia, w ktérej substancje lecznicze ulegaja sprzeganiu
z kwasem siarkowym czy glukuronowym, a nastepnie
s3 usuwane z organizmu poprzez przewod pokar-
mowy. Istotne jest, Ze w procesie starzenia znacznemu
zwolnieniu ulega faza I, podczas gdy tempo fazy I nie
ulega zmianom. Dlatego tez, gdyby tylko rozpatrywac
tempo metabolizmu watrobowego, to bezpieczenstwo
stosowania diazepamu znacznie maleje z wiekiem
(desmetylodiazepam powstajacy w fazie I ma czas pot-
trwania ok. 210 godzin), podczas gdy dla lorazepamu
(metabolizowanego z pominieciem pierwszej fazy)
- pozostaje bez zmian.

Metabolizm fazy I zalezny jest od aktywnosci
cytochromu P 450 (CYP450). Zdefiniowano ponad 40
izoform tego cytochromu, przy czym dla metabolizmu
lekéw najwazniejszych jest 5:

o CYP1A2
o CYP3A4
o CYP2C9
o CYP2C19
o CYP2De6.

Warto zaznaczy¢, ze izoformy CYP3A4 i CYP2D6
sa odpowiedzialne za metabolizm az 70% substancji
leczniczych. Sytuacje komplikuje fakt, ze dla poszcze-
golnych izoform substancje lecznicze mogg by¢ sub-
stratami, inhibitorami (czyli spowalnia¢ metabolizm
wszystkich substratéw) lub induktorami (czyli przy-
spiesza¢ metabolizm wszystkich substratéw).

Znajomos¢ substratow, inhibitoréw i induktoréw
poszczeg6lnych izoform utatwia leczenie. Zasade
przedstawiajg ponizsze przyklady:

Substratami dla CYP3A4 s3 m.in. simwastatyna,
lowastatyna i atorwastatyna. Leki te o dobrze udo-
kumentowanej efektywnosci terapeutycznej sg sto-
sunkowo bezpieczne. Jednak, jak wykazano, ryzyko
wywolania dziatan ubocznych przez wymienione
statyny znacznie wzrasta, gdy chory jest jednoczesnie
leczony lekiem bedacym inhibitorem CYP3A4, np.
ryzyko rabdomiolizy podczas stosowania statyn wynosi
1:100000/rok, ale gdy sa one stosowane jednocze$nie
z inhibitorem CYP3A4 wzrasta ono 40 razy [5].

Warto o tym pamietaé, gdyz np. fluwastatyna
i prawastatyna nie sg substratami dla CYP3A4 i je$li
istnieje konieczno$¢ wlaczenia inhibitora to sg one
wtedy znacznie bezpieczniejsze. Z drugiej strony warto
sie przyjrze¢ inhibitorom CYP3A4 - sg to np. leki

94

przeciwgrzybicze (flukonazol, ketokonazol), werapa-
mil i diltiazem oraz amiodaron. Inhibitorami sg tez
niektore makrolidy - klarytromycyna i erytromycyna,
awiec u chorych pobierajacych statyny metabilizowane
przez CYP3A4 bezpieczniej jest stosowaé roksytro-
mycyne, spiramycyne czy azytromycyne, ktdre nie sg
metabolizowane przez CYP3A4.

Kaskady zapisywania

Kaskady zapisywania (ang. prescribing cascade)
powinny wlasciwie nazywac si¢ kaskadami lekowymi,
gdyz czesto leki wchodzace w ich skiad sg lekami OTC
i sa przez chorych wlaczane w ramach samoleczenia.
Kaskada oznacza, ze jesli wprowadzenie pierwszego
leku powoduje powstanie dzialan niepozadanych to
zamiast odstawienia leku podejmowane jest leczenie
dziatan ubocznych. W wyniku tego chorzy z czasem
pobieraja coraz wiecej lekdw.

Kaskady zostaly opisane po raz pierwszy przez
Rochan i Gurwitz [6] w 1997 roku m.in. na przykladzie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i nadcis$nie-
nia tetniczego. Wywolane przez te leki pogorszenie
regulacji ci$nienia (skurcz naczyn wynikajacy z zablo-
kowania syntezy prostacykliny, retencja sodu i wody
w wyniku zablokowania syntezy prostaglandyn nerko-
wych) prowadzi do wzrostu ci$nienia. Zamiast zmiany
stosowanego leczenia przeciwbdlowego zmieniane sg
schematy leczenia hipotensyjnego (dolaczanie dodat-
kowych lekoéw, zwigkszanie dawek juz stosowanych
lekow).

Typowym przyktadem kaskady rozpoczynajacej
sie od lekéw kardiologicznych jest kaszel u chorego
stosujgcego inhibitory konwertazy angiotensyny.
Nierozpoznanie przyczyny kaszlu (jesli jest on suchy)
powoduje wlaczenie lekow przeciwkaszlowych np.
kodeiny. Jako efekt uboczny moga wtedy wystapi¢
zaparcia (lub czesciej istniejace wczesniej zaparcia
ulegaja nasileniu), co z kolei wymaga stosowania lekow
przeczyszczajacych. Powyzszg kaskade przedstawiono
na rycinie 2.

Nierozpoznanie, w przypadku stosowania inhibi-
toréw konwertazy angiotensyny, dzialania ubocznego
jakim jest suchy kaszel i kontynuacja leczenia nalezy
do tzw. dzialan ubocznych mozliwych do unikniecia
(ang. preventable adverse drug reactions), czyli takich,
ktére wynikajg z bledu podczas stosowania farmako-
terapii.

Jednak czesto u o0séb starszych z wielochorobo-
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woScia sytuacja jest znacznie bardziej skomplikowana.
Jesli u chorego z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc
dochodzi do nasilenia kaszlu lub zmiany jego charakte-
rystyki, ajednocze$nie chory jest leczony inhibitorami
konwertazy angiotensyny, to nalezy zawsze bra¢ pod
uwage mozliwy zwigzek zglaszanych dolegliwosci ze
stosowanym leczeniem. Nalezy tez zawsze w takiej
sytuacji zada¢ pytanie o rodzaj wystepujacego kaszlu
(czy nie ulegt on zmianie?). W przeciwnym razie moze
to prowadzi¢ do np. niepotrzebnego zwigkszania dawek
lekéw wyksztusnych.

Niska podatnosé chorych na zalecenia

Niepodatno$¢ nie jest problemem zastrzezo-
nym dla lekéw kardiologicznych. Uwaza sie, ze bez
wzgledu na wiek co drugi chorych ingeruje w zalecenia
dotyczace stosowanego leczenia i jest niepodatny na
zalecenia dotyczace stosowanego leczenia (ang. non-
compliance). Cze$¢ autoréw uwaza, ze wiek nie jest
czynnikiem determinujgcym czgsto$¢ wystepowania
niepodatnoéci, natomiast, ze ryzyko to wzrasta wraz
z liczba wystepujacych choréb i pobieranych lekédw.
Powoduje to jednak, ze i tak chorzy starsi, w zwigzku
z omoéwionymi wezeéniej wielochorobowoscig i wielo-
lekowoscia, sg szczegdlng grupa jesli chodzi o naraze-
nie na ryzyko niepodatnosci.

W 2005 przedstawiono w JAMA [7] przypadek
79-letniej chorej, u ktdrej rozpoznano przewlekla
obturacyjng chorobe pluc, cukrzyce typu II, oste-
oporoze, nadci$nienie tetnicze i chorobe zwyrodnie-
niowg stawow. Jej leczenie, zgodnie ze standardami
dla poszczegolnych choréb, wymagato stosowania 12
réznych lekéw w 19 dawkach, w 5 réznych porach dnia.
W praktyce, dla wielu chorych z licznymi rozpozna-
niam, oznacza to konieczno$¢ koncentracji na leczeniu
i zmianie dotychczasowego stylu Zycia, co dla wielu
z nich jest nie do zaakceptowania.

Bez wzgledu wigc na to czy zwiazane jest to
z samym wiekiem, czy tez wynikajacymi z niego pro-
blemami klinicznymi - ryzyko niepodatnosci na zale-
cenia i ingerencji w schematy leczenia jest szczegdlnie
duze u chorych starszych. Jako czynniki zwiekszajace
dodatkowo to ryzyko podaje sie:

o stosowanie lekéw o skomplikowanych schematach
pobierania,

o stosowanie dlugotrwalej terapii (zwlaszcza w okre-
sach bezobjawowych),

0 wystepowanie zaburzen funkcji poznawczych, ze
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wzgledu na potencjalng mozliwos¢ bledu [8].

Pamietac przy tym nalezy, Ze niepodatno$¢ wyni-
ka¢ moze nie tylko z nieprawidtowego pobierania
lekéw czy zapominania o koniecznosci pobrania lekéow,
ale takze z probleméw finansowych chorych czy réw-
niez dzialan intencyjnych, majgcych na celu likwidacje
niechcianego przez nich dziatania leku.

Jednym z lekéw o potencjalnie duzym ryzyku
ingerencji jest furosemid. Furosemid jest lekiem poten-
cjalnym powodujacym tzw. przejéciowe nietrzymanie
moczu, czyli takie ktdre jest potencjalnie odwracalne
po zdefiniowaniu i usunieciu przyczyny. Wlaczenie
furosemidu i wywotlana przez ten lek nasilona diu-
reza powoduje czesto, ze pacjenci muszg zrezygnowac
z wychodzenia z domu, ze wzgledu na konieczno$é
czestszego korzystania z ubikacji. Wtedy zdarza sie,
niestety nierzadko, ze odstawiajg lek. Autorzy opisali
przypadek [9], w ktorym chory odstawiwszy furosemid
pobieral nadal zlecony réwnolegle potas, co doprowa-
dzito do zaburzen rytmu w przebiegu hiperpotasemii
(zwiekszone ryzyko tego powiktania wynika nie tylko
zniepotrzebnej suplementacji, ale i zmniejszenia filtra-
cji po odstawieniu furosemiduy).

Do probleméw kardiologicznych, w ktérych
niepodatno$¢ musi by¢ brana pod uwage, zwlaszcza
u starszych chorych, jest nadci$nienie tetnicze. Chorzy
czesto mierzg ci$nienie tetnicze i kiedy jego wartos$¢
jest np. 130/70 mmHg nie biorg lekéw w przekonaniu,
ze wzigcie lekéw obnizy im cié$nienie. Kiedy po kilku
godzinach czujg si¢ Zle i mierzg ci$nienie ponownie
okazuje sie, ze jest ono bardzo wysokie - wtedy biorg
nie wziete poprzednio leki oraz niejednokrotnie réw-
niez dodatkowe, ktére maja zlecone w razie zwyzki
ci$nienia. Nietrudno si¢ domyséli¢, ze po krétkim
czasie ponownie czujg sie zle i wtedy, przy kolejnym
pomiarze ci$nienia jest ono bardzo niskie. Taki wlasnie
brak podatnosci na zalecenia nalezy bra¢ pod uwage
w przypadku zglaszania przez chorych ,skaczacego
ci$nienia”.
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