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Streszczenie

Wisréd interakeji lekow interakcjom lekéw z pozywieniem po$wieca sie najmniej uwagi. W zwigzku z tym -
poza nielicznymi - nie sg one powszechne znane. W pracy zaprezentowano przyktady tych interakcji oraz przed-
stawiono zwigzane z nimi zagrozenia. 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, cho¢ nie powoduje choréb, to jed- jego przyczyn wymienia si¢ m.in. interakcje lekowe.
nak toruje im droge. Stad wérdd oséb starszych niewiele Przyjmujac jako kryterium mechanizm mozna je
jest zdrowych; wiekszo$¢ ma kilka przewlektych pato- podzieli¢ na 3 rodzaje:
logii. Do najbardziej rozpowszechnionych schorzen = interakcje lek-lek — wspdlne stosowanie lekow
w populacji 0séb starszych nalezg choroba zwyrodnie- wywoluje inny efekt od spodziewanego w wyniku
niowa staw6éw i miazdzyca (do 80% w grupie wiekowej zmian farmakokinetyki i/lub farmakodynamiki -
80 i wiecej lat [80+]) oraz nadcisnienie tetnicze (do 65% czesto jest to nasilenie ryzyka dziatan ubocznych
w grupie wiekowej 80+). Jednak do typowych patologii, (np. nasilenie ryzyka dziatan ubocznych statyn
ktérych ryzyko narasta z wiekiem nalezg tez m.in. przez felodypine)
niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna mieénia = interakcjelek-choroba - stosowanie leku wptywa
sercowego, cukrzyca czy niedoczynnos¢ tarczycy [1] na nasilenie objawéw wystepujacej u pacjenta

Pomimo duzej czestosci wystepowania wspo- choroby lub wrecz ja wywoluje (np. leki z efek-
mnianych patologii nieodlacznym elementem geriatrii tem antycholinergicznym pogarszaja zaburzenia
jest wystepowanie wielkich zespoléw geriatrycznych poznawcze, a niesteroidowe leki przeciw zapalne
(WZGQG). Sa to np. zaburzenia mobilnosci i upadki, nie- zwiekszaja ryzyko wystapienia nadci$nienia)
dozywienie, zaburzenia wzroku i stuchu, nietrzymanie = interakcje lekéw z pozywieniem; rozpatruje sie
moczu i stolca czy depresja i demencja [2]. Nalezy do tu dwa rodzaje interakc;ji - interakcje lek — pozy-
nich takze jatrogenny zespdt geriatryczny. Wsérod wienie (ang. drug - nutrient [food] interaction)
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- kiedy to lek (leki) interferuje ze spozywang
zywnoscia zmieniajac jej biodostepnos¢ oraz
interakcje pozywienie — lek (ang. nutrient [food] -
drug interaction) - kiedy to sktadniki pozywienia
zmieniajg wlasciwosci lekow (ich farmakokine-
tyke i/lub farmakodynamike).

Do interakeji lekéw z pozywieniem przywigzuje
sie stosunkowo niewiele uwagi. Tymczasem jak wynika
z publikowanych przykladéw wynikajace z nich kon-
sekwencje zdarzaja si¢ czesto i moga by¢ zagrozeniem
dla zycia. Sg jednak zdecydowanie niedoceniane
w codziennej praktyce. Powszechnie znane sa tylko
niektore z licznych interakeji, jak np.:

e interakcja tetracyklin i produktéw mlecznych,
w wyniku; ktérej zmniejsza si¢ wchlanianie
antybiotykéw o ponad 50% (efekt oddzialywania
z kationami wapniowymi)

e zwolnienie metabolizmu statyn przez sok gra-
pefruitowy (efekt blokowanie CYP 3A4 przez
naryngenine i bergamotyne obecne nie tylko
w soku, ale pestkach, migzszu i biatych czesciach
biatego grapefruita [Citrus Paradisi] [3].

Czynniki ryzyka wystepowania interakcji
lekéw i pozywienia

Osoby starsze to grupa, u ktorej interakcje lekow
i pozywienia sg szczegdlnie czeste. Przyczyny tego sa
zlozone i rozpatrywad tu nalezy wiele réznych mecha-
nizméw. Jednak najwazniejszym jest wielolekowos¢,
wynikajaca z wielochorobowosci. Te dwa czynniki
tworzg rodzaj mechanizmu blednego kota (tzw. spirala
chordb i terapii). Wéréd innych waznych czynnikéw
zwiekszonego ryzyka wystepowania interakcji wymie-
ni¢ nalezy (wedlug [4] w modyfikacji wlasnej):

= starzenie sie przewodu pokarmowego, ktére
zwieksza ryzyko zaréwno zmian biodostepnosci
lekéw, jak i niedoboréw pokarmowych

* malo urozmaicona dieta

= specyficzne patologie: zaburzenia zucia i polyka-
niem czy zaparcia (wymagaja one dostosowywa-
nia diety do stanu chorego)

= zmieniona farmakokinetyka i farmakodynamika
lekow.

Wszystkie powyzsze czynniki sa zalezne od
pacjenta.

Dla rozpatrywanych oddzialywan znaczenie majg
réwniez czynniki niezalezne od pacjenta, a majace
zwigzek ze stosowanymi lekami i spozywanymi
positkami. Sg to m.in.:
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= ilo$¢ spozywanego pokarmu

= sposdb przygotowywania pokarmu

= dlugo$¢ przerw miedzy positkami

= zwigzek pobieranych lekéw z positkami

® czas trwania terapii

= waski indeks terapeutyczny stosowanych lekow
(mata réznica pomiedzy dawka terapeutyczng
i toksyczna).

Interakcja lek-pozywienie

Zagrozeniem dlastanu odzywiania u oséb starszych
jest duza liczba stosowanych lekéw. Wielolekowo$¢
definiowana jest najczesciej jako regularne stosowanie
co najmniej 5 lekdw, przy czym stosowanie 10 lekow
okresla sie jako ciezka wielolekowo$¢. Wedtug prowa-
dzonych od lat badan statystyczny starszy Polak stosuje
w systemie statym ponad 5 lekéw [5].

Osoby starsze w zwigzku z duzg liczba stosowa-
nych lekéw czesto nie sa w stanie wlasciwie sie odzy-
wiaé. Prowadzi to do przewleklego ograniczenia ilo$ci
spozywanego pokarmu i w konsekwencji do niedozy-
wienia. Jednym z parametréw, ktory ulega zmianie
w niedozywieniu kaloryczno-biatkowym jest stezenie
albumin w surowicy. Ma to szczego6lne znaczenie dla
grupy lekdéw o wysokiej frakcji wigzania z biatkiem,
ktorych efekt zalezy od niewielkiego odsetka leku
dostepnego dla receptoréw, a wiec od frakeji wolne;j.
Zmniejszenie odsetka wigzania z 99% np. do 97%
prowadzi do trzykrotnego zwiekszenia frakcji wolnej
leku, a wiec znacznego nasilenia efektu terapeutycz-
nego, a co za tym idzie do znacznego wzrostu ryzyka
powstania dzialan niepozadanych. Narasta réwniez
ryzyko wypierania jednego leku przez drugi z potaczen
zalbuming. W tym mechanizmie dochodzi¢ moze np.
do nasilenia efektu pochodnych sulfonylomocznika
przez niesteroidowe leki przeciwzapalne [6].

Grupa lekow powszechnie stosowang przez osoby
starsze, ktére moga by¢ przyczyna niedoboréw wybra-
nych sktadnikéw diety ze wzgledu na zmniejszenie ich
wchlaniania z przewodu pokarmowego sg inhibitory
pompy protonowej (IPP). Leki te zmniejszaja wydzie-
lanie jonéw wodorowych do $wiatta zoladka, przez co
wplywaja na zmniejszenie kwasnosci soku zotadko-
wego. Jak wykazano co najmniej 25% osob pobieraja-
cych leki tej grupy stosuje je pomimo braku wskazan
[7]. Tymczasem jest jasne, ze zmniejszenie pH soku
zotadkowego pogarsza wchlanianie wapnia, co przy
przewleklym stosowaniu moze skutkowa¢ nasileniem
ryzyka osteoporozy [8]. Co wigcej, w ogolnej popula-
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cji osob starszych (Rotterdam Study) IPP zwiekszaly
réwniez dwukrotnie ryzyko hipomagnezemii przy
ich stosowaniu przez okres dluzszy niz 6 miesiecy
[9]. Pokazano tez ich zwigzek z niedoborami zelaza,
w zwigzku z pogorszeniem jego wchlaniania [10].
Wobec powyzszego IPP moga prowadzi¢ do nie-
doboréw w zakresie omawianych skfadnikéw pokar-
mowych w organizmie pomimo ich prawidtowego
zbilansowania w diecie. Majac to na uwadze, w razie
stwierdzenia niedoboréw, konieczne jest upewnienie
sie czy pacjent nie stosuje IPP, szczegolnie ze wlasciwie
wszystkie IPP dostepne sg bez recepty lekarskie;j.

Interakcja pozywienie-lek

Jednym z dyskutowanych oddziatywan, w wyniku
ktdrego zmienia sie biodostepnosé lekdw, jest indukeja
izoenzymu CYP 1A2 przez glukozynolany - substancje
zawarte w roélinach krzyzowych [11]. W wyniku tej
interakeji przyspiesza si¢ metabolizm lekéw w obrebie
tej izoformy, co skraca efekt ich dziatania. Stwierdzono,
ze interakcja moze mie¢ znaczenie dla teofilny i napro-
xenu, dla ktérych wykazano znaczne ostabienie efektu
przez pochodzace z pozywienia induktory CYP1A2.

Inng dobrze scharakteryzowang interakcja jest
zwigzek diety bogato-biatkowej ze zmniejszonym
wchlanianiem L-DOPA prowadzacy do zmniejszenia
efektywnosci leku. L-DOPA nalezy do tzw. duzych
obojetnych aminokwaséw [LNAA - ang. large neutral
amino acides: leucyna, izoleucyna, walina, trypto-
fan, tyrozyna, metionina, histydyna, fenyloalanina],
ktorych wchlanianie w przewodzie pokarmowym,
ale i transport przez bariere krew-moézg odbywa sie
w oparciu o te same transportery. Dochodzi wiec do
konkurencji, co zmniejsza dostepnos¢ leku dla recep-
torow, a wiec i jego efektywnosé. W zwigzku z tym
wprowadza si¢ u chorych z ostrymi fluktuacjami on-
-oft, a zwlaszcza z wydtuzonag fazg off, w ktérej L-DOPA
juz nie dziala, diete z redystrybucja biatka. Polega ona
na spozywaniu wiekszosci zalecanej dziennej porcji
biatka w godzinach wieczornych (wysokobiatkowa
kolacja i po godzinie wysokobiatkowy deser); od rana
do pdznych godzin popotudniowych ilo$¢ biatka
powinna by¢ maksymalnie zredukowana i nie powinna
przekraczac¢ 7-10 g, po to aby zwiekszy¢ efektywnosé
pobieranych lekéw. Najwigcej LNAA zawiera mleko
i produkty mleczne, jaja, ryby i mieso, a najmniej —
owoce i warzywa; im wiecej biatka zawiera produkt
tym wiecej wystepuje w nim LNAA.

Szeroko dyskutowane s3 zmiany efektu dzialania

186

warfaryny przez produkty spozywcze. Warfaryna nalezy
do pochodnych kumaryny (4-hydroksykumaryna) jest
wiec antagonistg wit. K — hamuje zalezng od wit. K
synteze czynnikow krzepniecia zespotu protrombiny
(II, VIL, IX, X). Ma szerokie zastosowanie w profilaktyce
ileczeniu zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,
we wtdrnym zapobieganiu zawalowi serca oraz zapo-
bieganiu powiklaniom zakrzepowo-zatorowym (udar,
zator w krazeniu obwodowym) w stanach zwiekszonego
ryzyka (np. po zawale serca czy u chorych z migotaniem
przedsionkéw). Wskaznik INR (ang. international
normalized ratio) jest stosowany w ocenie skutecznosci
i monitorowaniu leczenia.

W 2003 roku Suvarna i wsp. [12] opisali przypa-
dek siedemdziesieciolatka, u ktdrego po intensywnej
antybiotykoterapii wystapila utrata apetytu, z powodu
ktdrej nie jadl prawie nic przez 2 tygodnie, ale pit sok
z zurawiny. Stosowal jednoczesnie swoje state leki,
wsérod ktérych byta warfaryna. Hospitalizowano go
po 6 tygodniach z objawami intensywnego krwawie-
nia z przewodu pokarmowego i do jamy osierdziowej,
z powodu ktérych zmarl. Jego INR wynosit ponad 50.
Zasugerowano wtedy, Ze pomiedzy warfaryna i sokiem
zurawinowym dochodzi do interakcji zagrazajacej
zyciu. Jak wykazaly badania zurawina zawiera flawo-
noidy hamujace CYP 450 (CYP 2C9 i CYP3A4 oraz
transportery). Poniewaz warfaryna jest metabolizo-
wana przez CYP 2C9 dochodzi do nasilenia jej efektu
(spadek syntezy osoczowych czynnikéw krzepniecia
zaleznych od witaminy K). Jak pokazaly pdzniejsze
badania regularne spozywanie soku w iloéci odpo-
wiadajacej 200 mg zurawiny przez 2 tygodnie powo-
duje $rednie zwigkszenie INR az o 30% [13]. Jednak
w 2013 roku opublikowano wynik systematycznego
przegladu badan oceniajacego zagrozenie wynikajace
z omawianej interakcji pokazujac, Ze wymaga ono
spozycia znacznej ilosci soku (od 1 nawet do 2 litréw)
lub spozywania koncentratu przez okres 3-4 tygodni
[14]. Podkredli¢ przy tym trzeba, ze grupy badane
w analizowanych pracach byly niewielkie, a wyniki
niejednoznaczne. W zwiazku z tym sformutowano
wniosek, ze istniejace dane wskazuja na koniecznos¢
unikania spozywania duzej ilo$ci soku z zurawin przez
chorych leczonych warfaryng, ale nie potwierdzaja
koniecznosci catkowitego wykluczenia jej z diety.
Podobne ostrzezenie dotyczy soku z granatéw oraz
przetwordw z mango i avocado.

Z drugiej strony w zwiazku z mechanizmem
dzialania warfaryny pokarmy bogate w witamine K
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moga hamowac jej efekt. Sg to np. jarmuz, szpinak,
brukselka, brokuly, salata, czy rzezucha. Okazalo sie
jednak, ze [15] nawet niewielkie wahania zawartosci
witaminy K diecie u pacjentéw leczonych warfaryna
i stosujacych restrykcje w tym zakresie moga powodo-
wac znaczne wahania efektu antykoagulacyjnego. Co
wiecej, wprowadzenie $cistych ograniczen w zakresie
spozycia pokarméw bogatych w witamine K spowodo-
walo znaczne niedobory pokarmowe. Ma to szczegélne
znaczenie wobec wykazywanego zwigzku regularnego
spozycia tzw. roélin zielonoli$ciastych z prewencja
progresji zaburzen funkcji poznawczych [16,17].
Uzasadnia to rekomendacje Nutrition Care
Manual z 2008 (wydawanym przez American Dietetic
Association) wskazujace na konieczno$¢ réwnomier-
nej podazy witaminy K podczas leczenia warfaryna
oraz informowania o wprowadzanych zmianach np.
dieta bogata w warzywa zielone ze wzrostem podazy
witaminy K. Mozna wtedy ustali¢ odpowiednio do
podazy dawke warfaryny i potem monitorowacé efek-
tywnos¢ leczenia. Co ciekawe, opublikowano ostatnio
wyniki retrospektywnych badan kohortowych [18],
pokazujace, ze 68% lekarzy i dietetykéw polecalo
chorym unikanie potraw bogatych w witamine K
(glownie zielonych warzyw), 22% - nie wydawalo
rekomendacji wcale, a tylko 10% - zalecato diete o
réwnomiernej podazy witaminy K. Badaniami tymi

Pismiennictwo

objeto 317 pacjentéw leczonych warfaryng w ramach
Quebec Warfarin Cohort Study, u ktérych wykonano
ocene spozycia witaminy K (wykorzystujac kwestiona-
riusz czestosci spozycia — FFQ [ang. Food Frequency
Questionaire]) i wydawane chorym przez lekarzy
i dietetykéw rekomendacje. U 0s6b, ktoérym zalecono
restrykcje stwierdzono o 35-46% nizsze spozycie wita-
miny K, ktére w 82% wynikalo z niskiej konsumpcji
warzyw zielonych.

Podsumowanie

Uwzglednienie interakeji poszczegélnych lekow
z pozywieniem jest konieczno$cig u starszych
pacjentow szczegolnie tych z wielolekowos$cig. Ocena
powinna jednak by¢ oparta o aktualne rekomendacje
oparte o badania kliniczne z duzg sila oddziatywania.
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