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Streszczenie

Interakcje lekdw to istotny klinicznie problem wystepujacy u osdb starszych. Ze wzgledu na prowadzone politerapie
lekowe, interakcje mogg odbywac sie na poziomie lek-lek, ale tez lek-zywnosé. Najczestszych interakcji nalezy
doszukiwac sie wsrdd chordb, na ktdre pacjenci w wieku podesztym zapadajg najczesciej, tj.: nowotwory, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (POChP), niewydolnos¢ serca, choroba wiericowa serca, otepienie, cukrzyca, nadci$nienie,
osteoporoza, zaburzenia depresyjne i udary mdézgu. Interakcje lekdw z zywnoscig mogg odbywac sie na poziomie
farmakokinetycznym oraz farmakodynamicznym, ale takze synergistycznym i antagonistycznym. Bardzo czesto
interakcje lekdw z zywnoscig dotyczg pacjentdow stosujgcych diety bogatoresztkowe i bogatottuszczowe. Zdarzajg
sie rowniez interakcje na poziomie metabolizmu leku. Zablokowanie cytochromu P450, odpowiedzialnego
za metabolizm wielu ksenobiotykéw, powoduje wzrost ich stezenia w krwioobiegu i doprowadza do licznych dziatan
niepozadanych. Interakcje mogga powodowaé zardwno spadek stezenia leku i brak osiggniecia efektu
terapeutycznego, jak i zbyt duze stezenie leku, co uwidocznia dziatania niepozadane.

Stowa kluczowe: interakcje lekdw, interakcje lek-zywnos¢, zywnosé, farmakokinetyka

Abstract

Drug interaction is an important clinical problem occurring among old people. On account of chosen combination
therapy, this phenomenon can be connected to either drug-drug interactions or drug-food interactions. The most
frequently observed interactions are seen among diseases which old people usually suffer from: tumours,
chronic obstructive pulmonary disorder (COPD), heart failure, coronary heart disease, dementia, diabetes,
hypertension, osteoporosis, depressive disorders and strokes. Drug-food interactions may occur not only
on pharmacokinetic or pharmacodynamic level but also on synergistic or antagonistic one. Frequently seen are
drug-food interactions associated with high-fiber or high-fat diets. Furthermore, drug metabolism interactions
are also encountered. The inhibition of cytochrome P450, which is responsible for metabolism of xenobiotics, causes
an increase of their concentration in blood and leads to numerous side effects. These interactions may result
in a drop in drug levels and a lack of therapeutic effect as well as in increased drug levels and an intensification
of side effects.
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Wprowadzenie

Na przetomie ostatnich lat zauwaza sie wzrost
odsetka ludnosci powyzej 60. roku zycia. Populacja
w tym wieku w 2009 roku wyniosta az 18,8%. Prognozy
szacujg, ze w 2030 roku liczba ta wzrosnie az do
27,98% [1].

Starzenie sie, jako proces fizjologiczny, sprzyja wy-
stepowaniu zjawiska wielochorobowosci. Dobér lekéw
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w geriatrii to niewatpliwe wyzwanie dla wszystkich
lekarzy specjalistow, ktdrzy zajmuja sie leczeniem osdb
starszych. Z roku na rok, ilos¢ stosowanych lekéw
u pacjentéw w réznych grupach wiekowych wzrasta.
W przypadku leczenia oséb w wieku podesztym, ze
wzgledu na ilos¢ schorzen, na ktére cierpig pacjenci,
mozna mowi¢ juz o politerapii lekowej [2]. Z analiz
wykonywanych na populacji europejskiej wynika, ze
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W grupie os6b powyzej 65. roku zycia, ponad 90% oséb
przyjmuje chociazby jeden lek, a $rednio 50% oséb
deklaruje zazywanie powyzej 5 lekéw na dobe [3].
Tamblyn i wsp. wykazali, ze ryzyko niewtasciwej
kombinacji lekéw jest zwigzane z iloScig specjalistéw,
u ktérych lecza sie pacjenci geriatryczni [4]. Politerapie
lekowe sprzyjajg wystepowaniu interakcji farmako-
kinetycznych oraz farmakodynamicznych na poziomie
lek-lek, ale réwniez lek-zywnos¢. Istotna jest zatem
znajomos$¢ mechanizméw mozliwych interakcji oraz
odpowiednia edukacja pacjentow, badz tez ich opie-
kundéw, co do zwigzku miedzy przyjmowanymi lekami
a positkami.

Farmakoterapia oséb w podesztym wieku

Z uwagi na wiele czynnikéw, zasady farmakoterapii
u pacjentéw w wieku podesztym sg bardzo restrykcyjne
i wymagajg duzej ostroznosci. Zmiany wynikajgce
z fizjologicznego procesu starzenia, takie jak wzrost pH
zotgdkowego, ostabienie funkcji trzustki, opdznienie
oprdzniania zotgdka czy wydtuzenie pasazu jelitowego,
mogg wptywaé na absorpcje wielu preparatéw leczni-
czych. Zmiany, wymienione powyzej, mogg mieé¢ wptyw
na farmakokinetyke leku [5].

Zmiany w farmakokinetyce lekéw u osob starszych

Farmakokinetyka to obszar farmakologii, zajmujacy
sie zmianami stezenia leku w ustroju oraz jego
metabolitéw [6]. Zmiany farmakokinetyczne u oséb
starszych mogg zachodzi¢ na etapie wchtaniania leku,
jego dystrybucji, przemian oraz wydalania z organizmu.

Zmiany wystepujgce w przewodzie pokarmowym
osoby starszej, takie jak alkalizacja soku zotadkowego,
obnizenie wydolnosci trzustki, pogrubiona btona
miesniowa jelita grubego, powodujg zmiany w absorbcji
czynnej preparatéw leczniczych. Wydtuzony pasaz
jelitowy moze powodowac diuiszy kontakt leku ze
Sluzowkay jelita, stad tez mogg wystgpi¢ cechy
zwiekszonego wchtaniania substancji czynnej z przyjmo-
wanego preparatu. U oséb starszych, w procesie
starzenia nastepuje rowniez zanik kosmkéw jelitowych,
dlatego tez mozna spodziewac sie gorszego wchfaniania
preparatéw leczniczych [7].

Istotne rdznice miedzy pacjentami w wieku
podesztym a osobami mtodszymi mozina zauwazyé
na etapie dystrybucji leku. U osdb starszych wzrasta
ilos¢ tkanki ttuszczowej w organizmie, co ma swoje
konsekwencje ~w  dystrybucji lekéw lipofilnych.
Zwiekszeniu ulega ryzyko kumulacji preparatéw
leczniczych w tkance ttuszczowej. Przyktadami takich
lekéw moga by¢é amiodaron, werapamil czy oksazepam.
Spadek zawartosci wody w organizmie osdb starszych,
wynikajgcy z fizjologicznego procesu starzenia sie,
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skutkuje szybszym osiggnieciem stezenia maksymalnego
leku we krwi i przyspieszeniem efektu leczniczego.
Przyktadami lekéw, ktére mogg zwiekszaé swoje
stezenie, sg leki hydrofilne, takie jak propranolol,
digoksyna czy teofilina [6, 7].

Rownie istotnym elementem wptywajgcym na
farmakokinetyke jest wydalanie lekéw z organizmu.
Spadek zdolnosci przesgczania kiebuszkowego, ktéry
W procesie starzenia wystepuje u oséb starszych, moze
przyczyniac sie do zaburze w wydalaniu ksenobiotykow
z organizmu. Leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny, czy tez ranitydyng, furosemidem czy
digoksyng, moze skutkowac wyzszym stezeniem leku we
krwi, nizeli zaktadano w planowanej terapii, ze wzgledu
na zte wydalanie preparatu leczniczego z organizmu [8].

Waznym problemem jest réwniez pogorszenie
funkcji watroby. U osdb starszych krgzenie w watrobie
jest uposledzone, a takze zmniejsza sie masa tego
organu. Na skutek tych zmian dochodzi do obnizenia
zdolnosci metabolizmu leku, co zwigzane jest ze
spadkiem aktywnosci enzyméw (konkretnie izoenzymow
cytochromu P450). Do lekdw, ktére moga ulegaé takim
zmianom, zaliczamy m.in. fuwoksamine, omeprazol czy
werapamil [7].

Rodzaj interakcji lekow z zywnoscia

Interakcje lekédw z zywnoscia mogg odbywaé sie na
réznych poziomach. Zywno$¢ moze mie¢ wptyw na kazdy
z etapow farmakokinetyki leku (tj. wchtanianie, dystry-
bucja, metabolizm i wydalanie) [9], a takze farmako-
dynamike. Problem interakcji lekoéw z zywnoscig u oséb
starszych moze by¢ nasilony ze wzgledu na fizjologiczne
ostabienie mechanizméw farmakologicznych, co bezpo-
Srednio wynika z fizjologicznego procesu starzenia sie
[10]. Wyrdzniamy réwniez synergistyczne i antagonisty-
czne oddziatywania lekéw z 2zywnoscig. Dziatania
synergistyczne polegajg na nasileniu dziatania leku
poprzez sktadnik zawarty w pozywieniu. Mogg one
doprowadzi¢c do zbyt wysokiego stezenia leku
w organizmie oraz do wystgpienia nasilonych dziatan
niepozadanych. Dziatanie antagonistyczne pojawia sie
wowczas, gdy skfadnik zywnosci oraz lek posiadajg
przeciwstawne efekty. W tym przypadku mamy do
czynienia z brakiem osiggniecia efektu terapeutycznego,
ze wzgledu na nieosiaggniecie przez substancje leczniczg
wymaganej dawki terapeutycznej [10].

Interakcje lekéw z Zzywnoscig, stosowanych w jedno-
stkach chorobowych powszechnie wystepujacych
u 0s6b w wieku podesziym

Wedtug Physician’s Guide to Nutrition in Chronic
Disease Management for Older Adults, najczestszymi
schorzeniami  wystepujagcymi u  oséb  starszych
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sg: nowotwory, przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP), niewydolnos¢ serca, choroba wierncowa
serca, otepienie, cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze krwi
i osteoporoza [11]. Pacjenci czesto chorujg réwniez na
zaburzenia depresyjne oraz doznajg udaréw modzgu.
Ponizej oméwiono wybrane interakcje lekéw z zywno-
$cig, uwzgledniajgc najczesciej wystepujace w geriatrii
schorzenia.

Niewydolnos¢ serca oraz nadcisnienie tetnicze

Niewydolnos¢ serca charakteryzuje sie zgrupo-
waniem objawéw wynikajacych z uszkodzenia miesnia
sercowego, ktére zaburzajg jego naturalne funkcjo-
nowanie [7]. W takim przypadku minutowa pojemnos¢
serca oraz niedostateczne cisnienie krwi uniemozliwiajg
normalne funkcjonowanie organizmu.

Nadcisnienie tetnicze to jednostka chorobowa,
w ktorej obserwujemy okresowy lub przewlekty wzrost
cisnienia tetniczego krwi. Wedtug badania Polakowskiej
i wsp., czesto$¢ nadcisnienia wzrasta wraz z wiekiem.
Wsdréd badanych oséb w grupie wiekowej mezczyzn
od 65 do 74 lat, czesto$¢ nadcisnienia tetniczego
wynosita az 64%. Rozwdj tej choroby, we wspomnianej
grupie wiekowej, dotyczyt az 71% kobiet [12].

Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, w schorzeniach wyzej omdwionych,
zalecane jest stosowanie lekéw, takich jak: inhibitory
enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE) i beta-
adrenolityki, antagonisci receptora mineralokortykoido-
wego/aldosteronowego, antagonisci receptora angioten-
synowego, iwabradyna, digoksyna i inne glikozydy
naparstnicy, skojarzenie hydralazyny i dwuazotanu
izosorbidu. Zaleca sie rowniez suplementacje kwasami
ttuszczowymi z grupy omega-3 [13].

Niektére z wymienionych lekdw mogg wchodzi¢
w interakcje na poziomie lek-zywno$¢, co zostato
przedstawione ponizej.

Inhibitory konwertazy angiotensyny, w ujeciu
niewydolnosci serca, stuzg poprawie tolerancji wysitku
fizycznego, skutecznie obnizajg cisnienie tetnicze krwi
oraz zapobiegajg ponownym incydentom sercowym,
takim jak zawaty serca i niestabilna dtawica piersiowa.
Ich dziatanie polega na hamowaniu konwertazy
angiotensyny, co prowadzi do spadku poziomu
angiotensyny Il we krwi, odpowiedzialnej za wzrost
cisnienia tetniczego krwi. Leki tej grupy powodujg zatem
zwiekszenie stezenia angiotensyny |, majgcej wptyw
na stezenie tlenku azotu, ktéry reguluje napiecie naczyn
krwionosnych [9]. Ksenobiotyki te, ze wzgledu na duzg
lipofilno$¢, wchodzg w interakcje farmakokinetyczne
z positkami bogatottuszczowymi, co moze spowodowac
zmniejszenie  stezenia leku we krwi, poprzez
zmniejszenie jego wchtaniania na skutek tworzenia
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sie kompleksdw leku z kwasami ttuszczowymi. Powoduje
to znaczny spadek lub catkowite wykluczenie efektéw
terapeutycznych. Drugim rodzajem interakcji, ktérym
moga ulegac inhibitory ACE, s3a ich synergistyczne
oddziatywania z sodem. U o0sdb starszych dieta
niskosodowa moze skutkowaé zaburzonym
funkcjonowaniem nerek, zwigzanym z ich stabym
ukrwieniem. Podobne dziatania niepozgdane moze
powodowac stosowanie inhibitorow enzymu
konwertazy. Sumowanie sie tych dziatan moze istotnie
zwiekszy¢ ryzyko uposledzenia funkcji nerek, prowadzac
do niewydolnosci tego narzadu [10].

Leki beta-adrenolityczne to leki, ktére wykazujg
antagonizm wobec receptoréw B1i B2 adrenergicznych.
Efektem ich dziatania s3 m.in.: zwolnienie rytmu serca,
rozkurcz naczyn krwionosnych oraz obnizenie cisnienia
krwi. Z powodzeniem stosowane sg u duzej grupy osob,
u ktérych wystgpity incydenty sercowo-naczyniowe,
w tym u oséb starszych. W przypadku wybranych
sposréd tej grupy lekdw (propranolol, metoprolol,
karwedilol, betaksolol) [14], mogg wystepowad
interakcje z ttuszczami pochodzacymi z pozywienia.
Substancje czynne, zawarte w wymienionych beta-
adrenolitykach,  wykazujg = wtasciwosci lipofilne.
W interakcji z pozywieniem wysokottuszczowym moze
dochodzi¢ do wzrostu stezenia leku we krwi i wystg-
pienia dziatan niepozadanych, takich jak bradykardia
oraz zaburzenia przewodnictwa serca. Na skutek
wzrostu wechfaniania, beta-blokery mogg osiggnac
nawet kilkukrotnie wyzsze stezenia, gdy podawane sg
z positkami charakteryzujgcymi sie wysokg zawartoscia
ttuszczow [10].

Iwabradyna  to substancja, ktéra poprzez
spowolnienie spoczynkowej depolaryzacji miesnia
sercowego na skutek zablokowania kanatow wezta
zatokowo-przedsionkowego, stosowana jest w celu
zmniejszenia czestosci skurczow serca [15]. U oséb
starszych obserwuje sie stosowanie terapii ziotowej,
prowadzonej we wilasnym zakresie. W leczeniu
iwabradyng moze dojs¢ do interakcji z zielem dziurawca.
Oba te sktadniki metabolizowane sg przy uzyciu
cytochromu P450. Interakcja pomiedzy lekiem,
a zwigzkami zawartymi w surowcu roslinnym, moze
doprowadzi¢ do indukcji uktadu enzymatycznego
CYP3A4 i spadku stezenia leku we krwi, obnizajgc jego
dziatanie terapeutyczne [10].

Digoksyna to glikozyd uzyskiwany z naparstnicy

wetnistej. Stosowany jest gtdwnie w leczeniu
niewydolnosci serca. Jego dziatanie, polega na
zwiekszeniu sity i szybkosci skracania widkien

miesniowych i powoduje wzrost sity miesnia sercowego.
[16] Glikozyd ten moze wchodzi¢ w interakcje z solami
magnezu zawartymi w pozywieniu. Stosowanie
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digoksyny powoduje utrate magnezu z krwi. Niedobér
tego jonu moze nasila¢ toksyczne oddziatywanie
digoksyny na ustrdéj cztowieka [10].

Dieta wysokobtonnikowa na skutek adsorpcji
digoksyny moze powodowac zaburzenia jej wchfaniania.
Niskie stezenie substancji leczniczej skutkuje brakiem
osiggniecia efektu terapeutycznego [17].

Czesto stosowanym lekiem w leczeniu niewy-
dolnosci serca oraz niewydolnosci nerek s3g diuretki
petlowe. S3 to leki silnie moczopedne, ktdre dziatajg
poprzez hamowanie zwrotnej resorpcji jonu chlorko-
wego w petli Henlego. Jednym ze skutkéw ubocznych
stosowania furosemidu, nalezgcego do grupy diuretykow
petlowych, jest hipokaliemia. Nasilenie wystepowania
takiego stanu moze zosta¢ spotegowane w wyniku
spozywania lukrecji, ktéra dodawana jest w produkcji
m.in. wyrobdéw cukierniczych, herbat owocowych,
stodzonych napojow, kompotéw, marynat [9].

Z kolei jednoczesne stosowanie furosemidu
i spozywanie zywnos$ci wysokottuszczowej moze
powodowac uposledzone jego wchtfanianie. Mechanizm
tego dziatania prawdopodobnie oparty jest na wypie-
raniu diuretykdw petlowych z albumin przy pomocy
kwaséw ttuszczowych. Dochodzi woéwczas do spadku
stezenia substancji czynnej i braku dziatania leczni-
czego [10].

Zaburzenia depresyjne

U oséb starszych obserwuje sie wysoky czesto-
tliwos¢ wystepowania zaburzen depresyjnych, ktore
definiowane s3g jako zespoty objawdéw depresyjnych,
wystepujgcych w przebiegu choréb afektywnych [18].
Wystgpieniu zaburzenn depresyjnych sprzyjaé moze
rowniez obnizenie funkcji poznawczych. W leczeniu
objawéw wspomnianych zaburzen stosowana jest
imipramina. Jest to trdjpierscieniowy lek przeciwdepre-
syjny, hamujacy zwrotny wychwyt serotoniny
i noradrenaliny. Z regulty trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne sg dobrze wchtaniane z przewodu
pokarmowego, a ich metabolizm odbywa sie w watrobie.
U oséb starszych, stosujacych diete wysokobtonnikows,
moze dochodzi¢ do zmniejszenia wchtaniania leku na
skutek wigzania z wtéknem pokarmowym. Nalezy zatem
stosowaé¢ odpowiednie przerwy miedzy podazg leku
a positkami bogatoresztkowymi [19].

Odwrotny efekt moze nastgpi¢ w wyniku przyjecia
lekéw z tej grupy z positkami bogatottuszczowymi.
Zwiekszone wchtanianie leku na skutek rozpuszczenia
w emulgowanych przez kwasy zétciowe ttuszczach, moze
powodowac szereg dziatan niepozgdanych. Nie zaleca
sie zatem przyjmowania tréjpierscieniowych lekéw
przeciwdepresyjnych z zywnoscig bogatg w lipidy, taka
jak np. jajka smazone, bekon, czy masto [10].
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Udary moézgu

Nastepstwa udaréw mozgu sg jedng z gtéwnych
przyczyn niesprawnosci osOb starszych, a miazdzyca
naczyn mozgowych jedng z przyczyn otepienia [20].
Lekiem stosowanym w tych stanach chorobowych jest
warfaryna, czyli organiczny zwigzek chemiczny,
pochodna kumaryny o dziataniu przeciwzakrzepowym.
Jest ona antagonistg witaminy K, w rezultacie hamuje
tworzenie aktywnej jej formy. Zniesienie lub ostabienie
dziatania leku moze powodowaé dieta obfitujaca
w produkty bogate w witamine K (np. kapusta, kalafior,
soczewica, szpinak). Nastgpi¢ mogg interakcje powodu-
jace nawet zawat serca, zakrzepy czy tez udary mozgu.
Nie nalezy ich jednak catkowicie eliminowac¢ z diety
pacjentéw leczonych warfaryng, lecz ograniczy¢ podaz
w okresie przyjmowania leku, by unikngé powaznych
skutkéw mogacych mie¢ wptyw na krzepliwos¢ krwi [21].

Drugim, czesto stosowanym lekiem przeciwzakrze-
powym, jest kwas acetylosalicylowy. Aspiryna, poprzez
hamowanie agregacji ptytek krwi, wptywa na hamowa-
nie jej krzepniecia. Zwigzek zdolny jest ulega¢ synergi-
zmowi z kofeing. Podany jednoczesnie z napojami, ktére
w swoim sktadzie zawierajg ten alkaloid, wykazuje
dziatanie synergistyczne [10].

Choroba wiericowa serca

Pacjenci w wieku podesztym wykazujg wieksza
zdolnos¢ do tworzenia ztogédw naczyniowych, ze wzgledu
na wzrost stezenia fibrynogenu we krwi oraz niektérych
czynnikéw krzepniecia. W wyniku wzrostu stezenia
cytokin prozapalnych, gtéwnie interleukiny 6, dochodzi
do nasilenia mechanizméw prozakrzepowych [22, 23].
Pacjenci w wieku podesztym powszechnie cierpig na
takie jednostki chorobowe jak hipercholesterolemia
i hiperlipidemia. Jednym ze stosowanych lekdw jest
lowastatyna, nalezgca do grupy statyn. Lek ten
metabolizowany jest przy udziale cytochromu P450
i moze wchodzi¢ w interakcje z antyoksydantami
zawartymi w soku z grejpfruta, takimi jak naringenina,
kampferol czy furanokumaryny. Substancje te blokuja
metabolizm leku przy wudziale uktadu CYP3A4,
co skutkuje znacznym wzrostem stezenia leku
w krwioobiegu i prowadzi do uwidocznienia szeregu
dziatan niepozgdanych, takich jak: biegunka, wzdecia,
miopatia czy bdle brzucha [24, 25].

Cukrzyca typu Il

Cukrzyca to choroba metaboliczna, ktéra charakte-
ryzuje sie podwyzszeniem stezenia glukozy we krwi.
Choroba ta stwarza wiele istotnych wyzwan dla lekarzy
opiekujacych sie osobami w wieku podesztym. Cukrzyca
stanowi powazny problem i jest wyzwaniem zaréwno dla
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, jak i specjalis-
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tow. Szacuje sie, ze 25-30% oséb powyzej 65. roku zycia
cierpi na cukrzyca [26].

Waznym lekiem w leczeniu cukrzycy jest
metformina, ktéra poprzez zwiekszenie odpowiedzi
komérek na insuline wykazuje dziatanie hipoglike-
mizujgce. Lek ten przyczynia sie réwniez do zmniejszenia
syntezy glukozy w watrobie. Badanie przeprowadzone
przez Sambol i wsp. wykazato, ze maksymalne stezenie
metofrminy we krwi w dawce 850 mg jest opdznione
o 37 minut, gdy jest ona podawana wraz z positkiem,
dlatego w tym przypadku zaleca sie jej stosowanie
w trakcie jedzenia [27].

Innym lekiem, stosowanym w farmakoterapii
cukrzycy typu ll, jest akarboza. Zwigzek ten to inhibitor
glukozydaz, hamujacy koncowe etapy trawienia
sacharydéow. Efektem jego dziatania jest spowolnienie
wchtaniania glukozy do krwi, co zmniejsza jej
popositkowy poziom [9]. Akarboza moze wchodzié
w interakcje z produktami zawierajgcymi sacharoze.
W wyniku nasilenia fermentacji weglowodandéw w jelicie
grubym moze dochodzi¢ do biegunek i ogdlnego
dyskomfortu ze strony przewodu pokarmowego [28].
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