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WPROWADZENIE

U pacjenta leczonego farmakologicznie z powodu wielochorobowosci istnieje koniecz-
nos$¢ stosowania politerapii. W praktyce ani lekarz podstawowej opieki zdrowotnej, ani
lekarze specijalisci nie do korica orientuja sie w zakresie potencjalnych interakcji, jakie
moga zachodzi¢ miedzy jednoczesnie przyjmowanymi przez chorego lekami. Jezeli w tym
samym czasie stosowane sa 2 leki, juz wystepuje klinicznie istotne ryzyko interakgji, jesli
jest ich wiecej niz 7 — wystapienie interakcji jest pewne. Obraz kliniczny ich konsekwencji
moze by¢ jednak rozny. Wraz ze zwiekszeniem liczby przyjmowanych preparatéw rosnie
czesto$¢ wystepowania nieprawidtowosci, poza tym w tej sytuacji trzeba sie liczy¢ z ro-
sngcym ryzykiem niekorzystnych interakcji. W przypadku interakcji lekéw najwieksze zna-
czenie maja interakcje:

e farmakokinetyczne

* farmakodynamiczne

* interakcje zwigzane z potencjalnym sumowaniem dziatan niepozadanych lekdw stoso-

wanych w polifarmakoterapii.

Warto przypomnie¢, ze przez nieodpowiednig terapie rozumie sie przepisywanie prepa-
ratéw, w przypadku ktdrych ryzyko przewaza nad potencjalnymi korzy$ciami, oraz lecze-
nie niezgodne z obowigzujacymi standardami medycznymi. Niedostateczne stosowanie
lekéw wigze sie z niewtgczaniem terapii, ktéra jest zalecana do leczenia lub prewencji
okreslonej choroby czy zespotu chorobowego. Im gorszy stan zdrowia pacjenta, tym
wieksze zagrozenie politerapia. Niestety, z naszej praktyki klinicznej wynika, ze wielu pra-
cownikdw ochrony zdrowia nie dysponuje dostateczng wiedzg na temat interakcji lekow.
Co wiecej, nierzadko wrecz negowane jest praktyczne znaczenie interakcji miedzy réwno-
czesnie podawanymi lekami. Najpowazniejsza konsekwencja polipragmazji jest zwieksze-
nie ryzyka zgonu, ktéry wynika z nieprawidtowej terapii, a nie choroby, oraz ryzyko wysta-
pienia sporu prawnego. Obecnie czesto méwi sie nie o dziataniach niepozadanych
leczenia, ale o problemach zwigzanych z leczeniem (DRP - drug related problems). Za-
gadnienie to obejmuje - poza niepozgdanymi reakcjami lekowymi — konieczno$¢ wtacza-
nia dodatkowego leczenia, stosowanie nieodpowiednich lekdw i ich dawek, leczenie nie-
konieczne oraz indukowanie interakcji lekowych. Odrebnym problemem, cho¢ tez
zwigzanym z leczeniem, jest nieuswiadomienie pacjentowi konsekwencji medycznych
politerapii oraz skutkéw samodzielnej modyfikacji leczenia. Jednoznacznie wykazano, ze
liczba DRP rosnie liniowo wraz z liczbg przyjmowanych lekdw.
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POLIFARMAKOTERAPIA A POLIPRAGMAZJA

W praktyce nalezy bezwzglednie odrdznia¢ polifarmakoterapie od polipragmazji (tab. 1).
Skojarzenie tych samych grup lekéw raz moze oznaczac¢ polifarmakoterapie, a innym ra-
zem bywa przyktadem polipragmazji. Odpowiednie przyktady skojarzen lekdw zamiesz-
czono w tabeli 2. Wreszcie w tabeli 3 zebrano najistotniejsze czynniki, jakie nalezy

uwzgledni¢ podczas polifarmakoterapii.

Tabela 1. Réznice miedzy polifarmakoterapia a polipragmazja

Polifarmakoterapia

Polipragmazja

e Skojarzone leki wykazujg efekt
addycyjny lub synergiczny w zakresie
efektu terapeutycznego

¢ Skojarzone leki nie potencjalizujg
swoich dziatar niepozgdanych

* Mozliwe zmniejszenie dawek

poszczegdlnych grup lekow,

szczegolnie w przypadku
wystepowania synergizmu

Mozliwo$¢ poszerzenia spektrum

efektu farmakologicznego, w tym

wykorzystania efektdw plejotropowych

Kompatybilnos¢ profilu

farmakokinetycznego poszczegdinych

lekéw stosowanych w politerapii

Skojarzone leki nie wykazujg efektu
addycyjnego ani synergicznego

w zakresie efektu terapeutycznego
Skojarzone leki wykazuja efekt
addycyjny lub synergiczny w zakresie
profilu dziatar niepozgdanych

Leki nie poszerzaja swojego spektrum
efektu farmakologicznego

Leki moga antagonizowac swoje
dziatania farmakologiczne

Brak kompatybilnosci w profilu
farmakokinetycznym, czesto wrecz
niekorzystny wptyw interakcji na profil
farmakokinetyczny

Tabela 2. Ré6znicowanie politerapii i polipragmazji w praktyce - przykiady

Skojarzenie lekow | Polipragmazja

Politerapia

NLPZ + NLPZ

Nigdy nie kojarzymy NLPZ
podawanych systemowo —
brak addycji lub synergizmu
w dziataniu przeciwbdlowym
i przeciwzapalnym, znaczny
wzrost ryzyka uszkodzenia
gornego odcinka przewodu

Efekt addycyjny przy
skojarzeniu 2 NLPZ,

z ktorych jeden jest
podawany miejscowo (zel,
mas¢, ptyn do natryskiwania
na skore, system
transdermalny), a drugi

pokarmowego, watroby i nerek

systemowo

Skojarzenie lekow
rozkurczowych

Skojarzenie 2 spazmolitykow
muskulotropowych, np.
drotaweryna + mebeweryna —
brak addycji lub synergizmu,
wzrost ryzyka wystgpienia
dziatann niepozadanych

Skojarzenie spazmolitykow
muskulotropowych

z metamizolem i/lub
hioscynag, np. drotaweryna
+ metamizol + hioscyna

- addycja efektu
rozkurczowego, leki wykazuja
dziatanie rozkurczowe,
ktore jest realizowane

w réznych mechanizmach
farmakologicznych
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Tabela 2. Réznicowanie politerapii i polipragmazji w praktyce - przykiady cd.

Skojarzenie lekow Polipragmazja Politerapia
Skojarzenie Tramadol + silne opioidy — Morfina + oksykodon,
analgetykow brak synergizmu dziatania, morfina + fentanyl, morfina
opioidowych znaczny wzrost ryzyka dziatan + metadon, oksykodon +
niepozadanych; buprenorfina metadon, oksykodon +
+ oksykodon - odwrotny tapentadol — addycyjny
wptyw na receptor opioidowy efekt analgetyczny

K; nalbufina + agonisci
receptora opioidowego typu y -
antagonizm farmakodynamiczny

Skojarzenie lekow Dekstrometorfan + kodeina Dekstrometorfan +

przeciwkaszlowych - brak addycji, obydwa leki lewodropropizyna
wykazujg dziatanie w podobnym | — addycyjny efekt
mechanizmie przeciwkaszlowy,

skojarzenie efektu
przeciwkaszlowego

osrodkowego

i obwodowego
Skojarzenie lekow Ambroksol/mukolityki + Ambroksol/mukolityki +
mukolitycznych B,-mimetyki + bromek B,-mimetyki
i mukokinetycznych ipratropium - bromek
z wziewnymi lekami ipratropium antagonizuje

bronchodylatacyjnymi | dziatanie lekéw mukolitycznych
i mukokinetycznych

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

Tabela 3. Najistotniejsze czynniki, jakie nalezy uwzgledni¢ podczas
polifarmakoterapii

Problem mogacy | Co robi¢ w praktyce?
wystapi¢ podczas
polifarmakoterapii

Niewtasciwy Wybdr leku musi uwzglednia¢ zaréwno wskazania, jak
lek, niewtasciwe i przeciwwskazania do jego stosowania, wiek pacjenta
dawkowanie i szczegodlne populacje, takie jak kobiety ciezarne i karmiace.

Wskazania do przyjmowania leku oraz jego dawkowanie
muszg by¢ zgodne z aktualng wiedza medyczna, a nie

z charakterystyka produktu leczniczego, ktora jest jednym
z wielu, ale nie jedynym zrédtem informaciji o leku. Ponadto
dawkowanie musi uwzglednia¢ osobnicze cechy pacjenta,
np. otytos¢, zaburzenia funkcji watroby, nerek, a takze inne
jednoczesnie stosowane leki

Kojarzenie lekow Kojarzac leki w farmakoterapii, chcemy uzyskac efekt addycyjny
w politerapii lub synergiczny. Zawsze nalezy kojarzy¢ leki o odmiennych
profilach farmakodynamicznych, tak aby efekty ich dziatania sie
dodawalty czy potencjalizowaty. W leczeniu bdélu czy gorgczki nie
nalezy stosowac lekéw naprzemiennie, gdyz méwimy wowczas
o indyferenciji, ktora zawsze jest mniej efektywna niz dziatania
addycyjne czy synergiczne, np. w terapii bolu czy goraczki NLPZ
i paracetamol podajemy razem, a nie naprzemiennie
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Tabela 3. Najistotniejsze czynniki, jakie nalezy uwzgledni¢ podczas
polifarmakoterapii cd.

Problem mogacy
wystapi¢ podczas
polifarmakoterapii

Co robi¢ w praktyce?

Interakcje na etapie
wchtaniania

Najistotniejsze w praktyce sg interakcje z lekami z grupy
antacida, inhibitorami pompy protonowej, lekami
propulsywnymi oraz lekami, ktére moga powodowac
dyspulsje. Dotyczy to zwtaszcza lekdw o obwodowym
dziataniu cholinolitycznym, jak neuroleptyki fenotiazynowe,
hioscyna, hydroksyzyna, oraz rozkurczowym, jak spazmolityki
muskulotropowe, np. drotaweryna

Interakcje na etapie
metabolizmu

Koniecznos¢ przewidywania interakcji farmakokinetycznych,
szczegolnie w sytuacji, gdy interakcje moga doprowadzi¢ do
ciezkich dziatan niepozgdanych

Interakcje na etapie
eliminacji

Wazna interakcjg na tym etapie moze by¢ przyspieszenie
eliminacji lekdw wydalanych droga nerkowa na skutek
jednoczesnego zastosowania furosemidu w dawkach
frakcjonowanych. Z uwagi na profil farmakokinetyczny
furosemid moze znacznie przyspieszac eliminacje lekow,
dlatego wazne jest zachowanie odpowiedniej przerwy miedzy
podaniem furosemidu i innych lekéw wydalanych przez nerki

Sumowanie dziatan
niepozadanych

lekéw stosowanych
w polifarmakoterapii

W przypadku przyjmowania przez chorego rownoczesnie kilku
lekéw zawsze nalezy zwraca¢ uwage na to, zeby nie sumowaty
sie dziatania niepozagdane, ktérych konsekwencja moze byé
choroba polekowa, np. krwawienie, zaburzenia rytmu serca,
uszkodzenie watroby, nerek itp.

Czynniki ryzyka
wystapienia dziatan
niepozadanych

a farmakoterapia

Przed przepisaniem leku trzeba rozwazy¢, czy u pacjenta
nie wspotistniejg czynniki ryzyka zalezne zaréwno od niego
samego, jak i stosowanych innych lekdéw, mogace zwiekszacé
ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych farmakoterapii

farmakokinetyczne
w polifarmakoterapii

Leki zbedne W przypadku przewlektej polifarmakoterapii podczas kolejnej
wizyty pacjenta zawsze nalezy sie zastanowic¢, czy wszystkie
przyjmowane przez niego dotychczas leki sa niezbedne.
Mozliwo$¢ odstawienia nawet 1 leku obniza ryzyko wystgpienia
niekorzystnych interakcji jednoczesnie stosowanych lekéw

Kaskada Jesli u pacjenta stosujgcego farmakoterapie pojawiajg sie

przepisywania nowe objawy chorobowe, zawsze trzeba rozwazy¢, czy nie sg

lekéw one konsekwencja tej farmakoterapii. Nie nalezy leczy¢ dziatan
niepozgdanych jednego leku drugim, nie dokonujac korekt
w zakresie dotychczasowego leczenia farmakologicznego
Interakcje Zawsze trzeba pamigta¢ o mozliwych interakcjach, jezeli

taczymy leki, ktére sa aktywnie metabolizowane przez
izoenzymy cytochromu P450, z inhibitorami badz induktorami
tych izoenzymow
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POWSZECHNE NIEKORZYSTNE INTERAKCJE LEKOW W PRAKTYCE
LEKARSKIEJ — BLAHY PROBLEM CZY ISTOTNE ZAGROZENIE?

Zalecajac juz 2 leki, powinnismy sie zastanowic, czy nie wchodzg one w niekorzystne in-
terakcje i czy mozemy zrobi¢ cos, aby zminimalizowac ryzyko tych interakcji w farmako-
terapii. Jak wskazujg statystyki, nawet co czwarty pacjent >65 r.z. moze by¢ hospitalizo-
wany nie dlatego, ze jest chory, ale dlatego, ze zaordynowane mu leczenie powoduje
dziatania niepozadane, czesto wtasnie w mechanizmie niekorzystnych interakcji, ktére
wprost kieruja go na oddziat szpitalny.

Warto przyjrze¢ sie interakcjom, ktdre na pierwszy rzut oka moga wydawac sie btahe,
jednak ze wzgledu na swojg powszechnos¢ staja sie coraz wiekszym problemem w prak-
tyce. Za przyktad niech postuzg tak czesto przepisywane pacjentom leki z grupy inhibito-
row pompy protonowej (PPl — proton pomp inhibitor). Niestety, rzadko pamigtamy, ze leki
te moga znaczaco pogorszy¢ wchianianie z przewodu pokarmowego innych réwnocze-
$nie przyjmowanych przez chorego lekdéw oraz unicestwi¢ suplementacje niektérych jo-
néw. Wynika to wprost z ich farmakodynamicznego mechanizmu dziatania. PPI istotnie
zmniejszajg wchtanianie jonéw zelaza, wapnia oraz magnezu. Bisfosfoniany takie jak alen-
dronian i ryzedronian nie majg szansy, aby wchtania¢ sie z przewodu pokarmowego, je-
zeli sa podawane tacznie z PPI. PPl stosowane u pacjentdw przyjmujgcych niesteroidowe
leki przeciwzapalne (NLPZ) z jednej strony indukuja gastroprotekcje, z drugiej - hamuja
wchtanianie NLPZ, ktére sg stabymi kwasami (z wyjatkiem nabumetonu). Leki z grupy PPI
powinno sie stosowac tylko w tych populacjach, ktére odnoszg z tego bezsprzeczna ko-
rzy$é, a czas przyjmowania tych lekdw powinien by¢ mozliwie jak najkrétszy.

Ponadto wokoét sposobu podawania PPl narosto wiele mitéw. Jeden z nich mowi
0 przyjmowaniu PPl zawsze przed positkiem. Tymczasem z profilu farmakokinetycznego
PPI wynika, ze omeprazol, ezomeprazol i lansoprazol trzeba zazywac¢ ok. 30 min przed
jedzeniem, podczas gdy pantoprazol, rabeprazol i dekslansoprazol nie muszg by¢ dawko-
wane w korelacji z przyjmowanym przez pacjenta positkiem.

Innym powszechnie stosowanym w praktyce lekarskiej lekiem jest metoklopramid.
Zgodnie z opublikowanymi komunikatami bezpieczenstwa moze on by¢ przyjmowany
maksymalnie przez 5 dni, poniewaz istnieje ryzyko wystapienia zaburzen pozapiramido-
wych. Ze wzgledu na mechanizm dziatania metoklopramidu i coraz czesciej stosowanego
w praktyce klinicznej itoprydu lekéw tych nie nalezy taczy¢ z produktami leczniczymi
o dziataniu cholinolitycznym. Konsekwencja tej interakcji jest zmniejszenie skutecznosci
lekdw propulsywnych oraz zwiekszenie prawdopodobieristwa wystgpienia dziatan niepo-
zgdanych. W praktyce lekarskiej z powszechnie ordynowanych lekdw, ktére wykazujg
istotny efekt cholinolityczny, wymieni¢ nalezy hioscyne, hydroksyzyne, klemastyne, cetyry-
zyne, dimetynden, leki ztozone uzywane w leczeniu objawowym przeziebienia i grypy za-
wierajgce substancje o dziataniu cholinolitycznym oraz neuroleptyki fenotiazynowe, nadal
czesto stosowane niezgodnie ze wskazaniami, np. w zaburzeniach snu u pacjentéw w po-
desztym wieku. Dziatanie cholinolityczne wykazujg takze niektére leki przeciwdepresyjne,
takie jak amitryptylina, doksepina, mianseryna oraz opipramol, o czym warto pamietac,
jesli ordynuje sie terapie skojarzona. Interakcje te dotyczg takze coraz rzadziej stosowa-
nego cyzaprydu.
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Coraz wiekszego znaczenia w praktyce nabieraja interakcje lekéw z pokarmami. Zazy-
cie leku w niewtasciwym odstepie czasowym od positku moze skutkowac nie tylko zmniej-
szeniem skutecznosci klinicznej, ale takze wzrostem ryzyka pojawienia sie dziatan niepo-
zgdanych. To z kolei uruchamia kaskade przepisywania lekéw (,leczenie leku lekiem”).
W tabeli 4 zebrano najwazniejsze z praktycznego punktu widzenia informacje dotyczace
interakcji miedzy pokarmami i lekami.

Pacjenci przyjmujacy NLPZ powinni zazywac je przed positkiem, gdyz pokarm moze
znaczaco zmniejszac ich biodostepnos¢ i przedtuzac okres latencji dziatania przeciwbo-
lowego. Oczywiscie w takim przypadku trzeba sie liczy¢ z dziataniem draznigcym na bto-
ne $luzowag przewodu pokarmowego. Na rynku farmaceutycznym sg wrecz dostepne
NLPZ (np. deksketoprofen) w postaci granulatu doustnego, zalecanego do stosowania na

Tabela 4. Najwazniejsze interakcje lek—pokarm, znaczaco wplywajace na
skutecznosé i bezpieczernistwo stosowanej farmakoterapii

Nazwa produktu

Wptyw positku na skutecznosé¢ i bezpieczenstwo

leczniczego stosowania leku

Gabapentyna Zaleca sie zazywanie gabapentyny z positkami
bogatobiatkowymi, ktére zwiekszaja jej biodostepnosé

Ranitydyna Moze by¢ zazywana niezaleznie od positku

Lewodopa Nalezy przyjmowac przed positkiem

Diazepam Wskazane zazywanie 2 h przed positkiem lub 2 h po nim,

niezaleznie od positku mozna przyjmowac alprazolam
i lorazepam

Winpocetyna

Nalezy przyjmowac w trakcie positku ze wzgledu na ryzyko
wystapienia nudnosci

Peryndopryl

Zaleca sie przyjmowanie przed positkiem

Lerkanidypina

Zaleca sie przyjmowanie przed positkiem

Cylostazol

Zaleca sie przyjmowanie przed positkiem

Rywaroksaban

Wazne, aby lek przyjmowac z positkami

Spironolakton

Nalezy przyjmowac z positkiem

Butamirat Zaleca sie przyjmowanie przed positkiem

Lewodropropizyna Nalezy przyjmowac¢ miedzy positkami

Bilastyna Nalezy przyjmowac¢ godzine przed positkiem lub 2 h po nim

Lewotyroksyna Nalezy przyjmowaé 30 min przed positkiem lub 3 h po
ostatnim positku

Cyprofloksacyna Nalezy przyjmowac¢ w czasie positku lub po nim

Norfloksacyna

Nalezy przyjmowaé godzine przed positkiem lub 2 h po nim

Furagina

Przyjmowac z positkiem zawierajgcym produkty biatkowe,
gdyz zwigksza to biodostepnos¢ leku

Metronidazol

Nalezy przyjmowacé godzine przed positkiem lub 2 h po nim
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~pusty zotadek”, poniewaz zawarty w nim trometamol ogranicza draznigce dziatanie leku
na przewod pokarmowy.

DEPRESKRYPCJA

W praktyce klinicznej wskazane jest promowanie depreskrypcji, ktéra stanowi jeden
z elementéw leczenia i ma na celu racjonalizacje terapii. Powinna ona uwzglednia¢ za-
réowno wskazania do stosowania lekow, jak i ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych,
ktére moga sie wigza¢ m.in. z procesami starzenia czy pojawianiem sie nowych chordb.
Szczegodlnie u pacjentéw w podesztym wieku nalezy unikac¢ lekéw obarczonych znacz-
nym ryzykiem dziatann niepozadanych, ktdre to z kolei moga pogorszy¢ funkcjonowanie
i jakos¢ zycia. Trzeba pamieta¢ zwtaszcza o lekach wykazujacych dziatanie cholinoli-
tyczne, indukujacych hipotonie, w tym ortostatyczng, czy lekach mogacych wydtuzaé
odstep QT i wywotywac zaburzenia rytmu serca. U pacjenta poddawanego polifarmako-
terapii powinno sie niezwykle ostroznie stosowac suplementy diety, leki roslinne czy leki
wykorzystywane w medycynie alternatywnej, istnieje bowiem znaczne ryzyko wystapie-
nia interakgcji, ktére moga sie zakonczy¢ nawet zgonem. Obecnie nalezy promowac oli-
gofarmakoterapie, co w praktyce oznacza stosowanie tylko tych lekdw, ktdre sa nie-
zbedne.

10 ZASAD RACJONALNEJ FARMAKOTERAPII

1. Jesli konieczne jest wigczenie kolejnego leku, ocen bezpieczeristwo jego stosowania
w konkretnej populacji i rozwaz, czy nie wystgpig niekorzystne interakcje z innymi
jednoczesnie przyjmowanymi lekami.

2. Gdy wystapia dziatania niepozadane lub gdy pacjent zgtasza sie z nowymi objawa-
mi, przeanalizuj, czy nie jest to konsekwencja stosowanego leczenia farmakologicz-
nego.

3. W przypadku terapii przewlektej zawsze rozwaz, czy wciaz istnieja wskazania do
przyjmowania dotychczas zaleconych lekdw i czy nie pojawity sie przeciwwskazania
do przyjmowania dotychczas zaleconych lekdw.

4, Jezeli wystapig dziatania niepozgdane, upewnij sie, jaki lek przyjmuje pacjent (nazwa
handlowa): czy na pewno ten, ktérzy zaordynowates. Substancje pomocnicze takze
moga bowiem indukowaé dziatania niepozadane.

5. Unikaj lekéw obcigzonych znacznym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych
w okreslonej populacji pacjentow.

6. Pamietaj, ze zmiana w zakresie wydolnosci narzadéw (watroba, nerki, serce) moze
modyfikowac skutecznos$¢ i bezpieczeristwo stosowanej politerapii.

7. Zawsze pytaj pacjenta o przyjmowane leki wydawane bez recepty i suplementy diety
- to one moga by¢ kluczem do obserwowanych powiktan.

8. Nie kojarz lekéw, ktdre majg podobny profil dziatan niepozadanych. Moze bowiem
dojs¢ do dziatania addytywnego, a nawet synergicznego w tym zakresie.

9. Nie obawiaj sie dokonywac depreskrypciji, jednak nie zapominaj o tym, ze nie wszyst-
kie leki da sie natychmiast odstawi¢ - niektdre z nich mogg indukowac objawy
z odstawienia, ktére bywajg nawet niebezpieczne dla zycia.
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10. Nie zapisuj bezrefleksyjnie lekéw z grupy PPI. U 60-70% przyjmujacych je pacjen-
téw nie ma wskazan do stosowania tych lekéw. Moga one zmienia¢ skutecznoscé
i bezpieczenstwo innych jednoczesnie zazywanych lekéw oraz by¢ przyczyna dzia-
tan niepozadanych o réznym obrazie klinicznym. Jest to szczegdlnie istotne u pa-
cjentéw >65 r.z.

Pismiennictwo

1.

a b~ WD

2
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