Jak uniknac interakcji lekowych?
Pomocne wskazowki

Nie mozna liczyc, ze elektroniczne systemy weryfikujqce zalecenia lekarskie (electronic prescribing systems) wyla-

Dig wszystkie mozliwe interakcie lekowe. W artykule w skrotowej formie pokazano, jak zminimalizowac ich ryzyko.

Opis przypadku

John L., 63-letni m¢zczyzna, ze wzgledu na hiper-
cholesterolemig i nadci$nienie t¢tnicze stosujacy lo-
wastatyne (40 mg/24h) i ramipryl (5 mg/24h), trafi
do szpitala z powodu napadu migotania przedsion-
koéw. Po trzech dniach zostat wypisany z zaleceniem
przyjmowania amiodaronu (200 mg/24h). Po miesig-
cu zostal ponownie przyjety, tym razem z powodu
nasilajgcego si¢ oslabienia i bolu migsni ud oraz
ciemnego zabarwienia moczu. Stwierdzono u niego
zwiekszona aktywnos¢ aminotransferazy asparagino-
wej 1 alaninowej w surowicy (warto$¢ 10-krotnie
przewyzszajgca gorna granice normy) oraz zwiekszo-
ne st¢zenie mioglobiny w surowicy i moczu.

Interakcje lekowe sg czesta przyczyna zgtoszen na
izby przyjec i do szpitalnych oddzialéw ratunko-
wych, a takze hospitalizacji. Zaburzenia mogg doty-
czy¢ roznych uktadoéw, a do powazniejszych powikian
naleza miopatia, zaburzenia gospodarki elektrolito-
wej, krwawienie z przewodu pokarmowego, uszko-
dzenie watroby, uposledzenie czynnosci nerek, zmia-
ny ci$nienia tetniczego krwi lub rytmu serca.!

Wielu, jesli nie wigkszoSci, interakcji leko-
wych i zwigzanych z nimi powikiaf mozna jed-
nak unikng¢ dzigki zachowaniu ostroznosci oraz
zastosowaniu odpowiednich narzedzi.

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka

sq polipragmazja i wiek

Im wigcej lekéw stosuje pacjent, tym oczywiscie
wigksze jest ryzyko klinicznie istotnych interak-
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cji lekowych. W jednej z analiz wykazano, ze in-
terakcje lekowe wystepuja u 13% pacjentow stosu-
jacych 2 leki, u prawie 40% przyjmujacych 5 le-
kow i u ponad 80% chorych stosujacych co
najmniej 7 lekow.*

Poza polipragmazjg waznym niezaleznym
czynnikiem ryzyka niepozadanych interakcji le-
kowych jest wiek.> U 0s6b starszych czesto zmie-
nione sg parametry farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne. Stwierdza si¢ u nich wolniejszy
pasaz jelitowy, zmniejszone wchianianie z prze-
wodu pokarmowego, ostabiony metabolizm wa-
trobowy i czynno$¢ mitochondrialng, zmniej-
szony klirens nerkowy oraz odmienne proporcje
calkowitej wolemii i zawartoS$ci tkanki ttuszczo-
wej.® Starzenie si¢ jest zwigzane z postepujgcym
oslabieniem wigkszo$ci mechanizméw home-
ostatycznych organizmu oraz zmianami we
wrazliwosci receptorow na aktywacje¢, cho¢ wiek,
w ktorym pojawiajg si¢ te zmiany, jest kwestig in-
dywidualng.”

Osoby starsze sg zatem, z racji wieku lub poli-
pragmazji, szczegolnie zagrozone skutkami niepo-
zadanych interakeji lekowych. W jednej z ostatnich
publikacji na ten temat w oparciu o retrospektyw-
ng analize ustalono, ze interakcje lekowe stanowig
zagrozenie dla 25% pacjentéw w podesziym wieku
leczonych ambulatoryjnie.?

Bardzo mlode osoby (dzieci <5 r.z.) sg rtéwniez
w wigkszym stopniu zagrozone interakcjami
lekowymi z powodu niedojrzatosci watrobowego
uktadu enzymatycznego.>”!° Pozostate czynniki
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Tabela 1. Czynniki ryzyka interakcji lekowych3->82°

Czynniki ryzyka

Mozliwy skutek

Stany ostre (tj. odwodnienie, zakazenie, upojenie alkoholowe)

Zwiegkszone stezenie leku we krwi, nasilony katabolizm,
zahamowanie aktywnosci enzyméw watrobowych

Wiek (dzieci <5 r.z. i osoby w podesztym wieku)

Zmniejszony watrobowy klirens lekéw (ich kumulacja)

Zaburzenia czynnosci nerki lub watroby

Zmniejszony catkowity klirens lekéw (kumulacja lekow
i ich metabolitdw)

Leki o waskim wskazniku terapeutycznym

Zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych zaleznych od dawki

Pte¢ zenska

Zmniejszona aktywno$¢ metaboliczna, oddziatywania
z hormonami ptciowymi

Zaburzenia metaboliczne i endokrynne
(np. stfuszczenie watroby, otyto$¢, niedoczynnosé¢ tarczycy)

Zmieniony metabolizm watrobowy, zwiekszona objetos¢
dystrybucji, nasilone ryzyko akumulacji czasteczek
hydrofobowych

Polipragmazja (>3 leki)

Zwigkszone ryzyko interakcji metabolicznych
lub farmakodynamicznych

Farmakogenetyka

Zmieniona aktywno$¢ metaboliczna (kumulacja lekow
i ich metabolitow)

ryzyka to: choroby zakazne i inne ostre stany, zaburzenia meta-
boliczne i endokrynne oraz stosowanie lekow o waskim wskaz-
niku terapeutycznym (tab. 1). Kobiety sg bardziej narazone na
interakcje lekowe niz mezczyzni, co jest skutkiem wolniejszego
metabolizmu i wplywu zmiennych st¢zefi hormondéw picio-
wych.>*%° Za wiele przypadk6éw interakcji lekowych mogg odpo-
wiada¢ odmiennosci farmakogenetyczne i coraz wiecej prac kon-
centruje si¢ na wylonieniu grup pacjentéw z najwigkszym
ryzykiem interakcji.

Brak koordynacji w opiece nad pacjentem

rowniez zwigksza ryzyko

Istotnym czynnikiem ryzyka interakcji lekowych jest przyjmowa-
nie lekow przepisywanych przez wielu lekarzy.’ Jedna kobieta
moze by¢ jednocze$nie pacjentkg endokrynologa, ginekologa i le-
karza rodzinnego, a leki kupowa¢ w réznych aptekach, w tym
przez internet. Zagrozenie jest tym wieksze, im wiecej stosowa-
nych lekéw i odwiedzanych lekarzy.

Aby ograniczy¢ ryzyko interakcji lekowych, nalezy zalecac pa-
cjentom realizowanie recept w jednej aptece, a podczas zbierania
wywiadu lekarskiego skrupulatnie dowiedziec si¢ o wszystkie sto-
sowane przez nich leki.

Nie masz pewnosci, jakie leki pacjent przyjmuje?

Sam dokonaj ich przegladu

Nalezy zawsze pytac pacjenta o wszystkie przyjmowane leki i ich
dawki — takze o leki dostepne bez recepty, na przyktad stosowane
z powodu przeziebienia, preparaty z zakresu medycyny komple-
mentarnej czy alternatywnej, w tym leki pochodzenia roslinnego,
witaminy i suplementy diety. Pacjenci rzadko wspominajg o $rod-
kach leczniczych, ktdre pozyskujg bez recepty, czasem wrecz nie
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traktujg ich jako lekéw. Jednak mogg one wchodzié¢ w niekorzyst-
ne interakcje z wieloma innymi lekami.!-3

Pacjentow niepamietajacych wszystkich lekéw, ktore przyj-
muja, i ich dawkowania nalezy poprosié, aby przyniesli je na na-
stepng wizyte.'*15

Dziatania ograniczajace ryzyko interakcji lekowych
Stosowanie specjalnych programéw komputerowych
Dostepnych jest wiele bezptatnych lub tanich programéw kompu-
terowych, ktore wykrywaja mozliwe interakcje lekowe. Nalezy jed-
nak pamigtac, ze choé korzystanie z nich z pewnoscig zmniejsza
ryzyko,'*!® nie sg one w stanie wykry¢ wszystkich interakcji i za-
pobiec mozliwym powikianiom na tym tle. [Polscy lekarze moga
skorzystac z wyszukiwarek interakcji dostgpnych na stronach inter-
netowych, np. http://bil.aptek.pl/servlet/interakcje/list — przyp. red.]

Ograniczenia

Niestety, niektore programy nie rozrézniajg interakcji klinicznie
istotnych od nieistotnych, co sprawia, ze lekarze zaczynajg igno-
rowaé nawet bardzo wazne ostrzezenia.!” Innym problemem jest
to, ze cho¢ wigkszo$¢ programow bezbtednie identyfikuje mozli-
wy zakres interakcji migdzy dwoma lekami, tylko nieliczne sg
w stanie dokonaé pelnej analizy w zakresie terapii wieloleko-
wych. Co wigcej, musimy mieé §wiadomosé, ze o wielu interak-
cjach nie wiemy, nie zostaly one bowiem jeszcze opisane. Zatem,
jesli nie stwierdzamy znanych interakcji, nie oznacza to, ze na
pewno one nie wystapia.

Zmniejszenie liczby zleconych lekow

Ograniczenie liczby lekéw do niezb¢dnego minimum w znacznym
stopniu zmniejsza ryzyko interakcji. Je§li jest to mozliwe,
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Tabela 2. Klinicznie istotne interakcje lekowe?!:??

Pofaczenie lekow (skutek)
Allopurynol i kaptopryl (nasilenie dziafania allopurynolu)

(nasilenie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych)

Erytromycyna i terfenadyna (nasilenie dziatania terfenadyny)

Lewodopa i metoklopramid (nasilenie dziatania lewodopy)
Inhibitory MAO i opioidy (nasilenie dziatania obu grup lekdw)

Repaglinid i diltiazem (nasilone dziatanie repaglinidu)

Leki przeciwdepresyjne (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, inhibitory MAO) i leki przeciwpadaczkowe

Klopidogrel i omeprazol lub ezomeprazol (ostabienie dziatania klopidogrelu)
Erytromycyna i karbamazepina (nasilenie dziatania karbamazepiny)

Ketokonazol i inhibitory pompy protonowej (ostabienie biodostepnosci ketokonazolu po zastosowaniu doustnym)

Azotany i inhibitory fosfodiesterazy typu 5 [tj. syldenafil, tadalafil, wardenafil — przyp. red.] (nasilenie dziatania obu grup lekéw)
Doustne $rodki antykoncepcyjne i penicyliny, fenobarbital lub tetracykliny (ostabione dziatanie Srodkéw antykoncepcyjnych)
Fenobarbital i symwastatyna* (ostabione dziatanie symwastatyny)

Chinolony i zwiazki zawierajace kationy (ostabienie wchtaniania i dziatania chinolonéw)

Symwastatyna* lub lowastatyna i amiodaron lub itrakonazol (nasilone dziatanie statyn)
Teofilina i cymetydyna lub cyprofloksacyna (nasilenie dziatania teofiliny)

*Petna lista lekéw wchodzacych w interakcje z symwastatyng znajduje sie na stronie amerykanskiej Food and Drug Administration.?®

zamiast kilku lekow nalezy stosowaé jeden skuteczny w kilku
rozpoznanych chorobach. Na przykiad u pacjenta z nadcisnieniem
tetniczym i hiperurykemig zastosuj lozartan zamiast skojarzenia
innych lekéw przeciwnadcisnieniowych z allopurinolem.

Dostosowanie schematu dawkowania

Leki mogg wchodzi¢ w interakcje farmakokinetyczne, na przykiad
zwigzane z wplywem na wchlanianie z przewodu pokarmowego
lub na czas pasazu jelitowego. Na przyktad chinolony nie powin-
ny by¢ taczone z preparatami zawierajacymi kationy, moze bo-
wiem dojs¢ do chelatowania tych chemioterapeutykéw i zaburzen
ich wchianiania z przewodu pokarmowego. Jesli konieczne jest
stosowanie lekow z obu grup, nalezy zachowac co najmniej 2-go-
dzinny odstep miedzy nimi.?* Mozna takze rozwazy¢ okresowe za-
przestanie przewleklego leczenia, jesli zagrazajg interakcje z nie-
zbednym lekiem, ktory bedzie stosowany tylko przez krotki czas.

Wybor innego leku lub grupy lekéw
Niektorych grup lekéw bezwzglednie nie wolno taczyc, bowiem
ryzyko ciezkich powiktan z powodu interakc;ji jest wtedy zbyt du-
ze. Na przyktad zastosowanie azotandéw i inhibitoréw fosfodieste-
razy typu 5 [tj. syldenafilu, tadalafilu lub wardenafilu — przyp. red.]
prowadzi do znacznego rozkurczu naczyn, a co za tym idzie do gle-
bokiej i trudnej do korekcji hipotonii. Pewne grupy lekow, takie
jak inhibitory cholinoesterazy i leki przeciwnadci$nieniowe
(inhibitory ACE, sartany, $-adrenolityki i tiazydy) [nalezy jednak
pamigtac, ze B-adrenolityki moga wchodzi¢ w interakcje z wielo-
ma lekami - przyp. red.] majg maty potencjal wywolywania inte-
rakcji z innymi grupami.?!

Czesto jednak leki z tej samej grupy farmakologicznej réznig
si¢ potencjalem wywolywania interakcji. Wowczas nalezy dobie-
ra¢ najbezpieczniejszy pod tym wzgledem lek z grupy (tab. 2). Dla
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leczonego karbamazeping pacjenta lepszym lekiem z grupy anty-
biotykéw makrolidowych jest azytromycyna niz erytromycyna,
poniewaz erytromycyna hamuje metabolizm karbamazepiny
w watrobie i przez to podnosi stezenie tego leku przeciwdrgawko-
wego, natomiast azytromycyna nie ma takiego dziatania.??

Jak jest metabolizowany lek?

Interakcje lekowe mogg powstawaé na podtozu oddziatywan far-
makodynamicznych lub farmakokinetycznych. Interakcje farma-
kodynamiczne wynikaja z dziatania lekow na ten sam receptor, na-
rzad lub z interferencji na poziomie organizmu, a wigc pewnych
procesow fizjologicznych. Interakcje farmakokinetyczne moga
powstawac na etapie wchianiania, wigzania z biatkami, metaboli-
zmu lub wydalania z organizmu.?® Jak juz wspomniano, zmiany
farmakodynamiki i farmakokinetyki zwigzane z wiekiem przyczy-
niajg si¢ do czestszego wystepowania interakcji lekowych u pacjen-
tow w podesziym wieku.

Biotransformacja wiekszosci lekow zachodzi w watrobie, gtow-
nie z udziatem ukiadu izoenzymow zwigzanych z cytochromem
P450 (CYP450).2 Uktad CYP sktada sie z wielu rodzin, obejmu-
jacych ponad 100 roznych enzymow, ale za biotransformacje lekow
odpowiedzialnych jest zaledwie kilka z nich.” Niektére izoenzy-
my uktadu CYP wystepuja w roznych postaciach uwarunkowa-
nych genetycznie, co roOwniez zwigksza zagrozenie interakcjami le-
kowymi u niektdorych pacjentow.

Transportowy system btonowy glikoproteiny B, od ktorego za-
lezy wchtanianie lekow, ma takze wplyw na wystgpowanie dzialan
niepozgdanych. Aktywatory i inhibitory biatka P stuzg jako narze-
dzie badawcze do okreslenia, czy kumulacja leku lub jego toksycz-
nych metabolitéw prowadzi do powiktafi polekowych.!

Aby zapobiegac interakcjom, nalezy przeanalizowaé mechani-
zmy dzialania i parametry farmakokinetyczne lekow, ktore majg
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Tabela 3. Twéj pacjent stosuje warfaryne? Unikaj zalecania mu nastepujacych lekow!0:20:23

Grupa lekow: lek
Antyarytmiczne: amiodaron, propafenon

Przeciwpadaczkowe: karbamazepina, kwas walproinowy
Przeciwcukrzycowe: chlorpropamid

Przeciwgrzybicze: flukonazol, itrakonazol, mykonazol
Przeciwmalaryczne: chinidyna

Antyagregacyjne: tyklopidyna

Neuroleptyki: klozapina

Moczopedne: spironolakton

Stosowane w dnie moczanowej: allopurynol

piroksykam, sulindak

Tyreostatyczne: tiamazol, propylotiouracyl
Urykozuryczne: sulfinpyrazon

Przeciwbakteryjne: cyprofloksacyna, kotrymoksazol, metronidazol, ryfampicyna

Przeciwdepresyjne: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, trazodon

Przeciwnowotworowe: azatiopryna, fluorouracyl, flutamid, ifosfamid, tamoksyfen

Stosowane w chorobach przewodu pokarmowego: cymetydyna, ezomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, ranitydyna

Hipolipemizujace: atorwastatyna, cholestyramina, ezetymib, fenofibrat, fluwastatyna, gemfibrozyl, lowastatyna, prawastatyna, symwastatyna
Niesteroidowe leki przeciwzapalne: celekoksyb, diklofenak, indometacyna, ketoprofen, ketorolak, kwas acetylosalicylowy, naproksen,

Leki stosowane w zakrzepicy: heparyna, tkankowy aktywator plazminogenu

by¢ zastosowane igcznie. Czasem trzeba zastosowac inny lek lub
przed wigczeniem leku planowanego catkowicie zmodyfikowac
wczesniejszg terapie.

Opis przypadku

Po ponownym przyjeciu Johna L. do szpitala zaprzestano stoso-
wania u niego zarowno lowastatyny, jak i amiodaronu i rozpoczg-
to nawadnianie z wywolaniem forsowanej alkalicznej diurezy. Po

Zalecenia praktyczne
Zbierajac wywiad lekarski, dowiedz si¢ o wszystkie stosowane
przez pacjenta leki, w tym te dostepne bez recepty, preparaty
pochodzenia roslinnego, witaminy, suplementy diety. (A)
Sprawdzaj (na przykiad za pomocg odpowiednich progra-
mow komputerowych) mozliwe interakcje lekowe. (A)
Rozwaz dostosowanie dawki lub czasowe zaprzestanie sto-
sowania lekow przewlekle przyjmowanych przez chorego, je-
sli moga one wchodzi¢ w interakcje z lekiem, ktory zlecasz,
a nie ma dla niego zadnej alternatywy. (B)

Sita zalecen (SOR - strength of recommendation)

A Zalecenia bezposrednio oparte na danych z badan
z randomizacjg

B Zalecenia oparte na badaniach z grupa kontrolng bez
randomizacji lub przeniesieniu danych z badan z randomizacjg

C Zalecenia oparte na wspolnym stanowisku ekspertow,
doswiadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadkow
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tygodniu objawy ustgpily i wkrdtce pacjenta wypisano ze szpita-
la. Po miesigcu doszlo do normalizacji wynikéw badan krwi.
Cigzkie powiklania, jakie u niego wystapity, byty skutkiem inte-
rakcji migdzy lowastatyna, metabolizowang giéwnie z udzialem
izoenzymu CYP3A4, a amiodaronem, ktory jest inhibitorem tego
enzymu. (Warto pamigtac, ze statyny, ktére sg substratami izoen-
zymu CYP3A4, majg istotny potencjal wchodzenia w interakcje
takze z innymi lekami, takimi jak cyklosporyna, pochodne mor-
finy, ketokonazol czy amiodaron).

Powiklan mozna byloby tatwo uniknaé, gdyby lekarze wigcza-
jacy do leczenia amiodaron byli $wiadomi interakeji farmakoki-
netycznej z lowastatyng i zamienili jg na statyn¢ niemetabolizo-
wang przez izoenzym CYP3A4, na przyklad prawastatyne.

Specjalne ostrzezenie przed antagonistami witaminy K

Leki, ktore majg szczegdlnie duzy potencjal powodowania cigzkich
powiklan na skutek interakcji lekowych, zwtaszcza warfaryna (ja-
ko przyktad antagonistow witaminy K) , wymagajg szczegdlnej
ostroznosci podczas stosowania [dotyczy to réwniez acenokuma-
rolu — przyp. red.]. Metabolizm warfaryny i jej dzialanie przeciw-
zakrzepowe moga by¢ znaczaco zmienione, jesli jednoczesnie sto-
sowane sg leki o duzym powinowactwie do bialka transportowego
P lub izoenzyméw ukiadu CYP? Poniewaz warfaryna ma waski
wskaznik terapeutyczny, a liczne leki mogg wptywac na jej parame-
try farmakokinetyczne, nie nalezy stosowac takich potaczen (tab.
3), 0 czym powinni wiedzie¢ zarowno lekarze zlecajacy, jak i pacjen-
ci otrzymujacy ten lek.?* Niestety, warfaryna jest czestg przyczyng
hospitalizacji z powodu ci¢zkich powikian bedacych skutkiem in-
terakcji lekowych, co dotyczy zwlaszcza pacjentéw w podesztym

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

wieku 1 tych, ktérzy jednocze$nie przyjmujg niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub makrolidy — dwie z wielu grup lekéw, ktérych
nalezy unikac u osdb stosujgcych warfaryne.?*

Inne potaczenia lekowe, na ktore powinno sie uwazacé
Sposrdd licznych interakcji lekowych o znaczeniu klinicznym
(tab. 2) warto szczegolnie zapamietac nast¢pujace:

Klopidogrel + niektore inhibitory pompy protonowej. Takie
polaczenie znaczaco zwigksza ryzyko ponownego zawatu migSnia
sercowego.? Jest to skutkiem hamowania aktywnoSci izoenzymu
CYP2C19 przez niektére inhibitory pompy protonowej, a przez to
oslabienia przeksztalcania klopidogrelu, ktory jest prolekiem,
w jego aktywng postaé. W przypadku takiej interakcji ostabione
jest zatem dzialanie antyagregacyjne klopidogrelu. Najnowsze
analizy wskazujg jednak, ze nie ma koniecznos$ci unikania wszyst-
kich inhibitoréw pompy protonowej podczas stosowania klopido-
grelu, a zakaz ten dotyczy wylacznie omeprazolu i ezomeprazolu.?

Doustne srodki antykoncepcyjne + penicyliny, fenobarbital
lub tetracykliny. Kazdy z wymienionych lekéw zmniejsza sku-
tecznos$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyjnych i kobiety stosu-
jace te preparaty Iacznie powinny by¢ uprzedzone o koniecznosci
dodatkowego zabezpieczenia przed cigza.

Fenobarbital + symwastatyna. Fenobarbital (aktywator CY-
P3A4) moze zmniejsza¢ skutecznosé symwastatyny.

Repaglinid + diltiazem. Diltiazem blokuje metabolizm repa-
glinidu (substratu izoenzymu CYP3A4), a przez to nasila ryzyko
hipoglikemii.

Symwastatyna + amiodaron lub itrakonazol. Kazdy z tych le-
kow, a zwlaszcza amiodaron, zwigksza ryzyko miopatii zwigzanej
ze stosowaniem symwastatyny. W 2008 r. amerykanska Food and
Drug Administration (FDA) wystosowala ostrzezenie do lekarzy,
ze stosowanie symwastatyny w dawkach ponad 20 mg/24h w po-
taczeniu z amiodaronem zagraza rabdomioliza.”’ W tym roku
FDA opublikowata przegladows informacj¢ o zagrozeniach zwig-
zanych ze stosowaniem symwastatyny, ostrzegajac o jej klinicznie
istotnych interakcjach z amiodaronem i wieloma innymi lekami.?®

Jak wskazuje opisany przypadek, powinno sie takze unikac 13-
czenia lowastatyny z amiodaronem.

Nalezy dbaé o bezpieczenstwo,

zgtaszajac dziatania niepozadane

Jesli wystapig powiklania na skutek interakcji lekowych, nale-
zy dazy¢ do ograniczenia takich zdarzen w przysztosci, zglasza-

Pismiennictwo:

—

. Becker ML, Kallewaard M, Caspers PW, et al. Hospitalisations and emergency department
visits due to drug-drug interactions: a literature review. Pharmacoepidemiol Drug Saf
2007;16:641-651.

2. Juurlink DN, Mamdani M, Kopp A, et al. Drug-drug interactions among elderly patients

hospitalized for drug toxicity. JAMA 2003;289:1652-1658.

3. Tulner LR, Frankfort SV, Gijsen GJ, et al. Drug-drug interactions in a geriatric outpatient

cohort: prevalence and relevance. Drugs Aging 2008;25:343-355.

4. Cadieux RJ. Drug interactions in the elderly. How multiple drug use increases risk expo-

nentially. Postgrad Med 1989;86:179-186.

5. Shapiro LE, Shear NH. Drug interactions: proteins, pumps, and P-450s. J Am Acad Der-

matol 2002;47:467-484.

6. Sitar DS. Aging issues in drug disposition and efficacy. Proc West Pharmacol Soc 2007;50:16-20.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Sprawdz zagrozenia interakcjami lekowymi: polecane progra-
my komputerowe

Bezptatne
* Epocrates Rx
http://www.epocrates.com/products/rx/

* eRx (National ePrescribing Patient Safety Initiative)
http://www.nationalerx.com/

Piatne

* GeneMedRx (Interakcje lek-lek i lek-gen)
http://www.genemedrx.com/provider-info.php
(199$/rok)

¢ iFacts (Drug Interaction Facts)
http://www.skyscape.com/Estore/ProductDetail.aspx?Produc-
tID=217

(59,95%/rok)

* PEPID Portable Drug Companion
http://www.pepid.com/products/pdc
(89,95$/rok)

jac dzialania niepozgdane do MedWatch, czyli systemu
spontanicznego raportowania i informowania o powiktaniach
polekowych w USA [poza USA do instytucji zajmujgcych si¢
porejestracyjnym monitorowaniem dzialan niepozadanych na-
leza EudraVigilance i narodowe o$rodki monitorowania,
np. w Polsce Wydzial Monitorowania Dziatah Niepozadanych
w  Urzedzie Rejestracji  Produktéw  Leczniczych
(http://www.urpl.gov.pl/pl-monitorowanie-dzialan-niepozada-
nych) — przyp. red.]. Zgtoszeni mozna dokonywac elektronicz-
nie na stronie: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/me-
dwatch/medwatch-online.htm

Oswiadczenie
Autorzy nie zglosili konfliktu intereséw w zwiazku z artykulem.
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Leczenie farmakologiczne wielu choréb wymaga stosowania
wiecej niz jednego leku. Kojarzenie lekéw ma na celu zwiek-
szenie skutecznosci terapii, jednak zwieksza réwniez ryzyko nie-
korzystnych oddziatywan miedzy nimi. Poza tym w codziennej
praktyce czesto mamy do czynienia ze wspétwystepowaniem
wielu réznych schorzen. Postepujac zgodnie z obowigzujacymi
standardami, w takich przypadkach powinnismy zalecic przyj-
mowanie kilku czy czasem nawet kilkunastu réznych lekéw.
Poruszony przez autoréw problem interakcji lekowych jest wiec
bardzo istotny dla wspotczesnej medycyny, zwtaszcza dla leka-
rzy rodzinnych, ktérzy czesto muszg zintegrowac zalecenia
wielu lekarzy i ustali¢ ostatecznie skuteczny, ale zarazem bez-
pieczny schemat terapii.

Szczegblnie duze znaczenie w praktyce klinicznej maja in-
terakcje lekéw o waskim indeksie terapeutycznym, ale takze
lekéw czesto stosowanych i uwazanych za bezpieczne, kté-
re jednak w okreslonych sytuacjach moga powodowac ciez-
kie powiktania. Do tej ostatniej grupy nalezy opisana w arty-
kule lowastatyna. Ze wzgledu na duzg skutecznosé

w pierwotnej i wtérnej prewencji powiktan sercowo-naczynio-
wych statyny stosuje sie coraz czesciej i w coraz wiekszych
dawkach, co wynika z dgzenia do coraz mniejszych docelo-
wych stezen cholesterolu LDL. Leki te rzeczywiscie majg do-
bry profil bezpieczenstwa, jednak miopatia, bedaca gtéwnym
ich dziataniem niepozadanym, moze czasem prowadzi¢ do za-
grazajacej zyciu rabdomiolizy. Wedtug danych z badan klinicz-
nych z randomizacja czesto$¢ wystepowania miopatii szacu-
je sie na 5/100 tys. os6b/rok, a rabdomiolizy na 1,6/100 tys.
os6b/rok.! Rabdomioliza jest wiec bardzo rzadkim powikfa-
niem, ale az w 60% przypadkéw stanowi nastepstwo interak-
cji statyn z innymi lekami.? Metabolizm lowastatyny, symwa-
statyny oraz w mniejszym zakresie atorwastatyny zachodzi
z udziatem izoenzymu CYP3A4 i w zwigzku z tym stosowa-
nie ich z lekami bedacymi inhibitorami tego enzymu (azolo-
we leki przeciwgrzybicze: ketokonazol, flukonazol, itrakona-
zol, worykonazol, pozakonazol; antybiotyki makrolidowe:
erytromycyna i klarytromycyna; antagonisci wapnia: werapa-
mil i diltiazem; lek przeciwdepresyjny: nefazodon; inhibitory
proteazy HIV; cyklosporyna; amiodaron) prowadzi do wzrostu
biodostepnosci tych statyn, zwiekszajac tym samym ryzyko
miopatii. Fluwastatyna jest metabolizowana gtéwnie z udzia-
tem izoenzymu CYP2C9 i w zwiazku z tym nalezy unika¢ fa-
czenia jej z azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, ktére sg
takze inhibitorami tego izoenzymu. Najbezpieczniejsza
w aspekcie interakcji lekowych wydaje sie natomiast prawa-
statyna, ktdrej metabolizm tylko w minimalnym stopniu wy-
maga udziatu uktadu CYP3

Warto pamiegtac réwniez o ryzyku interakcji statyn z innymi
lekami hipolipemizujacymi, zwtaszcza fibratami. Takie skoja-
rzenie moze stanowi¢ szczegoélnie atrakcyjng opcje terapeutycz-
ng dla pacjentdw z cukrzyca i hiperlipidemig mieszana, wigze
sie jednak ze wzrostem ryzyka rozwoju miopatii w nastepstwie
farmakodynamicznej interakcji wymienionych lekéw. Wazne
jest, by w takiej sytuacji unika¢ gemfibrozylu, ktéry nie tylko
wchodzi w interakcje farmakodynamiczng, ale wptywa réwniez
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na farmakokinetyke statyn, hamujac ich glukuronidacje,
a w przypadku prawastatyny i rosuwastatyny dodatkowo
zmniejsza ich wydalanie z moczem i zétcig. Nalezy wowczas
wybiera¢ fenofibrat, ktéry nie ma takiego dziatania.3

Autorzy artykutu, wymieniajac potaczenia lekowe, na ktére na-
lezy uwazac, wspominajg o mozliwej interakcji klopidogrelu z in-
hibitorami pompy protonowej. Kwestia ta zastuguje na szczegol-
ng uwage. Z jednej strony liczba pacjentéw stosujacych podwdjng
terapie antyagregacyjng (kwas acetylosalicylowy i klopidogrel) ro-
$nie, a duza cze$¢ z nich, zgodnie ze wspoélnym stanowiskiem
amerykanskich towarzystw: kardiologicznych (American Heart As-
sociation i American College of Cardiology) oraz gastroenterologicz-
nego (American Gastroenterological Association),* powinna otrzy-
mywac réwnoczesnie inhibitor pompy protonowej (IPP) w celu
ograniczenia ryzyka krwawien z przewodu pokarmowego zwigza-
nego z tg terapia. Z drugiej strony nastepstwa interakcji klopido-
grelu i inhibitoréw pompy protonowej moga by¢ bardzo powaz-
ne i obejmowac wzrost czestosci powiktan sercowo-naczyniowych,
w tym wynikajacych z zakrzepicy w implantowanym stencie.
W 2008 . Gilard i wsp. zwrdcili uwage na niebezpieczenstwo far-
makokinetycznej interakcji pomiedzy klopidogrelem i omeprazo-
lem, publikujac wyniki badania klinicznego z randomizacjg wska-
ZUjace, ze omeprazol znaczaco hamuje dziatanie antyagregacyjne
klopidogrelu.® Klopidogrel, podobnie jak inny lek z grupy pochod-
nych tienopirydyny — prazugrel, jest prolekiem, ktéry do bioakty-
wacji wymaga udziatu izoenzymu CYP2C19. Omeprazol, jako ze
rowniez jest metabolizowany przez ten izoenzym i jest jego umiar-
kowanie silnym inhibitorem, moze hamowac aktywacje pochod-
nych tienopirydyny, konieczng do ich dziatania antyagregacyjne-
go. Wyniki dalszych badan wykazaty tez, ze w omawianym
przypadku nie mamy do czynienia z efektem grupy farmakologicz-
nej, a inny lek z grupy IPP, tj. pantoprazol, nie wptywa na dzia-
tanie antyagregacyjne pochodnych tienopirydyny.®

Kolejne badania oraz analizy danych z badan klinicznych
z randomizacjag podwazyly jednak powyzsze ustalenia, w tym istot-
no$¢ kliniczng zaréwno samej omawianej interakcji, jak i réznicy
w tym zakresie pomiedzy pantoprazolem i omeprazolem a inny-
mi IPR7# Nie ma wiec danych pozwalajacych na zajecie w tej

kwestii jednoznacznego stanowiska; konieczne sg dalsze dobrze
zaprojektowane badania kliniczne, ktére pozwolg na sformufowa-
nie jasnych zalecen. Na obecnym etapie nie ma zadnego uzasad-
nienia, aby u pacjentéw wymagajacych podwojnej terapii anty-
agregacyjnej, zagrozonych powiktaniami ze strony przewodu
pokarmowego, nie zastosowac IPP. Co do wyboru konkretnego le-
ku z tej grupy, wydaje sie, ze pomimo braku jednoznacznych do-
wodéw uzasadniajacych preferowanie ktéregos z nich, najlepszym
rozwigzaniem bedzie zastosowanie pantoprazolu. Niektérzy au-
torzy proponujg réwniez przyjmowanie IPP rano, a klopidogrelu
wieczorem, co z uwagi na krotki okres péttrwania obu lekdw teo-
retycznie powinno zapobiegac ich wzajemnej interakcji.8
Prawdziwym problemem wspdtczesnej farmakoterapii wyda-
je sie coraz wigksza liczba lekéw stosowanych u jednego chore-
go. Chcac bowiem osiagnaé okreslony cel terapeutyczny, czesto
musimy zastosowac co najmniej kilka réznych lekéw. W przyszto-
$ci dzieki rozwojowi farmakogenetyki, postugujac sie badaniem po-
limorfizmoéw genetycznych w zakresie ukfadéw enzymatycznych
i receptorowych, by¢ moze bedziemy w stanie dobra¢ jeden lek,
ktdéry bedzie najbardziej skuteczny dla danego pacjenta. Taka in-
dywidualizacja farmakoterapii zapewne znaczaco przyczyni si¢ do
poprawy nie tylko jej skutecznosci, ale i bezpieczenstwa.
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