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Opis przypadku
John L., 63-letni mężczyzna, ze względu na hiper-
cholesterolemię i nadciśnienie tętnicze stosujący lo-
wastatynę (40 mg/24h) i ramipryl (5 mg/24h), trafił
do szpitala z powodu napadu migotania przedsion-
ków. Po trzech dniach został wypisany z zaleceniem
przyjmowania amiodaronu (200 mg/24h). Po miesią-
cu został ponownie przyjęty, tym razem z powodu
nasilającego się osłabienia i bólu mięśni ud oraz
ciemnego zabarwienia moczu. Stwierdzono u niego
zwiększoną aktywność aminotransferazy asparagino-
wej i alaninowej w surowicy (wartość 10-krotnie
przewyższająca górną granicę normy) oraz zwiększo-
ne stężenie mioglobiny w surowicy i moczu.

Interakcje lekowe są częstą przyczyną zgłoszeń na
izby przyjęć i do szpitalnych oddziałów ratunko-
wych, a także hospitalizacji. Zaburzenia mogą doty-
czyć różnych układów, a do poważniejszych powikłań
należą miopatia, zaburzenia gospodarki elektrolito-
wej, krwawienie z przewodu pokarmowego, uszko-
dzenie wątroby, upośledzenie czynności nerek, zmia-
ny ciśnienia tętniczego krwi lub rytmu serca.1-3

Wielu, jeśli nie większości, interakcji leko-
wych i związanych z nimi powikłań można jed-
nak uniknąć dzięki zachowaniu ostrożności oraz
zastosowaniu odpowiednich narzędzi.

Najważniejszymi czynnikami ryzyka
są polipragmazja i wiek
Im więcej leków stosuje pacjent, tym oczywiście
większe jest ryzyko klinicznie istotnych interak-

cji lekowych. W jednej z analiz wykazano, że in-
terakcje lekowe występują u 13% pacjentów stosu-
jących 2 leki, u prawie 40% przyjmujących 5 le-
ków i u ponad 80% chorych stosujących co
najmniej 7 leków.4

Poza polipragmazją ważnym niezależnym
czynnikiem ryzyka niepożądanych interakcji le-
kowych jest wiek.5 U osób starszych często zmie-
nione są parametry farmakodynamiczne i farma-
kokinetyczne. Stwierdza się u nich wolniejszy
pasaż jelitowy, zmniejszone wchłanianie z prze-
wodu pokarmowego, osłabiony metabolizm wą-
trobowy i czynność mitochondrialną, zmniej-
szony klirens nerkowy oraz odmienne proporcje
całkowitej wolemii i zawartości tkanki tłuszczo-
wej.6 Starzenie się jest związane z postępującym
osłabieniem większości mechanizmów home-
ostatycznych organizmu oraz zmianami we
wrażliwości receptorów na aktywację, choć wiek,
w którym pojawiają się te zmiany, jest kwestią in-
dywidualną.7

Osoby starsze są zatem, z racji wieku lub poli-
pragmazji, szczególnie zagrożone skutkami niepo-
żądanych interakcji lekowych. W jednej z ostatnich
publikacji na ten temat w oparciu o retrospektyw-
ną analizę ustalono, że interakcje lekowe stanowią
zagrożenie dla 25% pacjentów w podeszłym wieku
leczonych ambulatoryjnie.8

Bardzo młode osoby (dzieci <5 r.ż.) są również
w większym stopniu zagrożone interakcjami
lekowymi z powodu niedojrzałości wątrobowego
układu enzymatycznego.5,9,10 Pozostałe czynniki

Nie można liczyć, że elektroniczne systemy weryfikujące zalecenia lekarskie (electronic prescribing systems) wyła-
pią wszystkie możliwe interakcje lekowe. W artykule w skrótowej formie pokazano, jak zminimalizować ich ryzyko.
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ryzyka to: choroby zakaźne i inne ostre stany, zaburzenia meta-
boliczne i endokrynne oraz stosowanie leków o wąskim wskaź-
niku terapeutycznym (tab. 1). Kobiety są bardziej narażone na
interakcje lekowe niż mężczyźni, co jest skutkiem wolniejszego
metabolizmu i wpływu zmiennych stężeń hormonów płcio-
wych.3-5,8,9 Za wiele przypadków interakcji lekowych mogą odpo-
wiadać odmienności farmakogenetyczne i coraz więcej prac kon-
centruje się na wyłonieniu grup pacjentów z największym
ryzykiem interakcji.

Brak koordynacji w opiece nad pacjentem
również zwiększa ryzyko
Istotnym czynnikiem ryzyka interakcji lekowych jest przyjmowa-
nie leków przepisywanych przez wielu lekarzy.9 Jedna kobieta
może być jednocześnie pacjentką endokrynologa, ginekologa i le-
karza rodzinnego, a leki kupować w różnych aptekach, w tym
przez internet. Zagrożenie jest tym większe, im więcej stosowa-
nych leków i odwiedzanych lekarzy.

Aby ograniczyć ryzyko interakcji lekowych, należy zalecać pa-
cjentom realizowanie recept w jednej aptece, a podczas zbierania
wywiadu lekarskiego skrupulatnie dowiedzieć się o wszystkie sto-
sowane przez nich leki.

Nie masz pewności, jakie leki pacjent przyjmuje?
Sam dokonaj ich przeglądu
Należy zawsze pytać pacjenta o wszystkie przyjmowane leki i ich
dawki – także o leki dostępne bez recepty, na przykład stosowane
z powodu przeziębienia, preparaty z zakresu medycyny komple-
mentarnej czy alternatywnej, w tym leki pochodzenia roślinnego,
witaminy i suplementy diety. Pacjenci rzadko wspominają o środ-
kach leczniczych, które pozyskują bez recepty, czasem wręcz nie

traktują ich jako leków. Jednak mogą one wchodzić w niekorzyst-
ne interakcje z wieloma innymi lekami.11-13

Pacjentów niepamiętających wszystkich leków, które przyj-
mują, i ich dawkowania należy poprosić, aby przynieśli je na na-
stępną wizytę.14-15

Działania ograniczające ryzyko interakcji lekowych
Stosowanie specjalnych programów komputerowych
Dostępnych jest wiele bezpłatnych lub tanich programów kompu-
terowych, które wykrywają możliwe interakcje lekowe. Należy jed-
nak pamiętać, że choć korzystanie z nich z pewnością zmniejsza
ryzyko,16-18 nie są one w stanie wykryć wszystkich interakcji i za-
pobiec możliwym powikłaniom na tym tle. [Polscy lekarze mogą
skorzystać z wyszukiwarek interakcji dostępnych na stronach inter-
netowych, np. http://bil.aptek.pl/servlet/interakcje/list – przyp. red.]

Ograniczenia
Niestety, niektóre programy nie rozróżniają interakcji klinicznie
istotnych od nieistotnych, co sprawia, że lekarze zaczynają igno-
rować nawet bardzo ważne ostrzeżenia.19 Innym problemem jest
to, że choć większość programów bezbłędnie identyfikuje możli-
wy zakres interakcji między dwoma lekami, tylko nieliczne są
w stanie dokonać pełnej analizy w zakresie terapii wieloleko-
wych. Co więcej, musimy mieć świadomość, że o wielu interak-
cjach nie wiemy, nie zostały one bowiem jeszcze opisane. Zatem,
jeśli nie stwierdzamy znanych interakcji, nie oznacza to, że na
pewno one nie wystąpią.

Zmniejszenie liczby zleconych leków
Ograniczenie liczby leków do niezbędnego minimum w znacznym
stopniu zmniejsza ryzyko interakcji. Jeśli jest to możliwe,
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Tabela 1. Czynniki ryzyka interakcji lekowych3-5,8,9

Czynniki ryzyka Możliwy skutek

Stany ostre (tj. odwodnienie, zakażenie, upojenie alkoholowe)
Zwiększone stężenie leku we krwi, nasilony katabolizm,
zahamowanie aktywności enzymów wątrobowych

Wiek (dzieci <5 r.ż. i osoby w podeszłym wieku) Zmniejszony wątrobowy klirens leków (ich kumulacja)

Zaburzenia czynności nerki lub wątroby
Zmniejszony całkowity klirens leków (kumulacja leków
i ich metabolitów)

Leki o wąskim wskaźniku terapeutycznym Zwiększone ryzyko działań niepożądanych zależnych od dawki

Płeć żeńska
Zmniejszona aktywność metaboliczna, oddziaływania
z hormonami płciowymi

Zaburzenia metaboliczne i endokrynne
(np. stłuszczenie wątroby, otyłość, niedoczynność tarczycy)

Zmieniony metabolizm wątrobowy, zwiększona objętość
dystrybucji, nasilone ryzyko akumulacji cząsteczek
hydrofobowych

Polipragmazja (≥3 leki)
Zwiększone ryzyko interakcji metabolicznych
lub farmakodynamicznych

Farmakogenetyka
Zmieniona aktywność metaboliczna (kumulacja leków
i ich metabolitów)
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zamiast kilku leków należy stosować jeden skuteczny w kilku
rozpoznanych chorobach. Na przykład u pacjenta z nadciśnieniem
tętniczym i hiperurykemią zastosuj lozartan zamiast skojarzenia
innych leków przeciwnadciśnieniowych z allopurinolem.

Dostosowanie schematu dawkowania
Leki mogą wchodzić w interakcje farmakokinetyczne, na przykład
związane z wpływem na wchłanianie z przewodu pokarmowego
lub na czas pasażu jelitowego. Na przykład chinolony nie powin-
ny być łączone z preparatami zawierającymi kationy, może bo-
wiem dojść do chelatowania tych chemioterapeutyków i zaburzeń
ich wchłaniania z przewodu pokarmowego. Jeśli konieczne jest
stosowanie leków z obu grup, należy zachować co najmniej 2-go-
dzinny odstęp między nimi.20 Można także rozważyć okresowe za-
przestanie przewlekłego leczenia, jeśli zagrażają interakcje z nie-
zbędnym lekiem, który będzie stosowany tylko przez krótki czas.

Wybór innego leku lub grupy leków
Niektórych grup leków bezwzględnie nie wolno łączyć, bowiem
ryzyko ciężkich powikłań z powodu interakcji jest wtedy zbyt du-
że. Na przykład zastosowanie azotanów i inhibitorów fosfodieste-
razy typu 5 [tj. syldenafilu, tadalafilu lub wardenafilu – przyp. red.]
prowadzi do znacznego rozkurczu naczyń, a co za tym idzie do głę-
bokiej i trudnej do korekcji hipotonii. Pewne grupy leków, takie
jak inhibitory cholinoesterazy i leki przeciwnadciśnieniowe
(inhibitory ACE, sartany, β-adrenolityki i tiazydy) [należy jednak
pamiętać, że β-adrenolityki mogą wchodzić w interakcje z wielo-
ma lekami – przyp. red.] mają mały potencjał wywoływania inte-
rakcji z innymi grupami.21

Często jednak leki z tej samej grupy farmakologicznej różnią
się potencjałem wywoływania interakcji. Wówczas należy dobie-
rać najbezpieczniejszy pod tym względem lek z grupy (tab. 2). Dla

leczonego karbamazepiną pacjenta lepszym lekiem z grupy anty-
biotyków makrolidowych jest azytromycyna niż erytromycyna,
ponieważ erytromycyna hamuje metabolizm karbamazepiny
w wątrobie i przez to podnosi stężenie tego leku przeciwdrgawko-
wego, natomiast azytromycyna nie ma takiego działania.22

Jak jest metabolizowany lek?
Interakcje lekowe mogą powstawać na podłożu oddziaływań far-
makodynamicznych lub farmakokinetycznych. Interakcje farma-
kodynamiczne wynikają z działania leków na ten sam receptor, na-
rząd lub z interferencji na poziomie organizmu, a więc pewnych
procesów fizjologicznych. Interakcje farmakokinetyczne mogą
powstawać na etapie wchłaniania, wiązania z białkami, metaboli-
zmu lub wydalania z organizmu.23 Jak już wspomniano, zmiany
farmakodynamiki i farmakokinetyki związane z wiekiem przyczy-
niają się do częstszego występowania interakcji lekowych u pacjen-
tów w podeszłym wieku.

Biotransformacja większości leków zachodzi w wątrobie, głów-
nie z udziałem układu izoenzymów związanych z cytochromem
P450 (CYP450).23 Układ CYP składa się z wielu rodzin, obejmu-
jących ponad 100 różnych enzymów, ale za biotransformację leków
odpowiedzialnych jest zaledwie kilka z nich.23 Niektóre izoenzy-
my układu CYP występują w różnych postaciach uwarunkowa-
nych genetycznie, co również zwiększa zagrożenie interakcjami le-
kowymi u niektórych pacjentów.

Transportowy system błonowy glikoproteiny P, od którego za-
leży wchłanianie leków, ma także wpływ na występowanie działań
niepożądanych. Aktywatory i inhibitory białka P służą jako narzę-
dzie badawcze do określenia, czy kumulacja leku lub jego toksycz-
nych metabolitów prowadzi do powikłań polekowych.10

Aby zapobiegać interakcjom, należy przeanalizować mechani-
zmy działania i parametry farmakokinetyczne leków, które mają

Tabela 2. Klinicznie istotne interakcje lekowe21,22

Połączenie leków (skutek)
Allopurynol i kaptopryl (nasilenie działania allopurynolu)
Leki przeciwdepresyjne (inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, inhibitory MAO) i leki przeciwpadaczkowe

(nasilenie działania leków przeciwdepresyjnych)
Klopidogrel i omeprazol lub ezomeprazol (osłabienie działania klopidogrelu)
Erytromycyna i karbamazepina (nasilenie działania karbamazepiny)
Erytromycyna i terfenadyna (nasilenie działania terfenadyny)
Ketokonazol i inhibitory pompy protonowej (osłabienie biodostępności ketokonazolu po zastosowaniu doustnym)
Lewodopa i metoklopramid (nasilenie działania lewodopy)
Inhibitory MAO i opioidy (nasilenie działania obu grup leków)
Azotany i inhibitory fosfodiesterazy typu 5 [tj. syldenafil, tadalafil, wardenafil – przyp. red.] (nasilenie działania obu grup leków)
Doustne środki antykoncepcyjne i penicyliny, fenobarbital lub tetracykliny (osłabione działanie środków antykoncepcyjnych)
Fenobarbital i symwastatyna* (osłabione działanie symwastatyny)
Chinolony i związki zawierające kationy (osłabienie wchłaniania i działania chinolonów)
Repaglinid i diltiazem (nasilone działanie repaglinidu)
Symwastatyna* lub lowastatyna i amiodaron lub itrakonazol (nasilone działanie statyn)
Teofilina i cymetydyna lub cyprofloksacyna (nasilenie działania teofiliny)

*Pełna lista leków wchodzących w interakcje z symwastatyną znajduje się na stronie amerykańskiej Food and Drug Administration.28
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być zastosowane łącznie. Czasem trzeba zastosować inny lek lub
przed włączeniem leku planowanego całkowicie zmodyfikować
wcześniejszą terapię.

Opis przypadku
Po ponownym przyjęciu Johna L. do szpitala zaprzestano stoso-
wania u niego zarówno lowastatyny, jak i amiodaronu i rozpoczę-
to nawadnianie z wywołaniem forsowanej alkalicznej diurezy. Po

tygodniu objawy ustąpiły i wkrótce pacjenta wypisano ze szpita-
la. Po miesiącu doszło do normalizacji wyników badań krwi.
Ciężkie powikłania, jakie u niego wystąpiły, były skutkiem inte-
rakcji między lowastatyną, metabolizowaną głównie z udziałem
izoenzymu CYP3A4, a amiodaronem, który jest inhibitorem tego
enzymu. (Warto pamiętać, że statyny, które są substratami izoen-
zymu CYP3A4, mają istotny potencjał wchodzenia w interakcje
także z innymi lekami, takimi jak cyklosporyna, pochodne mor-
finy, ketokonazol czy amiodaron).

Powikłań można byłoby łatwo uniknąć, gdyby lekarze włącza-
jący do leczenia amiodaron byli świadomi interakcji farmakoki-
netycznej z lowastatyną i zamienili ją na statynę niemetabolizo-
waną przez izoenzym CYP3A4, na przykład prawastatynę.

Specjalne ostrzeżenie przed antagonistami witaminy K
Leki, które mają szczególnie duży potencjał powodowania ciężkich
powikłań na skutek interakcji lekowych, zwłaszcza warfaryna (ja-
ko przykład antagonistów witaminy K) , wymagają szczególnej
ostrożności podczas stosowania [dotyczy to również acenokuma-
rolu – przyp. red.]. Metabolizm warfaryny i jej działanie przeciw-
zakrzepowe mogą być znacząco zmienione, jeśli jednocześnie sto-
sowane są leki o dużym powinowactwie do białka transportowego
P lub izoenzymów układu CYP.24 Ponieważ warfaryna ma wąski
wskaźnik terapeutyczny, a liczne leki mogą wpływać na jej parame-
try farmakokinetyczne, nie należy stosować takich połączeń (tab.
3), o czym powinni wiedzieć zarówno lekarze zlecający, jak i pacjen-
ci otrzymujący ten lek.24 Niestety, warfaryna jest częstą przyczyną
hospitalizacji z powodu ciężkich powikłań będących skutkiem in-
terakcji lekowych, co dotyczy zwłaszcza pacjentów w podeszłym

Tabela 3. Twój pacjent stosuje warfarynę? Unikaj zalecania mu następujących leków10,20,23

Grupa leków: lek
Antyarytmiczne: amiodaron, propafenon
Przeciwbakteryjne: cyprofloksacyna, kotrymoksazol, metronidazol, ryfampicyna
Przeciwpadaczkowe: karbamazepina, kwas walproinowy
Przeciwdepresyjne: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina, trazodon
Przeciwcukrzycowe: chlorpropamid
Przeciwgrzybicze: flukonazol, itrakonazol, mykonazol
Przeciwmalaryczne: chinidyna
Przeciwnowotworowe: azatiopryna, fluorouracyl, flutamid, ifosfamid, tamoksyfen
Antyagregacyjne: tyklopidyna
Neuroleptyki: klozapina
Moczopędne: spironolakton
Stosowane w chorobach przewodu pokarmowego: cymetydyna, ezomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, ranitydyna
Stosowane w dnie moczanowej: allopurynol
Hipolipemizujące: atorwastatyna, cholestyramina, ezetymib, fenofibrat, fluwastatyna, gemfibrozyl, lowastatyna, prawastatyna, symwastatyna
Niesteroidowe leki przeciwzapalne: celekoksyb, diklofenak, indometacyna, ketoprofen, ketorolak, kwas acetylosalicylowy, naproksen,

piroksykam, sulindak
Leki stosowane w zakrzepicy: heparyna, tkankowy aktywator plazminogenu
Tyreostatyczne: tiamazol, propylotiouracyl
Urykozuryczne: sulfinpyrazon

Zalecenia praktyczne
Zbierając wywiad lekarski, dowiedz się o wszystkie stosowane
przez pacjenta leki, w tym te dostępne bez recepty, preparaty
pochodzenia roślinnego, witaminy, suplementy diety. (A)

Sprawdzaj (na przykład za pomocą odpowiednich progra-
mów komputerowych) możliwe interakcje lekowe. (A)

Rozważ dostosowanie dawki lub czasowe zaprzestanie sto-
sowania leków przewlekle przyjmowanych przez chorego, je-
śli mogą one wchodzić w interakcje z lekiem, który zlecasz,
a nie ma dla niego żadnej alternatywy. (B)

Siła zaleceń (SOR – strength of recommendation)
A Zalecenia bezpośrednio oparte na danych z badań

z randomizacją
B Zalecenia oparte na badaniach z grupą kontrolną bez

randomizacji lub przeniesieniu danych z badań z randomizacją
C Zalecenia oparte na wspólnym stanowisku ekspertów,

doświadczeniu klinicznym, opiniach, opisach przypadków
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Piśmiennictwo:

wieku i tych, którzy jednocześnie przyjmują niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub makrolidy – dwie z wielu grup leków, których
należy unikać u osób stosujących warfarynę.24

Inne połączenia lekowe, na które powinno się uważać
Spośród licznych interakcji lekowych o znaczeniu klinicznym
(tab. 2) warto szczególnie zapamiętać następujące:

Klopidogrel + niektóre inhibitory pompy protonowej. Takie
połączenie znacząco zwiększa ryzyko ponownego zawału mięśnia
sercowego.25 Jest to skutkiem hamowania aktywności izoenzymu
CYP2C19 przez niektóre inhibitory pompy protonowej, a przez to
osłabienia przekształcania klopidogrelu, który jest prolekiem,
w jego aktywną postać. W przypadku takiej interakcji osłabione
jest zatem działanie antyagregacyjne klopidogrelu. Najnowsze
analizy wskazują jednak, że nie ma konieczności unikania wszyst-
kich inhibitorów pompy protonowej podczas stosowania klopido-
grelu, a zakaz ten dotyczy wyłącznie omeprazolu i ezomeprazolu.26

Doustne środki antykoncepcyjne + penicyliny, fenobarbital
lub tetracykliny. Każdy z wymienionych leków zmniejsza sku-
teczność doustnych środków antykoncepcyjnych i kobiety stosu-
jące te preparaty łącznie powinny być uprzedzone o konieczności
dodatkowego zabezpieczenia przed ciążą.

Fenobarbital + symwastatyna. Fenobarbital (aktywator CY-
P3A4) może zmniejszać skuteczność symwastatyny.

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

Symwastatyna + amiodaron lub itrakonazol. Każdy z tych le-
ków, a zwłaszcza amiodaron, zwiększa ryzyko miopatii związanej
ze stosowaniem symwastatyny. W 2008 r. amerykańska Food and
Drug Administration (FDA) wystosowała ostrzeżenie do lekarzy,
że stosowanie symwastatyny w dawkach ponad 20 mg/24h w po-
łączeniu z amiodaronem zagraża rabdomiolizą.27 W tym roku
FDA opublikowała przeglądową informację o zagrożeniach zwią-
zanych ze stosowaniem symwastatyny, ostrzegając o jej klinicznie
istotnych interakcjach z amiodaronem i wieloma innymi lekami.28

Jak wskazuje opisany przypadek, powinno się także unikać łą-
czenia lowastatyny z amiodaronem.

Należy dbać o bezpieczeństwo,
zgłaszając działania niepożądane
Jeśli wystąpią powikłania na skutek interakcji lekowych, nale-
ży dążyć do ograniczenia takich zdarzeń w przyszłości, zgłasza-

jąc działania niepożądane do MedWatch, czyli systemu
spontanicznego raportowania i informowania o powikłaniach
polekowych w USA [poza USA do instytucji zajmujących się
porejestracyjnym monitorowaniem działań niepożądanych na-
leżą EudraVigilance i narodowe ośrodki monitorowania,
np. w Polsce Wydział Monitorowania Działań Niepożądanych
w Urzędzie Rejestracji Produktów Leczniczych
(http://www.urpl.gov.pl/pl-monitorowanie-dzialan-niepozada-
nych) – przyp. red.]. Zgłoszeń można dokonywać elektronicz-
nie na stronie: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/me-
dwatch/medwatch-online.htm

Oświadczenie
Autorzy nie zgłosili konfliktu interesów w związku z artykułem.
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Sprawdź zagrożenia interakcjami lekowymi: polecane progra-
my komputerowe

Bezpłatne
• Epocrates Rx
http://www.epocrates.com/products/rx/

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

Płatne
• 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)
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Leczenie farmakologiczne wielu chorób wymaga stosowania
więcej niż jednego leku. Kojarzenie leków ma na celu zwięk-

szenie skuteczności terapii, jednak zwiększa również ryzyko nie-
korzystnych oddziaływań między nimi. Poza tym w codziennej
praktyce często mamy do czynienia ze współwystępowaniem
wielu różnych schorzeń. Postępując zgodnie z obowiązującymi
standardami, w takich przypadkach powinniśmy zalecić przyj-
mowanie kilku czy czasem nawet kilkunastu różnych leków.
Poruszony przez autorów problem interakcji lekowych jest więc
bardzo istotny dla współczesnej medycyny, zwłaszcza dla leka-
rzy rodzinnych, którzy często muszą zintegrować zalecenia
wielu lekarzy i ustalić ostatecznie skuteczny, ale zarazem bez-
pieczny schemat terapii.

Szczególnie duże znaczenie w praktyce klinicznej mają in-
terakcje leków o wąskim indeksie terapeutycznym, ale także
leków często stosowanych i uważanych za bezpieczne, któ-
re jednak w określonych sytuacjach mogą powodować cięż-
kie powikłania. Do tej ostatniej grupy należy opisana w arty-
kule lowastatyna. Ze względu na dużą skuteczność

w pierwotnej i wtórnej prewencji powikłań sercowo-naczynio-
wych statyny stosuje się coraz częściej i w coraz większych
dawkach, co wynika z dążenia do coraz mniejszych docelo-
wych stężeń cholesterolu LDL. Leki te rzeczywiście mają do-
bry profil bezpieczeństwa, jednak miopatia, będąca głównym
ich działaniem niepożądanym, może czasem prowadzić do za-
grażającej życiu rabdomiolizy. Według danych z badań klinicz-
nych z randomizacją częstość występowania miopatii szacu-
je się na 5/100 tys. osób/rok, a rabdomiolizy na 1,6/100 tys.
osób/rok.1 Rabdomioliza jest więc bardzo rzadkim powikła-
niem, ale aż w 60% przypadków stanowi następstwo interak-
cji statyn z innymi lekami.2 Metabolizm lowastatyny, symwa-
statyny oraz w mniejszym zakresie atorwastatyny zachodzi
z udziałem izoenzymu CYP3A4 i w związku z tym stosowa-
nie ich z lekami będącymi inhibitorami tego enzymu (azolo-
we leki przeciwgrzybicze: ketokonazol, flukonazol, itrakona-
zol, worykonazol, pozakonazol; antybiotyki makrolidowe:
erytromycyna i klarytromycyna; antagoniści wapnia: werapa-
mil i diltiazem; lek przeciwdepresyjny: nefazodon; inhibitory
proteazy HIV; cyklosporyna; amiodaron) prowadzi do wzrostu
biodostępności tych statyn, zwiększając tym samym ryzyko
miopatii. Fluwastatyna jest metabolizowana głównie z udzia-
łem izoenzymu CYP2C9 i w związku z tym należy unikać łą-
czenia jej z azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi, które są
także inhibitorami tego izoenzymu. Najbezpieczniejsza
w aspekcie interakcji lekowych wydaje się natomiast prawa-
statyna, której metabolizm tylko w minimalnym stopniu wy-
maga udziału układu CYP.3

Warto pamiętać również o ryzyku interakcji statyn z innymi
lekami hipolipemizującymi, zwłaszcza fibratami. Takie skoja-
rzenie może stanowić szczególnie atrakcyjną opcję terapeutycz-
ną dla pacjentów z cukrzycą i hiperlipidemią mieszaną, wiąże
się jednak ze wzrostem ryzyka rozwoju miopatii w następstwie
farmakodynamicznej interakcji wymienionych leków. Ważne
jest, by w takiej sytuacji unikać gemfibrozylu, który nie tylko
wchodzi w interakcję farmakodynamiczną, ale wpływa również
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na farmakokinetykę statyn, hamując ich glukuronidację,
a w przypadku prawastatyny i rosuwastatyny dodatkowo
zmniejsza ich wydalanie z moczem i żółcią. Należy wówczas
wybierać fenofibrat, który nie ma takiego działania.3

Autorzy artykułu, wymieniając połączenia lekowe, na które na-
leży uważać, wspominają o możliwej interakcji klopidogrelu z in-
hibitorami pompy protonowej. Kwestia ta zasługuje na szczegól-
ną uwagę. Z jednej strony liczba pacjentów stosujących podwójną
terapię antyagregacyjną (kwas acetylosalicylowy i klopidogrel) ro-
śnie, a duża część z nich, zgodnie ze wspólnym stanowiskiem
amerykańskich towarzystw: kardiologicznych (American Heart As-
sociation i American College of Cardiology) oraz gastroenterologicz-
nego (American Gastroenterological Association),4 powinna otrzy-
mywać równocześnie inhibitor pompy protonowej (IPP) w celu
ograniczenia ryzyka krwawień z przewodu pokarmowego związa-
nego z tą terapią. Z drugiej strony następstwa interakcji klopido-
grelu i inhibitorów pompy protonowej mogą być bardzo poważ-
ne i obejmować wzrost częstości powikłań sercowo-naczyniowych,
w tym wynikających z zakrzepicy w implantowanym stencie.
W 2008 r. Gilard i wsp. zwrócili uwagę na niebezpieczeństwo far-
makokinetycznej interakcji pomiędzy klopidogrelem i omeprazo-
lem, publikując wyniki badania klinicznego z randomizacją wska-
zujące, że omeprazol znacząco hamuje działanie antyagregacyjne
klopidogrelu.5 Klopidogrel, podobnie jak inny lek z grupy pochod-
nych tienopirydyny – prazugrel, jest prolekiem, który do bioakty-
wacji wymaga udziału izoenzymu CYP2C19. Omeprazol, jako że
również jest metabolizowany przez ten izoenzym i jest jego umiar-
kowanie silnym inhibitorem, może hamować aktywację pochod-
nych tienopirydyny, konieczną do ich działania antyagregacyjne-
go. Wyniki dalszych badań wykazały też, że w omawianym
przypadku nie mamy do czynienia z efektem grupy farmakologicz-
nej, a inny lek z grupy IPP, tj. pantoprazol, nie wpływa na dzia-
łanie antyagregacyjne pochodnych tienopirydyny.6

Kolejne badania oraz analizy danych z badań klinicznych
z randomizacją podważyły jednak powyższe ustalenia, w tym istot-
ność kliniczną zarówno samej omawianej interakcji, jak i różnicy
w tym zakresie pomiędzy pantoprazolem i omeprazolem a inny-
mi IPP.7,8 Nie ma więc danych pozwalających na zajęcie w tej

kwestii jednoznacznego stanowiska; konieczne są dalsze dobrze
zaprojektowane badania kliniczne, które pozwolą na sformułowa-
nie jasnych zaleceń. Na obecnym etapie nie ma żadnego uzasad-
nienia, aby u pacjentów wymagających podwójnej terapii anty-
agregacyjnej, zagrożonych powikłaniami ze strony przewodu
pokarmowego, nie zastosować IPP. Co do wyboru konkretnego le-
ku z tej grupy, wydaje się, że pomimo braku jednoznacznych do-
wodów uzasadniających preferowanie któregoś z nich, najlepszym
rozwiązaniem będzie zastosowanie pantoprazolu. Niektórzy au-
torzy proponują również przyjmowanie IPP rano, a klopidogrelu
wieczorem, co z uwagi na krótki okres półtrwania obu leków teo-
retycznie powinno zapobiegać ich wzajemnej interakcji.8

Prawdziwym problemem współczesnej farmakoterapii wyda-
je się coraz większa liczba leków stosowanych u jednego chore-
go. Chcąc bowiem osiągnąć określony cel terapeutyczny, często
musimy zastosować co najmniej kilka różnych leków. W przyszło-
ści dzięki rozwojowi farmakogenetyki, posługując się badaniem po-
limorfizmów genetycznych w zakresie układów enzymatycznych
i receptorowych, być może będziemy w stanie dobrać jeden lek,
który będzie najbardziej skuteczny dla danego pacjenta. Taka in-
dywidualizacja farmakoterapii zapewne znacząco przyczyni się do
poprawy nie tylko jej skuteczności, ale i bezpieczeństwa.
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(0 22) 444 24 44 – połączenie z telefonów komórkowych zgodnie z cennikiem operatora

e-mail: prenumerata@medical-tribune.pl

Przede wszystkim czerpię wiedzę na tematy administracyjne,
organizacyjne i prawne. Interesują mnie również teksty
ogólnomedyczne, bo egzaminuję studentów z interny, a informacje
z Medical Tribune pozwalają mi nadążyć za wszystkimi zmianami.
Ten dwutygodnik ma dwa zadania - pokazuje lekarzom, w jaki
sposób funkcjonować w istniejącym systemie i poszerza ich wiedzę.

Medical Tribune to czasopismo dla tych lekarzy, którzy
z jednej strony poszukują wiedzy, a z drugiej boją się czerpać ją
z zaśmieconego internetu. To nie sztuka wiedzieć o najnowszych
trendach w medycynie i znać teorię. Sztuką jest wykorzystać wiedzę
w praktyce i w tym, według mnie, pomaga ten dwutygodnik.
Jako onkolog czytam wiele pism specjalistycznych, ale to Medical
Tribune pozwala mi spojrzeć na medycynę całościowo.

Ostatnie wydanie przeczytałam od deski do deski. Bardzo podoba 
mi się część prawna gazety, która pokazuje niedociągnięcia
systemu. W części medycznej zawsze interesuje mnie przegląd
nowych sposobów leczenia i diagnostyki. Bez tego pisma lekarz nie
zdołałby dotrzeć do tych informacji. Jako że lubię historię, na deser
pozostawiam sobie część wspomnieniową.
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