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Streszczenie: Bardzo wiele lekow dostepnych jest w aptekach bez recepty. Jednymi z najczesciej stosowanych przez pacjen-
téw sg nieopioidowe leki przeciwbdlowe (m.in. niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz paracetamol). Popularnymi Srodkami
leczniczymi zaliczanymi do wymienionej wyzej grupy sa: kwas acetylosalicylowy, ibuprofen, diklofenak, naproksen oraz wspo-
mniany paracetamol i metamizol sodowy. Omawiane farmaceutyki, pomimo dostepnosci OTC, mogg powodowac wystgpienie
istotnych interakcji z innymi lekami. Interakcje te w przewazajacym stopniu wynikaja z mechanizmu dziatania oraz farmako-
kinetyki substancji leczniczych. W przypadku niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ) kluczowe jest hamowanie ak-
tywnosci cyklooksygenaz (COX-1, COX-2), enzymdw uczestniczacych w szlaku przemian kwasu arachidonowego. Przy udziale
wspomnianych enzymow, z kwasu arachidonowego powstaja prostaglandyny, tromboksan oraz prostacyklina. Zahamowanie
syntezy wymienionych eikozanoiddw bedzie podfozem wystapienia waznych interakcji lekowych z wieloma grupami lekow.
W przypadku paracetamolu  Zrddfem niekorzystnych oddziatywari z innymi substancjami bedzie gidwnie jego metabolizm,
ktdry w okreslonych sytuacjach, np. przy zazyciu paracetamolu z alkoholem, moze prowadzi¢ do toksycznego uszkodzenia
watroby. Wiele przyktaddw interakcji niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), dostepnych bez recepty, pokazuje jak
duze ryzyko dla zdrowia pacjenta niesie ze sobg nieswiadome kojarzenie lekdw z roznych grup. Rolg lekarza oraz farmaceuty
Jest rzetelne analizowanie prowadzonej przez pacjenta politerapii i informowanie o istnigjigcym ryzyku wystapienia interakcji.

Key words: drug interactions, non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs, paracetamol, lithium, warfarin, alcohol,
antidiabetics, antihypertensives, SSRI.

Abstract: Many groups of drugs are available at pharmacies without a prescription. One of the groups most commonly
used by patients are non-opioid analgesics (NSAIDs and acetaminophen). Popular therapeutic agents from the above-
mentioned groups are: aspirin, ibuprofen, diclofenac, naproxen, paracetamol and metamizol. In spite of OTC availability,
these drugs can cause significant interactions with other drugs. In many cases, these interactions are due to conflicts
between different drugs on the level of mechanism of action and pharmacokinetics. For non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs), the most important is inhibition of cyclooxygenase (COX- 1, COX -2), enzymes involved in the arachidonic
acid pathway. With the participation of these enzymes, prostaglandin, thromboxane and prostacyclin are formed from ara-
chidonic acid. These products play an important role in the physiology and pathophysiology of the human body. Synthesis
inhibition of these products may result in important drug interactions with many groups of drugs. Metabolism of aceta-
minophen is the main source of interactions with other substances. In some cases, biotransformation of acetaminophen
can induce serious hepatotoxicity. For example, Ethanol interacts with acetamophen. Many examples of the interactions
of non-opioid analgesics, available without a prescription, show how risky combining drugs of different classes is. The role
of the physician and the pharmacist is to perform a reliable analysis of polytherapy carried out by the patient and to give
information about the existing risk of drug interactions.
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Wprowadzenie

Najpopularniejszymi grupami lekéw dostep-
nych bez recepty (ang. Over The Counter;
OTC) sag $rodki przeciwbdlowe i przeciwgo-
rgczkowe, gastryczne, przeciwhistaminowe.

Nierozwazne stosowanie wymienionych
grup moze wigzac sie z ryzykiem wystgpienia
niebezpiecznych interakcji oraz dziafan nie-
pozadanych. Ryzyko jest oczywiscie inne dla
réznych grup wiekowych. W USA w przeciagu
20 lat zanotowano 123 przypadki $miertelne
u dzieci w wieku ponizej 6 lat, wynikajgce ze
stosowania lekow przeciwgorgczkowych i prze-
ciwkaszlowych. Niezliczona jest natomiast licz-
ba wizyt lekarskich, ktdre byty wynikiem wysta-
pienia dziatah niepozadanych leku. W samych
Stanach Zjednoczonych zanotowano ponad
750 000 zatrué¢ spowodowanych $rodkami na
przezigbienie [1]. W marcu 2007 r. FDA prze-
prowadzita badania majgce na celu weryfikacje
bezpieczenstwa powszechnie stosowanych le-
kow przeciwprzeziebieniowych u dzieci. Rezul-
tatem obserwacji byto przedstawienie stanowi-
ska agencji we wrze$niu 2007 r. FDA zalecita
nie stosowac¢ ww. srodkéw leczniczych u dzieci
ponizej 2. r. z. Efektem tego byto zmniejszenie
incydentow zdrowotnych wynikajgcych ze stoso-
wania lekéw na przezigbienie u dzieci o ponad
potowe [2]. Nie oznacza to oczywiscie, ze oma-
wiane grupy farmaceutykdw sg niebezpieczne
wyfacznie dla dzieci, zdarzajg sie rowniez sytu-
acje, w ktdérych dorosli sq zdecydowanie bardziej
narazeni na niekorzystne efekty terapii.

Nalezy pamietaé, ze czes¢ lekéw z grupy
NLPZ dostepnych jest takze na recepte lekar-
ska (zazwyczaj wyzsze dawki leku i wieksze
opakowania); niektére podlegaja refundaciji
w okres$lonych wskazaniach.

Interakcje lekdw
Najprosciej definiujac interakcje lekowg, moz-

na powiedzie¢, iz jest to wzajemne oddzia-
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tywanie miedzy sobg dwdch lub wiecej sub-
stancji leczniczych, ktére prowadzi do zmiany
spodziewanego profilu dziatania leku na orga-
nizm lub zmian wifasciwosci fizykochemicz-
nych. Zasadniczo interakcje mozemy podzieli¢
na trzy grupy:

+ farmakokinetyczne

+ farmakodynamiczne

+ farmaceutyczne.

Interakcje farmakokinetyczne dotycza wy-
stapienia roznic podczas wchfaniania, dystry-
bucji, metabolizmu oraz eliminacji leku.

O interakcjach farmakodynamicznych mo-
wimy woéwczas, gdy dochodzi do nasilenia lub
zmniejszenia dziatania leku na skutek réznych
mechanizmdw, uwzgledniajagc w tym interak-
cje pomiedzy agonistg, czeSciowym agonistg
i antagonista.

Interakcje farmaceutyczne dotyczg zmian
zachodzacych poza organizmem podczas
przechowywania lub przygotowywania lekdéw
[3]. Najczesciej powstajg na skutek niekom-
pletnej znajomosci procedur sporzadzania
leku recepturowego.

Leki przeciwgoraczkowe, przeciwbdélowe

Do najczesciej stosowanych lekéw z tej grupy
mozemy zaliczy¢ niesteroidowe leki przeciwbo-
lowe (NLPZ; m.in. kwas acetylosalicylowy, ibu-
profen, diklofenak, naproksen), paracetamol oraz
metamizol sodowy. O powszechno$ci omawia-
nych lekéw moze $wiadczy¢ fakt, iz w 2004 r.
Amerykanie wydali ponad 2,5 mld dolaréw na
leki przeciwbdlowe z grupy NLPZ [4].

Z grupy wynoszacej 4263 osoby, 3557
(83%) badanych potwierdzito przyjmowanie
lekdw przeciwbdlowych w ciggu minionych lat,
531 (15%) z nich przyznato sie do codzienne-
go stosowania NLPZ, natomiast 1036 (29%)
z ankietowanych stosowato te leki kilkakrotnie
w tygodniu, ale réwniez zdarzato sie to czesciej
[5]. Sposréd NLPZ dostepnych OTC najwiek-
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szym zaufaniem pacjenci darzyli ibuprofen
(38% badanych w USA) oraz paracetamol
(33% badanych w USA). Kwas acetylosalicylo-
wy (ASA) i produkty lecznicze zawierajgce kwas
acetylosalicylowy zyskaty sobie 16% zaufania
u pacjentéw, natomiast naproksen — 9% [5].
Czesto zdarza sie, iz pacjenci stosujacy
leki OTC, zwtaszcza osoby starsze, leczone sg
z powodu innych chordb: nadcisnienia tetni-
czego, dolegliwo$ci zwigzanych z przewodem
pokarmowym, zaburzen funkcji OUN. Terapia
wymienionych choréb polega na stosowaniu
kilku preparatow jednoczesnie, co stwarza
ryzyko wystgpienia groznych interakcji. To
oczywiscie jest jeden przykfad, gdzie prawdo-
podobienstwo niekorzystnego oddziatywania
pomiedzy réznymi substancjami chemicznymi
jest zwiekszone, pozostate przykfady zostang
omoéwione w dalszej czesci artykutu.

Mechanizm dziatania NLPZ jako potencjalne
Zrédto interakcji z innymi lekami

Punktem uchwytu w mechanizmie dziatania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych jest
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hamowanie aktywnosci jednej lub dwach izo-
form enzymu cyklooksygenazy (COX-1, COX-2).
COX-1 i COX-2 umozliwiajg przeksztatcenie
kwasu arachidonowego do prostaglandyny
H2, bedacej bezposrednim prekursorem pro-
staglandyn — PGE2, PGF2a, PGD2; prostacy-
kliny — PGI2 oraz tromboksanu — TXA2.

Wymienione produkty przemian kwasu
arachidonowego petnig istotng role w naszym
organizmie. Zahamowanie syntezy prostaglan-
dyn i prostacykliny w niektérych uktadach
moze nies¢ ze sobg ryzyko wystgpienia dzia-
tan niepozgdanych oraz interakcji pomiedzy
lekami. Szczegdlnie istotny, w ujeciu oddzia-
tywania NLPZ z innymi lekami, bedzie wptyw
eikozanoidéw na uktad sercowo-naczyniowy,
uktad pokarmowy, funkcje ptytek krwi oraz na
fizjologie nerek.

Uktad sercowo-naczyniowy

Prostaglandyny PGD2 oraz PGE2, a takze pro-
stacyklina PGI2 odpowiadajg za rozkurcz na-
czyn i obnizenie cisnienia tetniczego krwi. Po-
przez aktywacje receptoréw dla eikozanoiddw

Wybrane leki z grupy NLPZ, dostepne w sprzedazy OTC (zrédfo: zmod. na podst.

Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12)

Tabela 1

Selektywnos¢ | Wiazanie
Nazwa substancji wzgledem z biatkami
(00) ¢ osocza (%)
ki f jni
ag/eatjflosa/icy/owy (ASA) ggazrlencyjme na 80-90% nieodwracalnie hamuje aktywno$¢ COX-1 (acetylacja)
. podobna na lepiej tolerowany niz kwas acetylosalicylowy (ASA),
b fe %
fouprofen cox-1icox2 |2 podobna sita dziatania
podobna na lepiej tolerowany niz ASA, wieksza sita dziatania
k! 99%*
naprorsen COX-1i COX-2 ° w warunkach in vitro
silniejszy niz ASA; u 20% pacjentéw widoczne dziatania
. podobna na L .
diklofenak ) 99% niepozadane, u 15% obserwowany wzrost enzymow
COX-1i COX-2 ) 4 . "
watrobowych, u 2% koniecznos¢ zaprzestania terapii
meloksykam preferencyjnie 999% w matych dawkach wieksza selektywnos$¢ wzgledem
na COX-2 COX-2

* W mniejszym stopniu u oséb starszych.
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Podstawowe funkcje prostaglandyn i prostacyklin (zrédfo: zmod. na podst Bertram G. Katzung,

Susan B. Masters, Anthony J. Trevor. Basic & Clinical Pharmacology, 12e, McGraw-Hill, 20) Tabela 2
T N N
Gtéwne receptory EP1-4 FPA,B P TP,

Biatko odpowiedzialne za przekaznictwo sygnatu Gs, Gq Gq Gs Gq

Napiecie miesni gtadkich naczyn krwionosnych d Tub A 00
Napiecie miesni gtadkich oskrzeli I T d 00
Napiecie miesni gtadkich macicy T4 T d ™
Agregacja ptytek krwi Tub L L ™

— EPI i EP3, PGE2 moze takze doprowadzi¢
do rozkurczu mieéni gfadkich naczyn. PGD2
podana we wlewie, oprdcz obnizenia cisnienia
tetniczego krwi, prowadzi do zatkania nosa
oraz zaczerwienienia powtok.

PGI2 przy podaniu dozylnym rozkurcza
miesnie gtadkie naczyn, powodujgc obnizenie
cis$nienia krwi oraz odruchowg tachykardie.
PGF20 jest prostaglandyng silnie kurczaca
miesnie gtadkie naczyh krwionosnych. Podob-
nie jak PGF2a, TxA2 nalezy do eikozanoiddw
silnie kurczgcych naczynia.

Prostaglandyny z grupy E i F podane we
wlewie powodujg zwigkszenie rzutu serca. Ba-
dania na zwierzetach sugerujg, iz PGE2 oraz
PGI2 wykazujg bezposredni efekt kardiopro-
tekcyjny [6].

W przypadku oséb chorujgcych przewlekle
na nadci$nienie tetnicze, stosowanie NLPZ bez
powiadomienia lekarza moze powodowac trud-
nosci w prowadzeniu skutecznej farmakoterapii
nadci$nienia. Wynika to z faktu, iz zablokowa-
nie syntezy prostaglandyn i prostacykliny odpo-
wiedzialnych za wazodylatacje wyttumia efekt
dziafania inhibitorow konwertazy angiotensyny
(ACEI) oraz beta-blokeréw [71.

Nerki

PGE2 oraz PGI2, powstajace zaleznie od
rdzeniowej COX-2, zwiekszajg przeptyw krwi
przez nerki, a takze nasilaja filtracje kiebusz-

OOOOO

kowg oraz hamujg wchfanianie zwrotne sodu.
Ekspresja rdzeniowej COX-2 jest zwiekszona
w przypadku wysokiego stezenia jonow Na+
w osoczu [6].

Poprzez zablokowanie syntezy prostaglan-
dyn i prostacykliny NLPZ mogg spowodowac
skurcz naczyh nerkowych, zwigkszong resorp-
cje wody i zatrzymanie sodu w organizmie.
Dtugotrwate stosowanie NLPZ, zwfaszcza
u 0sob starszych, odwodnionych i z istniejaca
juz bezobjawowg niewydolnoscig nerek, moze
doprowadzi¢ do wystgpienia martwicy broda-
wek nerkowych, czego nastepstwem bedzie
przewlekfa niewydolno$¢ nerek [6].

Produkty przemiany kwasu arachidono-
wego majg kluczowe znaczenie dla funkcjo-
nowania naszego organizmu. Zahamowanie
ich syntezy przy udziale niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych moze by¢ niezwykle istot-
nym podtozem wystgpienia waznych interakcji,
zaréwno tych niepozadanych, jak i korzyst-
nych z punktu widzenia farmakoterapii. Wta-
Sciwosci farmakokinetyczne NLPZ réwniez sg
istotne i nie mogg by¢ pominiete podczas pla-
nowanej racjonalnej politerapii lekowej.

Ptytki krwi

Niskie stezenie PGE2, poprzez dziafanie na re-

ceptor £P3, nasila agregacje ptytek krwi.
Prostaglandyna E2 w wiekszym stezeniu,

dziatajac na receptory /P oraz prawdopodobnie
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na EP2 oraz EP4, hamuje agregacje ptytek.
Zaréwno PGI2, jak i PGD2 in vitro odpowiada-
ja za zatrzymanie procesu agregacji, poprzez
dezaktywacje zaleznej od cAMP kinazy lekkich
tancuchdéw miozyny. Tromboksan stymuluje
agregacje ptytek krwi poprzez aktywacje PKC,
zaleznej od pobudzenia biatka Gg. Ponad to
Txa2 nasila odpowiedz trombiny oraz ADP,
substancji uznawanych za silne stymulatory
agregacji ptytek [6].

W celu zahamowania aktywnosci ptytek
krwi, w prewencji przeciwzawafowej wykorzy-
stywany jest kwas acetylosalicylowy (ASA), kto-
ry nieodwracalnie hamuje aktywno$¢ COX-1,
przyczyniajac sie do zmniejszenia wytwarza-
nia tromboksanu.

W przypadku stosowania lekdw przeciwza-
krzepowych (warfaryna, acenokumarol) powsta-
je ryzyko wystagpienia nasilonego krwawienia.

Przewéd pokarmowy

PGE2 oraz PGI2, poprzez aktywacje recep-
toréw EP3, stymulujg wytwarzanie cytopro-
tekcyjnego Sluzu oraz zwiekszajg pule jondw
wodoroweglanowych, odpowiedzialnych za
zachowanie wtasciwej kwasowosci soku zo-
tadkowego. Zmniejszajg takze wydzielanie
soku zotadkowego oraz pepsyny (poprzez
pobudzenie receptoréow EP3 hamowany jest
szlak zalezny od cAMP, aktywujacy pom-
pe protonowg, znajdujgca sie w komorkach
oktadzinowych zotadka). PGEZ2 i analogi
przyspieszajg gojenie wrzoddw zotgdka oraz
dwunastnicy [6].

Zahamowanie aktywnosci COX-1 przez
kwas acetylosalicylowy oraz, w nieco mniej-
szym stopniu, przez nieselektywne NLPZ
(ibuprofen, naproksen, diklofenak) skutkuje
zmniejszonym  wytwarzaniem mukoidalne]
warstwy ochronnej zofadka. Wyrazem tego
procesu moze by¢ zwiekszone ryzyko poja-
wienia sie wrzodéw zotadka oraz wystgpienia

o4
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krwawienia z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego [8].

Czynnikami mogacymi przyspieszy¢ opi-
sane zjawisko sg: zaawansowany wiek, wcze-
$niejsze dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, duze dawki NLPZ lub przyjmo-
wanie kilku lekow z tej grupy.

Mechanizm dziafania paracetamolu nie zo-
stat do konca poznany i dzisiaj nie mozna jed-
noznacznie stwierdzi¢, ktéra teoria jest praw-
dziwa. Ze wzgledu na fakt, iz paracetamol nie
hamuije istotnie obwodowe] aktywnosci COX-1
i COX-2, nie ma wptywu na synteze prosta-
glandyn (poza PGE2 o$rodkowo) [9]. Mozna
zatem poming¢ omawianie sugerowanych
mechanizméw dziatania paracetamolu — ze
wzgledu na ich niepotwierdzong role w wyste-
powaniu interakcji lekowych.

Farmakokinetyka NLPZ i jej znaczenie

w zakresie oceny ryzyka wystapienia
interakeji z innymi grupami lekéw

Oprécz samego mechanizmu dziatania lekow
z grupy NLPZ, istotne sg takze ich wtasciwosci
farmakokinetyczne. W zakresie interakcji leko-
wych szczegblnie wazny bedzie proces dystry-
bucji oraz eliminacji. Na poziomie wchtania-
nia moze doj$¢ do zmiany kwasowosci soku
zofagdkowego, czego efektem bedzie zmniej-
szenie absorpcji lekéw o charakterze zasado-
wym, ze wzgledu na przesuniecie sie statej dy-
socjacji w kierunku formy zjonizowanej, ktéra
nie przechodzi przez btony. Jednakze najistot-
niejsze interakcje, tak jak juz wczesniej wspo-
mniano, rejestrowane sg gféwnie na poziomie
dystrybucji i wydalania.

Dystrybucja

Wiekszo$¢ NLPZ (takze te dostepne bez re-
cepty) silnie wiaza sie z biatkami osocza
(95-99%), zwykle albuminami. Warunki,
w ktérych dochodzi do zmian stezenia biafek
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0socza mogg prowadzi¢ do zwiekszenia frakcji
wolnego leku w osoczu, czego konsekwencja
bedzie wystapienie efektéw toksycznych. Sil-
nie wigzace sie NLPZ, maja duzy potencjat
wypierania innych lekéw (leki hipoglikemizu-
jace, leki p/zakrzepowe) z potaczen z biatka-
mi, co moze byC przyczyng wystgpienia po-
waznych interakcji lekowych [6]. Klinicznie
istotne okazato sie oddziatywanie pomiedzy
ASA a midazolamem. Przy jednoczesnym
podawaniu wspomnianych wyzej lekow re-
jestrowana byty przyspieszona sedacja, na
skutek podwyzszonego stezenia wolnego mi-
dazolamu w osoczu [10].

Metabolizm i eliminacja
Niesteroidowe leki przeciwzapalne jako leki
0 charakterze kwaséw rywalizujg z innymi
kwasami na polu aktywnego wydzielania w ka-
nalikach nerkowych, co wigze sie ze zmniej-
szong lub zwiekszong eliminacjg danego leku
z ustroju [6]. Ta interakcja wykorzystywana
jest chociazby w przypadku zatrucia salicy-
lanami, jezeli niemozliwa jest do wykonania
hemodializa [11].

Alkalizacja moczu przy uzyciu cytrynianu po-
tasu, wodorotlenku magnezu lub glinu znaczgco
obniza stezenie salicylanéw w osoczu [12].

Przyktady najistotniejszych interakeji
lekowych pomigdzy NLPZ i paracetamolem
a innymi grupami lekow
Paracetamol - alkohol
Tak jak juz wczes$niej zostato zaznaczone,
jednym z najczesciej kupowanych lekéw jest
paracetamol. Jego powszechna dostepnosc¢
(poza aptekami — kioski ruchu, sklepy spozyw-
cze) moze sprzyja¢ zwiekszeniu potencjalnie
niebezpiecznych interakcji.

Maksymalna dawka dobowa paracetamo-
lu dla dorostego wynosi 4000 mg [13]. Jed-
nakze stosowanie omawianego farmaceutyku
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w podanej dawce nie zawsze bedzie bezpiecz-
ne. Paracetamol nawet w dawkach terapeu-
tycznych, przy jednoczesnym przewlektym
uzywaniu alkoholu, moze wywotywac ciezkie
dziatania niepozadane (wtacznie ze zgonem),
ze wzgledu na hepatotoksycznos$¢ takiego po-
taczenia.

90-96% przyjetej dawki paracetamolu ule-
ga sprzeganiu z kwasem glukuronowym i siar-
kowym w watrobie, prowadzac do powstania
nieaktywnych metabolitéw, natomiast 4-10%
przy udziale izoenzymu watrobowego CYP2E1
przeksztatcane jest w silnie hepatotoksyczny
zwigzek — N-acetylo-para-benzochinoimine
(NAPQI) [14,15]. U os6b zdrowych niewiel-
ka ilos¢ szkodliwego metabolitu jest bardzo
szybko inaktywowana przez glutation w wa-
trobie oraz w innych tkankach [16,17]. Przy
przedawkowaniu (zazwyczaj 7,5-15 g) rezer-
wy glutationu w watrobie ulegajg wyczerpa-
niu, skutkujgc zwiekszonym przeksztatcaniem
paracetamolu w NAPQI.

Etanol petni role induktora izoenzymu
CYP2E1, co moze przyczynia¢ sie do nasile-
nia przeksztatcania paracetamolu w NAPQI.
Jednakze istotnym jest réwniez fakt, iz alko-
hol etylowy metabolizowany jest przez wspo-
mniany enzym, dlatego tez przy jednoczesnym
przyjeciu wiekszych dawek alkoholu i para-
cetamolu, enzym ten musi zmetabolizowac
dwie substancje, co czyni go mniej wydajnym;
konsekwencja jest zmniejszone powstawanie
NAPQI [15,18]. Omawiany przypadek moze
wyttumaczy¢ sytuacje, w ktdrej nierejestro-
wane sg uszkodzenia watroby o spodziewa-
nym nasileniu u oséb, ktére przedawkowaty
paracetamol, spozywajac duze ilosci alkoholu
[19,20].

Zupetnie inaczej wyglada efekt potaczenia
etanolu i paracetamolu u 0séb pijacych alko-
hol okazjonalnie, w rozsgdnych ilosciach. Sy-
tuacja ta jest znacznie bardziej niebezpieczna,
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gdyz alkohol zostanie zmetabolizowany i nie
bedzie mégt wypiera¢ paracetamolu z potacze-
nia z enzymem watrobowym, natomiast efekt
indukcji izoenzymu CYP2E1 pozostanie. Jest
to przykfad interakcji, ktéry moze prowadzi¢
do powaznej hepatotoksycznosci [21].

Jeszcze inaczej wyglada to w przypadku
alkoholikdw, przewlekle i regularnie spozy-
wajacych napoje wyskokowe. Dochodzi tutaj
do zmniejszenia puli biatek transportowych,
odpowiedzialnych za dostarczanie glutationu
do mitochondriéw w hepatocytach [14,22].
Efektem bedzie omawiana wczesniej sytuacja,
gdzie NAPIQ nie bedzie mogta by¢ inaktywo-
wana na skutek niedoboru glutationu, co moze
skutkowac zwiekszeniem ryzyka powaznego
uszkodzenia watroby.

NLPZ - alkohol

W analizie duzej grupy pacjentdw spozy-
cie wiecej niz trzy razy w tygodniu alkoholu
w potaczeniu z NLPZ znaczaco zwigksza ry-
zyko wystapienia choroby wrzodowej zotadka
i dwunastnicy [23]. Wiadomym jest fakt, iz
przewlekte przyjmowanie niesteroidowych le-

Wybrane interakcje NLPZ dostepnych w sprzedazy OTC

lekwpolsce.pl

kow przeciwzapalnych (zwfaszcza preferencyj-
nie dziafajacych na COX-1) moze prowadzi¢
do uszkodzen przewodu pokarmowego na
skutek zaburzenia syntezy prostaglandyny E2,
odpowiedzialnej za zmniejszenie wydzielania
kwasu solnego oraz za tworzenie $luzowej
warstwy ochronnej zofadka. Etanol bedzie na-
silat proces niszczenia mukoidalnej powtoki.
Zwiekszeniu ulegnie takze wydzielanie kwasu
solnego [13,23,24-29]. W badaniach wyka-
zano, iz jednoczesne przyjmowanie okreslonej
objetosci alkoholu (180 ml whisky lub 140 ml
woédki albo 200 ml wina stofowego) w pota-
czeniu z aspiryng w dawkach 300-600 mg
powoduje dwukrotne zwiekszenie ilosci Krwi
w kale, w odniesieniu do przyjmowania same-
go kwasu acetylosalicylowego [25,26]. Podob-
na zalezno$¢ zaobserwowa¢ mozna u pacjen-
tow cierpigcych na krwawienie z przewodu
pokarmowego [27].

NLPZ - leki hipotensyjne

Zaréwno COX-1, jak i COX-2 odgrywaja istot-
ng role w zachowaniu homeostazy nerko-
wej, gfownie przez produkcje prostaglandyn

Tabela 3

Leki wchodzace w interakcje Oczekiwany skutek interakcji

leki przeciwkrzepliwe oraz
NLPZ

zwiekszone ryzyko krwawien oraz zwiekszenie aktywnosci
warfaryny

glikokortykosteroidy oraz NLPZ

zwiekszone ryzyko niekorzystnego wptywu na przewdd pokar-
mowy (podraznienie, wrzody zotadka)

SSRI oraz NLPZ

zwiekszone ryzyko krwawien z przewodu pokarmowego

kwas acetylosalicylowy (ASA)
oraz ibuprofen/naproxen

zmniejszenie dziafania antyagregacyjnego aspiryny

leki przeciwcukrzycowe oraz NLPZ

nasilenie efektu hipoglikemizujacego lekéw
przeciwcukrzycowych

leki nadci$nieniowe

stosowanie NLPZ moze powodowaé wzrost cinienia

lit oraz NLPZ

zwiekszone stezenie litu w osoczu, ryzyko toksycznosci

metotreksat

zmniejszone wydzielanie nerkowe metotreksatu, zwigkszone
stezenie metotreksatu w osoczu
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i prostacyklin dziatajgcych naczyniorozkurczo-
wo, co powoduje zwiekszony przeptyw krwi
przez nerki. Efektem tego jest nasilone wydala-
nie sodu i wody [30,31,32]. Efekt terapeutycz-
ny lekéw B-adrenolitycznych (LBA), inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE) oraz diurety-
kow wydaje sie by¢ zalezny od obecno$ci wspo-
mnianych wcze$niej prostaglandyn [33].

Kwas acetylosalicylowy nie powinien wpty-
wac na efekt terapeutyczny lekéw stosowa-
nych w nadci$nieniu. Inaczej jest natomiast
z NLPZ blokujagcymi takze COX-2 (w sposob
preferencyjny — meloksykam) lub na podob-
nym poziomie co COX-1(ibuprofen, naprok-
sen, diklofenak). Wykazano, iz przynajmniej
czesciowo ttumig one efekt terapeutyczny le-
kéw hipotensyjnych, przez blokowanie syntezy
prostaglandyn w nerkach [34-41].

NLPZ - metotreksat

W dawkach stosowanych podczas terapii on-
kologicznych metotreksat moze wywotac¢ po-
wazne dziatania niepozadane w postaci trom-
bocytopenii, neutropenii, uszkodzenia nerek.
Ryzyko wymienionych, potencjalnie nieko-
rzystnych skutkéw terapii metotreksatem jest
nizsze w przypadku leczenia RZS (reumato-
idalne zapalenie stawow) lub innych schorzen
wymagajacych immunosupresji ze wzgledu na
stosowanie znacznie nizszych dawek [42].

W potaczeniu z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (NLPZ) istnieje duze ryzy-
ko nasilenia wymienionych wczesniej dziatan
niepozadanych, zwtaszcza przy stosowaniu
wysokich dawek metotreksatu.

Powodem tej sytuacji jest zalezne od NLPZ
hamowanie syntezy prostaglandyn, odpowie-
dzialnych za zwigkszony przeptyw krwi przez
nerki, czego skutkiem bedzie obnizona elimi-
nacja leku z organizmu [43].

W przypadku niskich dawek metotreksat
nie daje powaznych interakcji, co mogg po-
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twierdza¢ badania na 14 kobietach choruja-
cych na RZS i przyjmujacych metrotreksat oraz
200 mg/d celekoksybu. Farmakokinetyka oma-
wianego leku byta poréwnywalna do placebo
[44]. Podobnie stosowanie ibuprofenu (2400
mg/d) lub naproksenu (1000 mg/d) znaczaco
nie wptynefo na eliminacje leku [45,46]. Nie-
mniej jednak sporadyczne doniesienia o po-
waznej toksycznosci metotreksatu u pacjentéw
przyjmujacych ten lek w niskich dawkach, sto-
sujacych rownolegle NLPZ, sugeruja, iz nalezy
Scisle monitorowac takq terapie.

NLPZ - sole litu

Podobnie jak w przypadku metotreksatu, in-
terakcje litu z niesteroidowymi lekami prze-
ciwzapalnymi bedg wynikaty z zahamowa-
nia syntezy prostaglandyn w nerkach, czego
efektem bedzie zmniejszona eliminacja leku
z ustroju, a co za tym idzie — niebezpieczna
kumulacja mogaca prowadzi¢ do silnej tok-
syczno$ci wobec nerek oraz OUN [47]. Jed-
noczesne przyjmowanie ibuprofenu w dawce
1800 mg/d lub naproksenu w dawce 750
mg/d, podczas terapii solami litu, znaczaco
podniosto stezenie litu we krwi. Wahania byty
dos¢ duze, Srednia wzrostu stezenia w 0soczu
wyniosta 34% (12-66%) dla ibuprofenu [48]
i 16% (0-42%) dla naproksenu [49].

W innych badaniach zanotowano 3-4-krot-
ne podniesienie poziomu litu we krwi, co skut-
kowato wystgpieniem szkodliwych efektéw te-
rapii w postaci niezbornosci ruchéw (ataksja),
dezorientacji, toksycznego uszkodzenia nerek.
Przyczyng tak drastycznego wzrostu stezenia
litu byto przyjmowanie przez tydzieh ibuprofe-
nu w dawce 1600 mg/d przez pacjenta, ktory
cierpiat na dolegliwosci boélowe barku [47].
Waznym jest wiec, aby pacjent leczony solami
litu byt regularnie monitorowany (co 4-5 dni),
zwtaszcza przy towarzyszgcej terapii niestero-
idowymi lekami przeciwzapalnymi.
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NLPZ - selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSIR)

Lekami przeciwdepresyjnymi bardzo czesto
ordynowanymi przez lekarzy, takze niespecja-
listdw, sg inhibitory wychwytu zwrotnego sero-
toniny (SSRI). Mechanizm ich dziatania polega
na nasileniu przekaznictwa serotoninergiczne-
g0 na drodze zahamowania wychwytu seroto-
niny przez zakonczenia presynaptyczne.

Udowodniono, iz SSRI moga nasila¢ ryzy-
ko krwawien z przewodu pokarmowego oraz
sprzyja¢ uogodlnionej gastrotoksycznosci, wy-
nikajacej z zastosowania NLPZ. Dzieje sie to
na drodze kilku mechanizméw: aktywnosci
przeciwptytkowej, zwiekszenia kwasowosci
soku zotagdkowego oraz hamowania syntezy
cytoprotekcyjnych prostaglandyn (NLPZ, np.
aspiryna) [8,50].

Podobnie jak neurony w OUN, tak i ptytki
krwi posiadajg pompe wychwytu zwrotnego se-
rotoniny oraz receptory serotoninowe [51,52].
Poniewaz ptytki nie majg zdolnosci syntetyzo-
wania serotoniny, wychwyt jej z krwi jest nie-
zbedny, aby substancja ta mogta zosta¢ zmaga-
zynowana w ptytkach. Uwolnienie serotoniny
z plytek krwi umozliwia ich agregacje. Leki
z grupy SSRI zmniejszaja wychwyt zwrotny se-
rotoniny do ptytek krwi i wywotujg jej niedobdr.
Efektem bedzie obnizone wydzielanie seroto-
niny, a co za tym idzie — ostabienie agregacji
i wydtuzenie czasu krwawienia [53].

W dwdch badaniach prowadzonych na
pacjentach przyjmujacych jednoczesnie leki
z grup SSRI i NLPZ, potaczony iloraz szans
dla krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego wynidst odpowiednio 12,0 [54]
i 16,7 [55].

Wedtug wynikéw innego badania, stosowa-
nie ASA u pacjentéw przyjmujacych inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny spowoduje
wystgpienie krwawienia statystycznie u 0,5
na 100 pacjentéw w skali roku. Natomiast je-
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zeli dodatkowo stosowany jest klopidogrel (lek
antyagregacyjny), krwawienie statystycznie
wzrosnie do 1,5 pacjenta na 100 [50].
Istotnym czynnikiem wywotujgcym krwa-
wienia moze by¢ fakt, iz niektdre SSRI hamujg
metabolizm wybranych NLPZ. Sertralina oraz
paroksetyna sg inhibitorami CYP2C9, izoenzy-
mu odpowiedzialnego za metabolizm diklofe-
naku, ibuprofenu oraz naproksenu [56,571.

NLPZ - warfaryna

Warfaryna jest lekiem przeciwzakrzepowym,
powszechnie stosowanym w prewencji cho-
roby niedokrwiennej serca, m.in. u pacjentéw
z utrwalonym migotaniem przedsionkéw [58].
Lek ten charakteryzuje sie wysokim stopniem
wigzania z biatkami krwi oraz metabolizmem,
za ktory odpowiedzialny jest enzym CYP2C9.
Te dwie wiasciwosci oraz waski indeks terapeu-
tyczny czynig warfaryne $rodkiem mogacym
wywotywa¢ powazne interakcje, zwtaszcza
z grupg NLPZ. ASA, ibuprofen oraz naproksen
wigzg sie silniej niz warfaryna z biatkami, co
moze skutkowac wypieraniem jej z tych po-
tagczen. Zbyt duza ilos¢ wolnej warfaryny we
krwi bedzie zwieksza¢ ryzyko krwawien [59].
Istotny jest fakt, iz w przypadku zastosowania
warfaryny z NLPZ mamy do czynienia z syner-
gizmem wynikajagcym z mechanizmoéw dziata-
nia omawianych lekéw.

Warfaryna hamuje zalezne od witaminy K
protrombinowe czynniki krzepniecia, nato-
miast niesteroidowe leki przeciwzapalne (ASA
— nieodwracalnie, naproksen, ibuprofen — od-
wracalnie) hamuja aktywno$¢ COX-1. Efektem
tego bedzie niedobdr tromboksanu, niezbed-
nego w procesie agregacji ptytek krwi [60].
Tak jak wspomniatem na poczatku, wazny jest
réwniez fakt, iz zaréwno warfaryna, jak i diklo-
fenak, naproksen oraz ibuprofen metabolizo-
wane sg przez ten sam izoenzym watrobowy.
Przy jednoczesnym przyjmowaniu omawia-
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nych lekdw moze doj$¢ do sytuacji, w ktorej
ilo$¢ obecnego w organizmie enzymu bedzie
niewystarczajaca i dojdzie do kumulacji war-
faryny [61].

NLPZ - doustne leki przeciwcukrzycowe
(DLPC)

Jest to istotna interakcja mogaca doprowa-
dzi¢ pacjenta do silnej hipoglikemii, ktéra
moze mie¢ powazne konsekwencje zdro-
wotne, jezeli nie zostanie udzielona fachowa
pomoc lekarska. Niesteroidowe leki przeciw-
zapalne, podobnie jak inne substancije lecz-
nicze o charakterze kwasowym, charaktery-
zujg sie wysokim powinowactwem do biatek
krwi. Dzieki tej wtasciwosci majg zdolnos¢
wypierania lekéw, ktére w stabszym stopniu
wigzg sie z albuminami osocza. W postaci
zwigzanej z biatkami leki nie ulegajg dystry-
bucji oraz nie sg farmakologicznie aktywne.
Uwalniajgc je z opisanych potaczen, orga-
nizm podnosi zbyt niskie stezenie leku we
krwi, w momencie gdy jego cze$¢ ulegnie
metabolizmowi i eliminacji. Zatem moze-
my mowi¢ o swego rodzaju rezerwuarze
leku w ludzkim ciele, ktéry w razie potrze-
by wyréwnuje stezenie farmaceutyku. Gdy
zastosujemy substancje silniej wigzaca sie
z albuminami, wzro$nie frakcja wolna leku
stabiej zwigzanego, co grozi ryzykiem wy-
stgpienia hipoglikemii. Istotng interakcje
NLPZ z lekiem przeciwcukrzycowym opi-
suje przypadek kliniczny 72-letniej pacjent-
ki chorujgcej na cukrzyce typu 2 od 8 lat
i przyjmujacej glimepiryd w dawce 3 mg/d
oraz metformine w dawce 1500 mg/d. Pa-
cjentka stosowata takze leki z grupy NLPZ,
tj. naproksen dwa razy na dobe po 250
mg (pierwsze 2 tygodnie), nastepnie daw-
ka zostata zwiekszona do 1000 mg/d. Poza
wiedzg lekarza przyjmowany byt doraznie
diklofenak w dawce 100 mg/d. Pacjentka
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trafifa na oddziat z objawami zaburzenia
$Swiadomosci. Dodatkowo wystgpita blado$¢
powtok, zimna i spocona skora, tachykardia
(120/min). Poziom glukozy we krwi wynosit
48 mg/dl. Po zebraniu wywiadu stwierdzono
hipoglikemie — jako dziatanie niepozadane
lekow przeciwcukrzycowych w potgczeniu
z NLPZ. Wczesniej stosowane leki z grupy
NLPZ zostaty zamienione na preparat za-
wierajacy pofaczenie tramadolu z paraceta-
molem, aby w przysztosci wykluczy¢ ryzyko
niebezpiecznych interakcji [62].

Podsumowanie

Na przedstawionych przyktadach interak-
cji lekdéw z grupy NLPZ oraz paracetamolu
z innymi lekami mozemy stwierdzi¢, iz fakt
dostepnosci wspomnianych substancji lecz-
niczych w sprzedazy OTC moze nie gwaran-
towac¢ bezpieczenstwa prowadzonej terapii,
zwtaszcza u pacjentow poddawanych poli-
farmacji z powodu kilku schorzen lub stosu-
jacych polipragmazje w samoleczeniu.

Nalezy nieustannie edukowac pacjen-
téw, by przed podjeciem decyzji o zazyciu
kazdego leku OTC koniecznie zapoznali sie
z ulotkg okotfolekowg, a w razie watpliwosci
zwrécili sie do farmaceuty z proshg o pora-
de. Dotyczy to zwtaszcza oséb starszych,
przyjmujacych leki z réznych grup. Nalezy
takze przypominac, iz samoleczenie nigdy
nie moze by¢ procesem przewlektym — jest
jedynie postepowaniem doraznym, zazwy-
czaj kilkudniowym. Brak poprawy po krot-
kim okresie samoleczenia powinien skfoni¢
pacjenta do wizyty u lekarza.

Podobnie jest w przypadku dzieci, ktére
nie sa ,matymi dorostymi”, ale wymagaja
dostosowania dawki (dawek) leku (lekow)
ze wzgledu na odmienny metabolizm i za-
zwyczaj wiekszg dynamike choroby (a wiec
wyzsze ryzyko szybkiego rozwoju ciezkich
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objawdw), takze w zaleznosci od wieku
i wagi (powierzchni ciata). W przypadkach
pediatrycznych leczenie dziecka przez jego
opiekunéw (tez rodzaj samoleczenia) znaj-
duje wiec ograniczone zastosowanie, za-
ktadajace bardzo intensywng obserwacje
dziecka pod katem dynamiki objawdw cho-
robowych i ewentualnego wystgpienia dzia-
tan niepozadanych.
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