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Streszczenie

W pracy zaprezentowano przyktady klinicznie istotnych interakcji lek-lek, lek-choroba i lek-pozywienie u star-
szych pacjentéw. Wirdd interakcji lek-lek szczegdlng uwage zwrdcono na interakcje w fazie farmakokinetycznej
zachodzgce na etapach absorpcji, dystrybucji, metabolizmu i eliminacji. Opisano réwniez przyklady interakeji far-
makodynamicznych, ze szczegélnym uwzglednieniem antagonizmu miedzylekowego, w wyniku ktdrego zmniejsza
sie efektywnos¢ leczenia. Geriatria 2013; 7: 238-242.
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Abstract

The paper presents examples of clinically relevant drug-drug, drug-disease and drug-food interactions in older
patients. Among the drug-drug interaction, particular attention was paid to the pharmacokinetic interactions on the
level of absorption, distribution, metabolism and elimination. Pharmacodynamic interactions, with particular empha-

sis on drugs’ antagonism resulting in reduced effectiveness of treatment was also described. Geriatria 2013; 7: 238-242.
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Wstep w staroéci jest niekontrolowane pobieranie lekéw przez
Wzrastajaca liczba oséb starszych powoduje, ze osoby starsze. Problemy zdrowotne w staro$ci bowiem
pytanie o potencjalnie modyfikowalne determinanty czesto wynikajg wlasnie ze stosowanych przez cho-
niesprawno$ci w zawansowanym wieku jest wyzwa- rych lekow. Bezsenno$¢ moze wynikac¢ z pobierania
niem wspolczesnej geriatrii. Coraz wiecej uwagi zwraca preparatow zawierajacych wyciag z Ginkgo Biloba,
sie wiec na aktywno$¢ fizyczna i diete, upatrujac w nich nadcié$nienie - ibuprofenu, a nasilenie zaburzen funkcji
narzedzi pozwalajacych na optymalizacje sprawnosci, poznawczych - loratadyny. Powyzsze przyklady dobrze
a tym samym dajacych szanse wielu osobom starszym obrazujg skale zjawiska, gdyz dotycza lekéw OTC (ang.
na dluzsze pozostanie we wlasnych domach. Jest coraz over the counter), a wigc tych, ktére osoba starsza moze
wiecej danych, ze wdrazanie interwencji zdrowotnych otrzymac bez recepty.
w tych dwdch zakresach pozwala nie tylko zapobiec Wedtug najnowszych danych pochodzacych
wielu problemom, ale wrgcz zatrzymac lub nawet z ogdlnopolskiego populacyjnego badania PolSenior,
odwrdci¢ niektdre patologie ustrojowe. Przykltadem osoby starsze w Polsce pobieraja w systemie codzien-
moze by¢ sarkopenia. nym $rednio ponad 5 lekéw, przy czym az 90% star-
Tymczasem wydaje sie, ze jednym z niedocenia- szych pacjentow pobiera leki w systemie codziennym
nych probleméw zwigkszajacych ryzyko niesprawnosci [1]. Wyraznie widoczny jest tez wzrostowy trend kon-
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sumpcji lekéw wraz z wiekiem. Wedlug danych GUS
22009 r. w grupie 0s6b powyzej 69. roku zycia czesto$é
stosowania lekéw wynosi od 95 do 97%, podczas gdy
w mlodszych grupach wiekowych od 59 do 84% [2].
Weczesniejsze badania polskie przeprowadzone na
grupie 680 starszych mieszkancow Poznania réwniez
pokazuja, ze az 98,1% badanych byto konsumentami co
najmniej 1 leku [3] a $rednia liczba lekéw pobieranych
w systemie codziennym wynosita ponad 6. W cyto-
wanych badaniach prawie 50% starszych pacjentéw
przyjmowalo 7 i wiecej lekéw, a prawie 20% - 10
i wiecej lekow jednoczes$nie.

Cho¢ to moze dziwi¢, zjawisko wielolekowosci
w Polsce nie odbiega nasileniem od opisywanego
w innych krajach Europy. Przyktadowo, wedlug badan
szwedzkich, 80,1-93,3% ludnosci po 59. roku zycia to
konsumenci lekéw. W badaniach tych widoczny jest
takze wzrostowy trend czestosci konsumpcji lekow
z wiekiem - w mlodszych grupach wiekowych cze-
sto$¢ stosowania farmakoterapii wynosita od 57,3 do
75,8% [4]. Dane niemieckie mowig o jeszcze wyzszym
spozyciu lekdw przez osoby starsze — az 99,8% 0sob po
70. roku zycia stosowalo co najmniej 1 lek przepisany
przez lekarza [5].

Przy takiej skali problemu wielolekowosci, nie
zwroOcenie uwagi na potencjalne efekty jatrogenne
moze wydatnie zwigkszy¢ koszty leczenia w zwigzku
ze wzrostem ryzyka niesprawnosci. Rozwigzaniem
moze by¢ opieka farmaceutyczna, czyli wspotdziata-
nie lekarza i farmaceuty. Korzysci ptynace z udzialu
farmaceuty w farmakoterapii pacjenta, zostaty dobrze
udokumentowane. W Stanach Zjednoczonych juz wiele
lat temu wykazano, ze farmaceuci sg w stanie zapewnic¢
osobom starszym efektywnos¢ opieki farmaceutycznej,
w wyniku ktérej dochodzi do poprawy bezpieczenstwa
farmakoterapii i zmniejsza si¢ ryzyko wystapienia
niepozadanych efektéw leczenia [6]. Interwencje far-
maceutdw polegaly na analizie stosowanego leczenia,
edukacji pacjenta i/lub opiekuna oraz formutowaniu
rekomendacji dlalekarza rodzinnego. Wykazano przy
tym, ze wszyscy lekarze bioracy udzial w badaniu,
oceniali zalecenia farmaceutéw jako kompetentne, a
95,2% z nich opisywalo je jako pomocne w leczeniu.
Prezentowane badania udowodnily zatem nie tylko
efektywnos¢ opieki farmaceutycznej w odniesieniu do
bezpieczenstwa leczenia pacjenta, ale wykazaty takze,
ze dziatalno$¢ ta moze stanowi¢ istotny element uzu-
pelniajacy opieke lekarska nad pacjentami w wieku po-
desztym. Farmaceuta zatem powinien by¢ postrzegany
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przez lekarzy jako osoba wspotdzialajaca w terapii.

Spoérdd krajow europejskich najlepiej rozwi-
niety system opieki farmaceutycznej posiada Wielka
Brytania, gdzie wykazano juz ponad 10 lat temu, ze
interwencje farmaceutyczne pozwalajg nie tylko na
identyfikacje, ale takze na rozwigzanie probleméow
lekowych starszych pacjentéw [7]. Najwiecej poten-
cjalnych problemoéw lekowych wynikato z pobierania
lekow uktadu sercowo-naczyniowego — byto to np.
pogorszenie niemonitorowanych zaburzen elektroli-
towych czy podawanie lekéw pomimo braku wska-
zan. Z kolei do najczestszych problemoéw lekowych
wymagajacych edukacji pacjenta przez farmaceute
nalezalo stosowanie wziewnych bronchodilatatoréw
i sterydow, ktorych starsi pacjenci nie potrafili prawi-
dlowo uzywac.

W Wielkiej Brytanii wykazano réwniez efektyw-
nos¢ farmakoekonomiczng konsultacji lekowych pro-
wadzonych przez farmaceutdw, nawet po uwzglednieniu
kosztow konsultacji [8]. Efektywno$¢ ta wykazana
zostala w oparciu o oceng kosztow lekéw pobieranych
przez pacjentéw poddanych interwencjom farmaceu-
tycznym w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra nie
byla poddana interwencji. W oparciu o cytowane powy-
zej badania, w 2005 r. w Wielkiej Brytanii wprowadzono
system MUR (Medication Use Review), refinansowany
w ramach opieki zdrowotnej, ktéry polega na prowa-
dzeniu przez farmaceutéw oceny poprawnosci leczenia
farmakologicznego pacjentéw [9].

Jednym z waznych zagadnien, na ktére nalezy
zwrdci¢ uwage, i co moze by¢ stosunkowo fatwo wyko-
na¢ farmaceucie, ktéry zna wszystkie leki pobierane
przez chorych, a trudno lekarzowi, ktéremu czasem
pacjent nie przyznaje sie do zasiegania porad u kilku
specjalistow, sa interakcje lekow. Wyrdznia si¢ interak-
cje: lek-pozywienie, lek-choroba i lek-lek.

Interakcje lek-pozywienie s3 najmniej poznane.
Niemniej moga by¢ niebezpieczne dla zycia — przy-
kladem moze by¢ oddzialywanie soku Zurawinowego
i warfaryny [10,11]. Jak stwierdzono, substancje
aktywne zawarte w soku zurawinowym takie jak kwer-
cetyna, mercetyna, resweratrol czy antocyjany hamuja
wytwarzanie osoczowych czynnikéw krzepniecia (II,
VIIiX) [12]. Powoduje to wydluzenie INR nawet 0 30%
u 0s6b pijacych sok zurawinowy przez kilka dniimoze
prowadzi¢ do krwawien w chorych leczonych warfa-
ryng. Generalnie eksperci uwazaja, ze ponad potowa
0s6b leczonych warfaryna (58%) spozywa produkty
wchodzace z nig w interakcje [13].
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Czestym w praktyce klinicznej przykladem inte-
rakeji lek-choroba jest pogorszenie kontroli ci$nienia
tetniczego krwi u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym
stosujacych niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
(np. ibuprofen, kwas acetylosalicylowy w dawce 500 mg
i wiecej). Leki te wptywajac hamujaco na synteze
prostanoidow w kaskadzie kwasu arachidonowego,
powoduja zwezenie drobnych naczyn krwionosénych,
co skutkuje zwyzka ci$nienia tetniczego. Dodatkowo
NLPZ powoduja retencje sodu i wody, co ma dodat-
kowy efekt hipertensyjny. Efektem pogorszenia
ci$nienia tetniczego krwi jest czgsta zmiana schematu
leczenia hipotensyjnego pacjenta, co uruchamia
kaskade zapisywania, ktora polega na leczeniu efektow
ubocznych (zwyzki ci$nienia tetniczego po NLPZ)
stosowanych lekow. Kaskada taka jest szczegolnie
niebezpieczna w sytuacji, gdy pacjent samodzielnie
odstawia lub zmniejsza dawke stosowanego NLPZ,
gdyz doj$¢ moze wtedy do niebezpiecznych i naglych
spadkéw cié$nienia tetniczego, ktdre skutkowaé moga
m.in. zawrotami glowy i upadkami. Warto zaznaczy¢,
ze podeszly wiek jest jednym z czynnikow ryzyka pre-
dysponujacym do wystapienia opisywanej interakeji
lek - choroba a NLPZ sg lekami w ogromnej wiekszo$ci
dostepnymi bez recepty lekarskiej.

Interakcje lek-lek

Teoretyczna mozliwo$¢ wystapienia interakeji
lek-lek jest ogromna. Jednak ponizej przedstawione
zostang mechanizmy interakcji z przykladami o real-
nym znaczeniu w praktyce klinicznej.

Podstawowy podzial interakeji obejmuje dwie ich
grupy w zalezno$ci od zachodzacych oddzialywan:
interakcje farmakokinetyczne i interakcje farmako-
dynamiczne.

Interakcje farmakokinetyczne to te wynika-
jace z mozliwych modyfikacji metabolizmu lekow
w ustroju. Poniewaz obejmuje on cztery etapy: wchia-
nianie, dystrybucje, przemiany watrobowe i eliminacje
nerkowg, to na kazdym z tych etapéw mozliwe sg
interakcje.

Przykladem interakcji na etapie wchtaniania
jest zwiekszenie efektu terapeutycznego pochodnych
kumaryny pod wpltywem $rodkéw zobojetniajacych
zawierajacych wodorotlenek magnezu. Mechanizm tej
interakcji polega na zwigkszeniu przez wodorotlenek
magnezu rozpuszczalnosci w wodzie pochodnych
kumaryn i w efekcie poprawie ich wchianiania z prze-
wodu pokarmowego.
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Istotna klinicznie interakcja na etapie dystrybucji
jest oddzialtywanie doustnych lekéw hipoglikemizu-
jacych (szczegolnie pochodnych sulfonylomocznika
posiadajacych stosunkowo duze powinowactwo do albu-
min) zNLPZ, ktérego efektem jest zwigkszenie stezenia
w surowicy wolnej frakgji lekéw hipoglikemizujacych,
co skutkowa¢ moze nagla hipoglikemig. Interakcja
ta zostala opisana u pacjentki stosujacej w schemacie
leczenia m.in. metformine (1500 mg/dobe), glimepiryd
(3 mg/dobe), naproksen (500 mga potem 1000 mg/dobe),
ktora bez wiedzy lekarza do terapii dotaczyla doraznie
w przypadku bélu kregostupa diklofenak w dawce
dobowej 100 mg. W opisywanym przypadku na skutek
dofaczenia do terapii duzej dawki NLPZ o wysokim
stopniu wigzania z biatkiem wystgpila nagta hipogli-
kemii (poziom glukozy 48 mg/dl) a w jej wyniku ostre
zaburzenia $wiadomosci [14].

Mechanizm tej interakcji wynika z wysokiego
powinowactwa NLPZ do albumin i ich zdolnosci do
wypierania pochodnych sulfonylomocznika z pola-
czen z biatkami, przez co zwieksza si¢ stezenie wolnej
(czyli aktywnej) frakeji lekéw przeciwcukrzycowych
w surowicy. Warto réwniez zaznaczy¢, iz w wyniku
zwiekszenia stezenia pochodnych sulfonylomocznika
w surowicy doj$¢ moze réwniez do niedokrwienia mie-
$nia sercowego, co zwigzane jest z wpltywem tej frakcji
leku na receptor typu SUR2 znajdujacy si¢ w migsniach
gladkich naczyn. Efektem aktywacji receptoréw SUR2
jest niedokrwienie mieénia sercowego [15].

Interakcje farmakokinetyczne zachodzace na
etapie przemian watrobowych to najliczniejsza grupa
interakcji istotnych klinicznie. Sg one oparte o oddzia-
tywania w obrebie izoenzymoéw cytochromu P450
i obejmuja zaréwno inhibicje, jak i indukcje poszcze-
golnych izoenzymoéw cytochromu. Szczegdtowo
zostaly one opisane w innym artykule autoréw [16] stad
obecnie przywolany zostanie jedynie pojedynczy przy-
klad takiego oddzialywania. Ostatnio dos¢ szeroko,
w kontekscie interakcji na etapie metabolizmu watro-
bowego, dyskutuje sie kwestie bezpieczenstwa farma-
kologicznego réwnoczesnego stosowania omeprazolu
i klopidogrelu. Klopidogrel jest prolekiem i jako taki
nie wykazuje efektu terapeutycznego. Aktywny far-
makologicznie produkt powstaje z klopidogrelu na
szlaku izoformy CYP2C19. Z kolei omeprazol jest
istotnym substratem dla izoformy CYP2C19 i jest to
jego gltéwny szlak metaboliczny (w odrdéznieniu od
innych przedstawicieli inhibitoréw pompy protonowej
bedacych substratami dla CYP3A4 lub pozawatrobowe;j
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sulfotransferazy). Zatem zahamowanie tej izoformy
przez omeprazol w mechanizmie tzw. kompetetywnej
inhibicji (wspdétzawodnictwo substratéw: omeprazolu
i klopidogrelu o izoforme skutkujace zahamowaniem
jej aktywnosci) prowadzi¢ bedzie do potencjalnego
spadku efektu terapeutycznego klopidogrelu, ktéry nie
uzyska swojej formy aktywnej. Skutkiem tego moze by¢
wzrost krzepliwo$ci krwi a to stanowi¢ moze realne
zagrozenie dla pacjentéw stosujacych klopidogrel we
wtdrnej profilaktyce przeciwzakrzepowej np. po udarze
niedokrwiennym moézgu.

Jedna z dobrze udokumentowanych interakeji lek-
lek na etapie eliminacji nerkowej jest oddzialywanie
pomiedzy NLPZ a antybiotykami aminoglikozydo-
wymi. Mechanizm tej interakcji polega na zmniejsza-
niu przez NLPZ filtracji klebuszkowej antybiotykow
aminoglikozydowych, a to z kolei moze by¢ przyczyna
zwiekszenia ryzyka ich oto- i nefrotoksycznosci. Warto
zaznaczy¢, iz interakcja ta ma szczegdlne znaczenie
w otolaryngologii podczas leczenia przeciwzapalnego
stanéw infekcyjnych a na jej wystapienie szczegdlnie
narazone sg osoby starsze [17].

Interakcje farmakodynamiczne to interakcje mie-
dzylekowe zachodzace na poziomie receptorowym lub
w oparciu o mechanizm oddzialywania wewnatrzkomo-
rowego, ktorych efektem moze by¢ zmiana sity lub nawet
zniesienie dziatania farmakologicznego jednego leku
pod wplywem drugiego. Istotnym klinicznie przykla-
dem takiej interakeji jest antagonistyczne oddziatywanie
ibuprofenu i kwasu acetylosalicylowego (ASA), w efekcie
ktérego dochodzi do zniesienia efektu terapeutycznego
ASA. Udowodniono, ze jednorazowa dawka ibuprofenu
podana na 2 godziny przed ASA w dawce 81 mgistotnie
obniza kardioprotekcyjny efekt ASA. Ibuprofen blokuje
odwracalnie ptytkowa cyklooksygenaze-1, podczas
kiedy ASA - nieodwracalnie. Podanie ibuprofenu przed
ASA hamuje dostep ASA do miejsca receptorowego,
uniemozliwiajac jej wywolanie efektu terapeutycz-
nego. U pacjentdéw stosujacych w schemacie leczenia
ibuprofen przed antyagregacyjna dawka ASA $rednie
hamowanie aktywnosci plytkowej cyklooksygenazy-1
(COX-1) przez ASA, mierzone stezeniem trombosanu
B2 i inhibicja agregacji plytek, byly istotnie mniejsze
anizeli u pacjentéw stosujacych najpierw ASA 81 mg, a
potem ibuprofen. Podobny efekt uzyskano u pacjentow
stosujacych ibuprofen w schemacie 3 razy dziennie 400
mg przez 6 dni, nawet jesli ASA podawana byla przed
pierwsza poranna dawka ibuprofenu [18]. Warto zazna-
czy¢, iz jakkolwiek w cytowanych wyzej badaniach nie
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udowodniono analogicznego oddzialywania pomigdzy
ASA i diklofenakiem oraz rofekoksybem, otwartym
pozostaje pytanie o potencjalng mozliwo$¢ wystapienia
takiej interakeji z pozostalymi NLPZ. Rekomenduje si¢
zatem, aby u pacjentéw stosujacych kardioprotekcyjne
dawki ASA zachowac¢ szczegodlng ostroznosé. Ostroznosé
ta polega¢ ma na wyborze innych niz NLPZ lekéw
przeciwbolowych u pacjentéw leczonych ASA. Jesli nato-
miast istniejg wyrazne wskazania do leczenia z uzyciem
NLPZ, zaleca si¢ wybor innych niz ibuprofen substancji
z tej grupy lekowej. Istnieje takze rekomendacja, aby
w przypadku koniecznosci jednoczesnego zastosowa-
nia nieselektywnych inhibitoréw COX-1 (np. ibupro-
fenu) i ASA w dawce kardioprotekcyjnej rozdzieli¢ te
substancje czasowo, ze szczegolnym uwzglednieniem
zachowania odpowiedniej kolejnosci ich pobierania
(ASA co najmniej 30 minut przed ibuprofenem lub nie
mniej niz 8 godzin po). W kontekscie wspomnianej
wezesniej szerokiej dostepnosci ibuprofenu, réwniez
w obrocie poza aptecznym (np. sklepy spozywcze, stacje
benzynowe itd.), szczegdlnie istotne wydaje si¢ infor-
mowanie pacjentéw, szczegolnie tych, ktorzy stosuja
ASA w prewencji wtdrnej (np. pacjenci po zawalach,
z wszczepionymi stentami), o mozliwosci wystapienia
opisywanej interakgji i zasadach dotyczacych bezpie-
czenstwa leczenia.

Innym przykladem istotnej klinicznie interakcji
farmakodynamicznej jest zmniejszenie skutecznosci
hipotensyjnej diuretykéow petlowych (szczegolnie
furosemidu) pod wptywem réwnocze$nie stosowanego
NLPZ [19]. Mechanizm tej interakeji dotyczy zahamo-
wania przez NLPZ syntezy prostacyklin odbywajacej
sie przy udziale COX-1. Z kolei diuretyki petlowe
(szczegolnie furosemid) stymuluja wytwarzanie pro-
staglandyn, rozszerzaja naczynia i zwigkszajg prze-
plyw nerkowy i diureze a takze bezposrednio hamuja
transport elektrolitow w czesci wstepujacej nefronu.

Podsumowanie

Warto zaznaczy¢, ze w geriatrii zaleznos¢ pomie-
dzy nieostroznym leczeniem farmakologicznym a
ryzykiem pogorszenia a nawet utraty sprawnosci
funkcjonalnej pacjenta jest szczegélnie wyrazna.
Umiejetnos¢ rozpoznawania istotnych klinicznie inte-
rakgji lek-lek i ograniczanie wielolekowosci poprzez eli-
minowanie niepotrzebnie stosowanych lekéw, powinny
by¢ zatem nieodlgcznym elementem holistycznej opieki
geriatrycznej, ktorej celem jest maksymalizacja spraw-
nosci funkcjonalnej starszego pacjenta.



GERIATRIA 2013;7:238-242

Podziekowanie/Acknowledgment Adres do korespondenciji:
Praca finansowana z grantu Narodowego [=J Agnieszka Neumann-Podczaska
Centrum Nauki (N405 674340). Katedra Geriatrii i Gerontologii
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego
Konflikt interesow / Conflict of interest w Poznaniu
Brak/None ul. Swiecickiego 6; 60-781 Poznan

& (+48 61) 854 6573
ar-n@wp.pl

Pi$miennictwo

Ju—

N

10.
11.

12.

13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.

. Rajska-Neumann A, Wieczorowska-Tobis K, Mossakowska M i wsp. Farmakoterapia u osob starszych w Polsce. W: Mossakowska M,

Wiecek A, Bledowski P (red.) Aspekty medyczne, psychologiczne, socjologiczne i ekonomiczne starzenia si¢ ludzi w Polsce. Poznan:
Termedia; 2012.

. Stan zdrowia ludnosci Polski w 2009 r. Warszawa 2011, raport Gléwnego Urzedu Statystycznego, Departament Badan Spotecznych http://

www.stat.gov.pl.

. Rajska-Neumann A, Wieczorowska-Tobis K. Polypharmacy and potential inappropriateness of pharmacological treatment among

community-dwelling elderly patients. Arch Gerontol Geriatr 2007;44(Suppl 1):303-9.

. Hovstadius B, Astrand B, Petersson G. Dispensed drugs and multiple medications in the Swedish population: an individual-based register

study. BMC Clin Pharmacol 2009;27:11.

. Junius-Walker U, Theile G, Hummers-Pradier E. Prevalence and predictors of polypharmacy among older primary care patients in

Germany. Fam Pract 2007;24:14-9.

. Hanlon JT, Landsman PB, Cowan K i wsp. Physician agreement with pharmacist-suggested drug therapy changes for elderly outpatients.

Am ] Health Syst Pharm 1996;53(22):2735-7.

. Krska ], Cromarty JA, Arris F i wsp. Pharmacist-led medication review in patients over 65: a controlled trial in primary care. Age Ageing

2001;30(3):205-11.

. Zermansky AG, Petty DR, Raynor DKiwsp. Randomised controlled trial of clinical medication review by a pharmacist of elderly patients

receiving repeat prescriptions in general practice. BMJ 2001;323(7325):1340-3.

. Bradley F, Wagner AC, Elvey Riwsp. Determinants of the uptake of medicines use reviews (MURs) by community pharmacies in England:

a multi-method study. Health Policy 2008;88(23):258-68.

Suvarna R, Pirmohamed M, Henderson L. Possible interaction between warfarin and cranberry juice. BMJ 2003;327(7429):1454.
Rindone JP, Murphy TW. Warfarin-cranberry juice interaction resulting in profound hypoprothrombinemia and bleeding. Am J Ther
2006;13(3):283-4.

Abdul ML, Jiang X, Williams KM i wsp. Warfarin-cranberry juice interaction resulting in profound hypoprothrombinemia and bleeding.
Pharmacodynamic interaction of warfarin with cranberry but not with garlic in healthy subjects. Br ] Pharmacol. 2008;154(8):1691-700.
Ramsay i wsp. Complementary and alternative medicine use among patients starting warfarin. Br ] Haematol 2005;130:777-80.
Korzeniowska K, Wietlicka I. Hipoglikemia — wynik interakcji doustnych lekéw przeciwcukrzycowych z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi - opis przypadku. Farm Wsp 2010;3:44-9.

National Diabetes Center. Sulphonyloureas increase mortality at higher doses. 2000, 8. Reactions Weekly 2000;801:3.
Rajska-Neumann A, Wieczorowska-Tobis K. Interakcje lekowe u starszych pacjentéw. Farm Pol 2010;66 (10):721-8.

Piscitelli SC, Rodvold AK. Drug interactions in infectious diseases. Totowa,NJ: Humana Press; 2001.

Catella-Lawson F, Reilly M, Kapoor S i wsp. Cyclooxygenase inhibitors and the antiplatelet effects of aspirin. N Engl ] Med 2001;345:1809-17.
Paterson CA, Jacobs D, Rasmussen S i wsp. Randomized, open-label, 5-way crossover study to evaluate the pharmacokinetic/
pharmacodynamic interaction between furosemide and the non-steroidal anti-inflammatory drugs diclofenac and ibuprofen in healthy
volunteers. Int J Clin Pharmacol Ther 2011;49(8):477-90.

242



