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Streszczenie

Interakcje lekéw z wynikami badan laboratoryjnych to istotny problem o zlozonym charakterze, czesto nie-
doszacowany. Mozna wyrézni¢ dwie podstawowe kategorie tych zaleznoéci, a mianowicie interakcje fizjologiczne
i analityczne. O ile te pierwsze s3 w miar¢ mozliwe do przewidzenia, o tyle drugie sg czesto pomijane i trudne
do wychwycenia. Wérdd fizjologicznych interakcji lek-wynik badania laboratoryjnego wyrdznia sie te o charak-
terze zamierzonym (np. obnizenie stezenia jonéw potasu w przypadku hiperkaliemii), jak i te niezmierzone (np.
hiperkaliemia towarzyszaca stosowaniu lekéw blokujacych uktad renina-angiotensyna-aldosteron, RAA). Wplyw
ksenobiotykéw na wyniki badan laboratoryjnych o charakterze analitycznym s nie tylko niezamierzone, ale takze
czesto nieuswiadamiane. Artykul zwraca uwage na wybrane, najczesciej wystepujace interferencje pomigdzy lekami
a wynikami badan laboratoryjnych. (Farm Wspét 2024; 17: 116-127) doi: 10.53139/FW.20241715
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Abstract

Drug interactions with laboratory test results are a significant and complex issue, often underestimated. Two
basic categories of these interactions can be distinguished: physiological and analytical. While the former are
predictable in most cases, the latter are often overlooked and difficult to capture. Among the physiological drug-
-laboratory test results interactions, there are both intentional ones (e.g., lowering potassium ion levels in the case
of hyperkalemia) and unintended ones (e.g., hyperkalemia associated with the use of drugs blocking the renin-
-angiotensin-aldosterone system, RA A). The impact of xenobiotics on laboratory test results of an analytical nature
is not only unintended but also often unrecognized. The article highlights selected most frequently occurring
interferences between drugs and laboratory test results. (Farm Wspét 2024; 17: 116-127) doi: 10.53139/FW.20241715

Keywords: pharmacotherapy, laboratory test results, drug interferences.

Starzenie si¢ spoleczenstw, wielochorobowos¢ optymalizacje sposobu leczenia pod katem racjonal-
oraz wynikajaca z tego konieczno$¢é stosowania nego i bezpiecznego stosowania lekéw. Oczywistym
zlozonych farmakoterapii, niesie ze sobg ryzyko nie elementem takiego dzialania jest zwracanie uwagi
tylko licznych interakeji lekowych, ale takze ryzyko na niebezpieczne interakcje lekowe i wlasciwe daw-
ingerencji w wyniki badan laboratoryjnych, ktore kowanie lekéw. Kolejng, nie mniej wazna, sktadowa
moga mie¢ charakter tak oczekiwany, jak i nieza- opieki farmaceutycznej jest analiza zwigzku pomie-
mierzony. Do istotnych zadan farmaceuty, w ramach dzy stosowang farmakoterapig a wynikami badan
opieki farmaceutycznej, nalezy zapewnianie pacjentom laboratoryjnych. Problem ten wydaje sie jak dotad,
najwyzszego poziomu opieki zdrowotnej poprzez zwlaszcza w kontekscie bezposredniego wplywu

ORCID: Marzena Dworacka 0000-0002-4277-0615

116


http://orcid.org/0000-0002-4277-0615

FARMACJA WSPOLCZESNA 2024;17: 116-127

lekéw na metode analityczng stosowang dla oznacze-
nia danego parametru, niedoceniany. Niewiele jest
bowiem prac przedstawiajacych to zagadnienie w petny
i wyczerpujacy sposdb [1]. Zatem, biorgc pod uwage
dynamiczny rozwdj medycyny, jak réwniez dazenie
do zindywidualizowanej, bezpiecznej i dostosowanej
do konkretnego chorego terapii zwrdcenie uwagi na
te zaleznosci wydaje si¢ niezwykle istotne.

Mechanizmy wplywu lekéw na wyniki
badan laboratoryjnych

Nie ulega watpliwosci, ze dla podjecia prawidto-
wych decyzji terapeutycznych znajomo$¢ potencjal-
nych interakeji lek-wynik badania laboratoryjnego
(L-WBL), jak réwniez ich prawidlowa interpretacja
jest niezwykle istotna [2]. Obecnie stosowane nowo-
czesne metody i narzedzia diagnostyczne pozwalaja
na osigganie wynikéw oznaczania wielkosci badanego

parametru jak najbardziej zblizonych do rzeczywi-
stych, a zatem charakteryzujacych sie wysoka czuto-
$cig i swoistoscig. Oceniajac prawidtowo$¢ przebiegu
poszczegdlnych faz/etapéw procesu, ktére w efekcie
koncowym maja doprowadzi¢ do uzyskania wyniku
badania laboratoryjnego nalezy zawsze uwzgledni¢
mozliwo$¢ popetnienia btedu, ktéry moze przybiera¢
postac: (1) bledu przed-laboratoryjnego (sposéb pobra-
nia prébki), (2) laboratoryjnego (wybor i poprawnosé
wykonania procedury analitycznej). W ocenie tej
nalezy takze uwzgledni¢ wplyw stosowanych lekéw,
ktére moga wplywac na koncowa wielkos¢ badanej
cechy w réznoraki sposéb, a mianowicie, w mecha-
nizmie wywierania swoistych dziatan farmakody-
namicznych/farmakokinetycznych, czy tez wreszcie
interferujac z wybrang metodg oznaczania.

Jak wspomniano powyzej, farmakoterapia moze
by¢ zwigzana z wywieraniem tak zamierzonego,

Rycina 1. Mechanizmy interferencji lekow z wynikami badan laboratoryjnych

Figure 1. Mechanisms of drugs interference with laboratory test results
LADME - Liberation (uwalnianie), Absorption (wchtanianie), Distribution (dystrybucja), Metabolism (metabolizm), Elimination (eliminacja)
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jak i niezamierzonego wplywu na wyniki badan
laboratoryjnych. Przykladem spetniajacym kryteria
pierwszej z tych kategorii jest antybiotykoterapia,
ktorej efektywnos¢ mozna ocenia¢ nie tylko uzyska-
niem zmniejszenia objawéw klinicznych zakazenia,
ale takze obnizeniem stezenia biatka C-reaktywnego
i prokalcytoniny we krwi [3]. Z kolei, przykladem
niezamierzonej interakcji L-WBL sa zmiany stezenia
elektrolitow we krwi pod wplywem dziatania diurety-
kéw o ile wskazaniem do stosowania tej grupy lekow
nie byty stany chorobowe przebiegajace z hiperkalie-
mig, hipernatremig lub hiperkalcemig. Mechanizmy
interferencji lekdw z wynikami badan laboratoryjnych
przedstawiono na rycinie 1 [4].

Przed szczegélowym oméwieniem mechanizméw
wplywulekéw na wyniki badan laboratoryjnych nalezy
zwroci¢ uwage na dwa rodzaje interakcji L-WBL,
a mianowicie fizjologiczny i analityczny (rycina 2).

Fizjologiczna interakcja L-WBL wynika z dzia-
tania farmakologicznego danego leku. Jak juz wspo-
mniano wczeéniej interakcje te moga przybierac
charakter zamierzony i niezamierzony. Do zamierzo-
nych fizjologicznych interakcji L-WBL nalezy np. obni-

zenie stezenia glukozy we krwi u chorego cierpiacego
na cukrzyce typu 1 leczonego insuling, jest to bowiem
oczekiwany i pozadany efekt tak prowadzonej tera-
pii. Przyktadem niezamierzonych interakcji L-WBL
jest podwyzszony poziom chromograminy A (CgA)
we krwi, jako efekt przewleklego stosowania lekow
zmniejszajacych sekrecje kwasu solnego w komor-
kach okladzinowych zoladka (inhibitoréw pompy
protonowej, IPP czy tez blokeréw receptora H,) [5,6].
Chromogramina A jest uwazana jako jeden z najbar-
dziej specyficznych (86%) i czutych (68%) markerow
guzéw neuroendokrynnych. Wykazano, ze przewle-
kte stosowanie lekéw zmniejszajacych kwasowosé
soku zoladkowego prowadzi do zwigkszenia sekrecji
gastryny, a w konsekwencji pobudzenia komérek
enterochromofilnych i nadmiernego uwalniania CgA,
co moze by¢ blednie interpretowane (wynik fatszywie
dodatni) jako wyktadnik choroby nowotworowej [7].
Analityczna interakcja L-WBL, to z kolei wptyw
leku na metode analityczng stosowang w oznaczaniu
danego parametru. Taka interferencja, bardzo czesto
pomijana w procesie analizy wynikéw badan labora-
toryjnych, moze prowadzi¢ do blednej ich interpretacji

Rycina 2. Rodzaje interakcji lek — wynik badania laboratoryjnego
Figure 2. Types of interactions between drugs — laboratory test results
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iw efekcie, podejmowania niewtasciwych, niezgodnych
ze stanem rzeczywistym, decyzji terapeutycznych
[8]. Znanym przykladem tego rodzaju interakcji jest
wplyw biotyny na wynik badan opartych na reakcji
immunoenzymatycznej na bazie tego zwiazku, np.
oznaczanie aktywnoéci hormonu tyreotropowego (ang.
Thyroid-Stimulating Hormone, TSH) we krwi [9]. Co
interesujace, niedawno opisano zmiany aktywnosci
tego hormonu pod wplywem warfaryny, leku z grupy
antywitamin K [10]. Otéz okazalo sig¢, Ze mikrowlékna
fibryny (efekt leczenia warfaryna) w warunkach in vitro
interferujg z metodg oznaczania TSH dajac falszywie
podwyzszone wyniki wskazujace na osrodkowa nad-
czynnos$¢ tarczycy. Jak dotad, w literaturze opisywano
interferencje mikrowlokien fibryny z innymi meto-
dami analitycznymi, brak bylo jednak takich donie-
sienn dotyczacych hormonu tyreotropowego, zatem
u pacjentéw leczonych lekami z grupy antywitamin
K nalezy z duza ostrozno$cig interpretowaé wyniki
oznaczania aktywnos$ci TSH [11].

Wplyw lekéw na wyniki badan
laboratoryjnych jako niezamierzone
interakcje lekowe zalezne od dziatania
farmakologicznego

Jest sprawa oczywista, Ze zamierzona interakcja
L-WBL stanowi cel leczenia farmakologicznego, nato-

miast takie dzialanie o charakterze niezamierzonym
wpisuje sie w niekorzystny profil dzialania lekéw. Jak
wiadomo, pod pojeciem dziatania farmakologicznego
leku rozumie sie ciag zdarzen rozpoczynajacy sie
bezposrednim oddzialywaniem leku na organizm
(mechanizmy dziatania lekéw), i prowadzacy do
wywolania okreslonego efektu farmakologicznego
(12]. Ponizej przedstawiono wybrane interakcje L-WBL
zalezne od dziatania farmakologicznego (interferencje
fizjologicznie).

Jak juz wspomniano wcze$niej, przykladem do$¢
nieoczekiwanej interakcji L-WBL jest wzrost stezenia
chromograminy A we krwi u chorych przewlekle
stosujacych IPP. Z kolei, do bardziej spodziewanej
interakcji L-WBL nalezy wptyw lekéw na st¢zenie
elektrolitow we krwi, z ktorych najistotniejsze wydaje
sie oddzialywanie na stezenie sodu i potasu. Wiadomo
bowiem, ze fluktuacje stezenia potasu we krwi (hipo/
hiperkaliemia) moga prowadzi¢ do istotnych zaburzen
funkcjonowania uktadu krazenia, a przede wszystkim
do pojawienia si¢ groznych dla zycia zaburzen rytmu
serca (brady/tachyarytmie), natomiast do najczest-
szych i powaznych zaburzen zwigzanych ze zmianami
poziomu sodu we krwi nalezy hiponatremia prowa-
dzaca do pojawienia sie objawow ze strony o$rodko-
wego ukladu nerwowego [13]. W tabeli I zestawiono
najczesciej spotykane mechanizmy prowadzace do

TabelaI. Mechanizmy polekowych zaburzen elektrolitowych [4,13-15,21-24]

Table 1.

MECHANIZMY
ROZWOJU HIPOKALIEMII

Mechanisms of drug induced electrolyte abnormalities [4,13-15,21-24]

GRUPA LEKOW
(PRZYKLADY PREPARATOW)

Nadmierna utrata jonéw potasowych z
moczem

Diuretyki petlowe (furosemid, torasemid)
Diuretyki tiazydowe (hydrochlorotiazyd)
Diuretyki osmotycznie czynne (mannitol)

Przesuniecie puli potasu z fozyska
naczyniowego do komdérek

Insulina

Przesuniecie puli potasu z fozyska

Indukcja przezbtonowego transportu
jonow potasu

naczyniowego do komaérek
MECHANIZMY GRUPA LEKOW
ROZWOJU HIPERKALIEMII (PRZYKLADY PREPARATOW)

Beta2-mimetyki (salbutamol)

Beta-blokery (metoprolol, bisoprolol), digoksyna, mannitol,
werapamil, suksametonium,

Hamowanie sekrecji aldosteronu

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (perindopril,
ramipril)

Antagonisci dla receptora AT1 (walsartan), Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (ibuprofen)

Inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna)

Wzrost opornosci kanalikéw zbiorczych
nefronu na dziatanie aldosteronu

Antagonisci aldosteronu (spironolakton, eplerenon)

Blokowanie kanatéw sodowych
w kanalikach zbiorczych nefronu

Amilorid, triamteren, trimetoprim

Suplementacja preparatami
zawierajgcymi sole potasu

Chlorek potasu
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MECHANIZMY
ROZWOJU HIPONATREMII

Nadmierna utrata jonéw sodowych z
moczem

GRUPA LEKOW
(PRZYKLADY PREPARATOW)

Diuretyki petlowe (furosemid, torasemid) Diuretyki tiazydowe
(hydrochlorotiazyd)
Diuretyki osmotycznie czynne (mannitol)

Hamowanie sekrecji aldosteronu

Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny (perindopril,
ramipril)
Antagonisci dla receptora AT1 (walsartan), Niesteroidowe leki

przeciwzapalne (ibuprofen)
Inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna)

SIADH

Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (fluoksetyna),
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina)
Inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny
(wenlafaksyna)

Leki normotymiczne (karbamazepina, okskarbazepina, kwas
walproinowy)

Zatrucie wodne w przebiegu polidypsji

MECHANIZMY ROZWOJU
HIPERNATREMII

Zwiekszona podaz soli sodowych

Leki przeciwpsychotyczne klasyczne (pochodne fenotiazyny,
haloperidol, tiotyksen)

Leki przeciwpsychotyczne atypowe (rysperydon, zyprazydon,
arypiprazol

Ptyny wieloelektrolitowe, sole sodu (hipertoniczny roztwoér
NaCl), NaHCO,

PRZYKLADY LEKOW

Zahamowanie eliminacji jonéw sodowych
w kanalikach zbiorczych nerki

Fludrokortizon

Polekowa nerko-pochodna moczéwka

Sole litu, amfoterycyna B, cisplatyna, cyklofosfamid,
kolchicyna, waptany

Polekowa osrodkowa moczéwka

Temozolomid,

Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego —
przeciwciata monoklonalne anty-CTLA4 (anty-CTLA4 mADb),
przeciwciata monoklonalne przeciwko receptorowi
programowanej smierci komorki (PD-1) lub przeciwko jego
ligandom (PD-L1) (anty-PD1 mAb and anty-PDL1 mAb)
Fenytoina

Zwiekszona utrata wody przez nerki

Diuretyki petlowe

SIADH- zespot nieadekwatnego wydzielania hormonu antydiuretycznego (ang. syndrome of inappropriate ADH secretion)
CTLA4 - antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (ang. CTL-associated antigen-4)

rozwoju zaburzen elektrolitowych wraz z przyktadami
lekéw je wywolujacych.

Sposréd grup lekéw wplywajacych zaréwno na
stezenie potasu, jak i sodu we krwi a jednoczesnie
powszechnie stosowanych w terapii choréb ukladu
sercowo-naczyniowego nalezy zwrdci¢ uwage na leki
blokujace uklad renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA), beta-blokery i leki moczopedne [4,12-14].

Incydenty hiperkaliemii wywolywanej przez
inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibitor, ACE-I) i blokery recep-
tora dla angiotensyny (ang. Angiotensin Receptor
Blocker, ARB) u chorych z prawidlowg funkcja nerek
wystepuja stosunkowo rzadko a poziom potasu we
krwi nie wzrasta po ich stosowaniu o wigcej niz
0,5 mmol/l [15]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na fakt,
ze u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, niewydolnoscig
serca, zmniejszeniem przeptywu nerkowego (na skutek
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hipowolemii, hipotonii, stosowania lekéw obnizajacych
przeplyw nerkowy), czy tez stosujacych réwnoczasowo
inne leki majace wptyw na stezenie potasu, znacznie
czedciej stwierdza si¢ hiperkaliemie, nawet do wartosci
zagrazajacych zyciu, tj. powyzej 6,5 mmol/l. Trzeba
przy tym podkresli¢ wieksze prawdopodobienistwo
wystapienia epizodu hiperkaliemii u pacjentéw stosu-
jacych ARB niz ACE-I [4]. Kolejng szeroko stosowana
grupa lekoéw w terapii choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego s3 beta-blokery, ktére rzadko sa przyczyna
ciezkiej hiperkaliemii , jednakze u 0séb z koncowym
etapem przewleklej choroby nerek lub ostrag chorobg
nerek parametr ten nalezy uwaznie monitorowaé pod-
czas stosowania tej grupy lekéw, ktore zmniejszajac
aktywno$¢ pompy sodowo-potasowej oraz hamujgc
uwalnianie reniny nieznacznie zwigkszajg ryzyko
hiperkaliemii [6,16].
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Szczeg6lng uwage nalezy zwrdcié na leki z grupy
niesteroidowych lekéow przeciwzapalnych (NLPZ).
Leki te, jako najlatwiej dostepne bez recepty, réwniez
poza aptekami, $rodki przeciwbolowe, charakteryzuja
sie takimi dziataniami farmakodynamicznymi, ktére
moga prowadzi¢ do pojawienia si¢ groznej dla zycia
hiperkaliemii. Co wiecej, NLPZ moga odpowiadac¢ za
pojawienie sie niebezpiecznie wysokich stezen potasu
we krwi niezaleznie od tego czy u osoby stosujacej te
$rodki funkcja nerek jest prawidlowa, czy tez diagno-
zuje si¢ u nich niewydolno$¢ tego narzadu. Wyréznia
sie dwa mechanizmy, ktére prowadza do zaleznej od
NLPZ hiperkaliemii: po pierwsze, leki te poprzez
hamowanie cyklooksygenazy I, enzymu zaangazowa-
nego w synteze prostaglandyn, uposledzaja sekrecje
reniny z aparatu przyklebuszkowego nerek i wtérny
hipoaldosteronizm z nastepowg hiperkaliemig, po dru-
gie, wplywajac hamujgco na aktywno$¢ tak cyklook-
sygenazy [, jak i IT, zmniejszaja synteze prostaglandyn
koniecznych do zapewnienia wlasciwego przeptywu
nerkowego, co z kolei prowadzi¢ moze do zmniejszenia
przesaczania klebuszkowego i podwyzszenia stezenia
jonow potasowych we krwi [17,18].

Zaburzeniem gospodarki elektrolitowej wystepu-
jacej z wiekszg czestoscig niz hiperkaliemia jest stan
przebiegajacy z obnizeniem stezenia potasu we krwi.
Hipokaliemia jest bowiem rozpoznawana az u okoto
22% hospitalizowanych pacjentéw [19]. Nie ulega
watpliwosci, ze grupa lekéw najczesciej wywotujacych
hipokaliemie nalezg leki moczopedne nawet jesli
stosowane sg w dawkach terapeutycznych. Nasilenie
i dynamika tego rodzaju dyselektrolitemii jest funk-
cja mechanizmu dzialania i kinetyki poszczegélnych
preparatow. I tak, leki z grupy diuretykéw petlowych,
a zwlaszcza furosemid, sa odpowiedzialne za poja-
wienie sie silnej i szybkiej diurezy polaczonej z gwat-
towng utratg jonéw potasowych droga nerek, podczas
gdy diuretyki tiazydowe (np. hydrochlorotiazyd)
charakteryzuja si¢ dziatlaniem bardziej roztozonym
w czasie. Stad tez, w przypadku koniecznosci stoso-
wania diuretykéw petlowych zazwyczaj rekomenduje
sie jednoczasowa suplementacje solami potasu [19].
Zupelnie inny mechanizm hipokaliemii obserwuje
sie przy stosowaniu lekéw dzialajacych agonistycznie
na receptory beta-2. Ot6z, te stosowane najczesciej
w terapii stanow spastycznych oskrzeli rodki obnizajg
stezenie jondw potasu we krwi poprzez czasowe ich
przesunieciu z osocza do wnetrza komoérek. Podobne
dzialanie farmakodynamiczne prowadzace do hipo-
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kaliemii wywiera insulina. Taki mechanizm dzialania
pozwala na wykorzystywanie tych lekéw, jako jednego
z elementéw terapii, w leczeniu ciezkiej zagrazajacej
zyciu hiperkaliemii [20].

Jony sodowe s3 drugim z kolei, najwazniejszym
elektrolitem we krwi. Stezenie sodu we krwi ulega
zmianom pod wplywem réznych farmakoterapii, np.
przy stosowaniu diuretykéw, czy tez przy nadmiernej
podazy soli tego pierwiastka, co moze doprowadzi¢ do
rozwoju, odpowiednio, hipo lub hipernatremii.

Ryzyko rozwoju zaleznej od lekow hipernatremii
jest szczegolnie wysokie u chorych z zaawansowang
przewlekla choroba nerek, w przebiegu ktérej utrata
wody droga nerek przewyzsza mozliwos¢ wchianianie
elektrolitéw w kanalikach nerkowych [21,22]. Wsr6d
mechanizméw rozwoju lekozaleznej hipernatremii
nalezy uwzgledni¢ zmniejszenie objetosci plynow
ustrojowych bedace efektem zbyt duzej utraty wody,
np. przy stosowaniu wysokich dawek diuretykéw
petlowych (hipernatremia hipowolemiczna — szyb-
sza utrata wody niz elektrolitéw) oraz podaz lekéow
zawierajacych wysokie stezenie Na’, tak dozylna (np.
10% NaCl, ptyny wieloelektrolitowe), jak tez doustna
(nadmierne spozycie srodkéw zawierajacych séd,
np. tatwo wchtanianego z przewodu pokarmowego
wodoroweglanu sodowego). Polekowa hipernatremia
moze rozwing¢ si¢ takze w mechanizmie moczéwki
o$rodkowej (zahamowanie sekrecji hormonu anty-
diuretycznego w efekcie uszkodzenia podwzgorza i/
lub przysadki) lub nerkopochodnej (brak wrazliwosci
nerkowych receptoréw na dziatanie hormonu anty-
diuretycznego). Osrodkowa, polekowa moczéwka
moze by¢ rzadkim powiklaniem nowoczesnej terapii
onkologicznej z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw
kontrolnych ukfadu immunologicznego (przeciwciala
monoklonalne anty-CTLA4, przeciwciala monoklo-
nalne przeciwko receptorowi programowanej $mierci
komorki PD-1 lub przeciwko jego ligandom PD-L1).
Przypuszcza sie, ze mechanizmem odpowiedzialnym
za rozwoj tego zaburzenia jest wywolywana przez te
leki nadmierna aktywacja ukladu odpornoéciowego
prowadzaca do uszkodzenia przysadki [23]. Z kolei
do lekéw wywotujacych to nerkopochodng moczéwke
nalezg m.in. sole litu (tabela I), odpowiedzialne za
okolo 12-30% przypadkéw tego zespotu. Lit hamuje
cAMP (ang. Cyclic Adenosine Monophosphate) oraz
akwaporyne w kanalikach zbiorczych nerek, jak
réwniez moze indukowaé zmiany cewkowo-$rod-
migzszowe prowadzace do rozwoju nieodwracalnej
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nerkopochodnej moczéwki i niewydolnosci nerek [24].

Hiponatremia, jak wspomniano powyzej, moze
towarzyszy¢ stosowaniu lekéw blokujacych uklad RAA
oraz lekéw moczopednych. Co interesujace, wykazano,
ze biorgc pod uwage przyczyne hiponatremii zwiazanej
z lekami, a bedacej powodem hospitalizacji, do lekow
najczesciej wywolujacych to zaburzenie nalezg diure-
tyki tiazydowe a nie diuretyki petlowe [25].

Interesujacym mechanizmem zaleznej od lekéw
hiponatremii jest zespot SIADH (ang. Syndrome of
Inappropriate ADH Secretion, zespdl nieadekwatnego
wydzielania hormonu antydiuretycznego). Okazuje sie,
ze ryzyko rozwoju tego zaburzenia jest zwiazane ze
stosowaniem lekdw psychotropowych takich jak: inhi-
bitory zwrotnego wychwytu serotoniny (fluoksetyna),
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitrypty-
lina) czy tez leki normotymiczne (karbamazepina).
Sugerowany mechanizm rozwoju zespotu SIADH to
prawdopodobnie nadwrazliwos$¢ receptoréw dopami-
nergicznych prazkowia oraz wywoltywany przez czesé
z tych lekéw efekt cholinolityczny [26].

Omawiajac wptyw L-WBL nie sposéb poming¢ ich
dzialania modyfikujacego parametry opisujace funk-
cjonowanie narzadoéw, takich jak nerki czy watroba.
Eliminacja wiekszosci lekéw zachodzi drogg nerek,

zatem ten parzysty narzad jest potencjalnie narazony
na ich dzialanie toksyczne. Do wykladnikéw pogar-
szajacej sie funkeji nerek nalezg: obnizona filtracja
klebuszkowa (ang. Glomerular Filtration Rate, GFR),
wzrost stezenia kreatyniny, mocznika i potasu we krwi.

Podczas planowania farmakoterapii nalezy pamie-
ta¢, iz pogorszenie niektorych wykladnikow funkeji
nerek moze by¢ efektem dzialania podawanych lekow,
azwlaszcza jedli stosuje sie kombinacje ksenobiotykow
o dzialaniu nefrotoksycznym (np. wankomycyna
w kombinacji z aminoglikozydem w leczeniu cigzkich
zakazen wewnatrzszpitalnych [27]. Mechanizmy
dzialania nefrotoksycznego, wraz z przyktadami grup
lekéw zawarto w tabeli IL.

Kolejnym narzadem, ktérego funkcja moze by¢
zaburzona przez leki jest watroba. Niewydolno$¢
watroby wywotlana lekami (NWWL) (tabela III) jest
najczestszg przyczyng ostrego zaburzenia funkcji
tego narzadu i mozna jg podzieli¢ na przewidywalna
(toksyczno$¢ zalezna od dawki) i nieprzewidywalng
(mechanizm idiosynkrazji) [28,29]. NWWL moze
przebiega¢ pod postacia tak ostrego, jak i przewlektego
zapalenia watroby, a do parametréw laboratoryjnych
wymagajacych monitorowania w tym przypadku
nalezy oznaczanie aktywnosci enzymdéw watrobo-

Tabela II. Mechanizmy dziatania nefrotoksycznego wybranych grup lekéw [27]

Table II.

GRUPY LEKOW
Aminoglikozydy

Martwica kanalikbw nerkowych

Mechanisms of drug-induced nephrotoxicity [27]

MECHANIZM TOKSYCZNOSCI

Antybiotyki polienowe — amfoterycyna B

Martwica kanalikbw nerkowych

NLPZ

Zmniejszenie przeptywu nerkowego, martwica
brodawek nerkowych

Kontrast radiologiczny

Martwica kanalikbw nerkowych

Leki immunosupresyjne — cyklosporyna A

Zmniejszenie przeptywu nerkowego

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

Tabela III. Mechanizmy dzialania hepatotoksycznego wybranych lekéw [30]
Table ITI. Mechanisms of hepatotoxic effect of selected drugs [30]

GRUPY LEKOW MECHANIZM TOKSYCZNOSCI

NLPZ Nadwrazliwos¢

Izoniazyd Nadwrazliwos¢ (reakcja idiosynkratyczna),
wystepowanie aktywnych metabolitow

Ketokonazol Wystepowanie aktywnych metabolitow

Paracetamol Aktywny metabolit (NAPQI)

Kwas walproinowy Dysfunkcja mitochondriow

Amoksycylina wraz z kwasem klawulanowym Nadwrazliwos¢é

NLPZ- niesteroidowe leki przeciwzapalne
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Tabela IV. Podzial podtypéw uszkodzenia watroby w zaleznosci od wartosci wskaznika R [30]
Table IV. Division of liver damage subtypes depending on the R index value [30]

WARTOSC WSKAZNIKA R PODTYP USZKODZENIA WATROBY

>5 MigZzszowe uszkodzenie
2-5 Mieszane uszkodzenie
<2 Cholestatyczne uszkodzenie

Wskaznik R - iloraz ALT do ALP; ALT - aminotransferaza alaninowa; ALP - fosfataza alkaliczna

Tabela V. Wybrane grupy lekéw, ktdrych stosowanie wymaga kontroli laboratoryjnej podczas stosowania wraz z
przykladami i mechanizmem powstawania dzialan niepozadanych [12,31-37]
Table V.  Selected drugs group which using requires laboratory control with examples and mechanisms of side

effects [12,31-37]

GRUPA LEKOW
(PRZYKLADY)

LEKI STOSOW

PARAMETRY LABORATORYJNE
WYMAGAJACE MONITOROWANIA/
SPODZIEWANY EFEKT

NE W SCHORZENIACH UKLADU S

MECHANIZM
INTERAKCJI L-WBL

RCOWO-NACZYNIOWEGO

Diuretyki petlowe
(furosemid, torasemid)

Stezenie elektrolitow we krwi
Na, K, Ca,
EFEKT — zmniejszenie

Wzrost eliminacji nerkowej

w mechanizmie blokowania symportu
Na/K/Cl w czesci grubosciennej
ramienia wstepujacego petli nefronu

Kwas moczowy we krwi
EFEKT — wzrost stezenia

Konkurencja o transporter stabych
kwasow w kanaliku kretym blizszym

Diuretyki tiazdydowe
(hydrochlorotiazyd)

Stezenie elektrolitobw we krwi
Na, K,
EFEKT — zmniejszenie

Wzrost eliminacji nerkowej
w mechanizmie blokowania symportu
Na/Cl w kanaliku kretym dalszym

Stezenie elektrolitow we krwi
Ca
EFEKT — zwiekszenie

Zmniejszenie eliminacji nerkowej
w kanaliku kretym dalszym — efekt
posredni blokowania symportu Na/Cl

Kwas moczowy we krwi
EFEKT — zwiekszenie stezenia

Konkurencja o transporter stabych
kwasow w kanaliku kretym blizszym

ACE-I|
(perindopril, ramipril)

Stezenie elektrolitow we krwi
Ki Na
EFEKT — zwiekszenie

Blokowanie konwertazy angiotensyny
i w efekcie zmniejszenie stezenie AT Il
i aldosteronu

Stezenie kreatyniny we krwi
EFEKT — zwiekszenie
eGFR

EFEKT — zmniejszenie

Zmniejszenie cisnienia wewnatrz-
ktebuszkowego w mechanizmie
rozszerzenia tetniczki
odprowadzajacej

ARB
(walsartan)

Stezenie elektrolitow we krwi
K

EFEKT — zwiekszenie

Blokowanie receptora dla AT Il
i w efekcie zmniejszony stezenie
aldosteronu

Stezenie kreatyniny we krwi
EFEKT — zwiekszenie
eGFR

EFEKT — zmniejszenie

Zmniejszenie cisnienia wewnatrz-
ktebuszkowego w mechanizmie
rozszerzenia tetniczki
odprowadzajacej

Antagonisci receptora dla
aldosteronu
(spironolakton, eplerenon)

Aminoglikozydy
(gentamycyna)

Stezenie elektrolitow we krwi
K
EFEKT — zwiekszenie

Stezenie kreatyniny we krwi
EFEKT — zwiekszenie
eGFR

EFEKT — zmniejszenie

Blokowanie receptora dla aldosteronu
w kanalikach zbiorczych nefronu
i zmniejszenie eliminacji nerkowej

postasu
ANTYBIOTYKI

Uszkodzenie komodrek kanalikow
nerkowych (indukcja apoptozy)
Posrednio (komoérki mezangialne)
zmniejszenie przyptywu nerkowego
i GFR

Glikopeptydy
(wankomycyna)

Stezenie kreatyniny we krwi
EFEKT — zwiekszenie
eGFR

EFEKT — zmniejszenie

Uszkodzenie komorek kanalikow
nerkowych kretych blizszych (stres
oksydacyjny)
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Polieny
(amfoterycyna B) EFEKT — zwiekszenie
eGFR

EFEKT — zmniejszenie

Stezenie kreatyniny we krwi

Uszkodzenie ktebuszkéw nerkowych:
bezposrednie dziatanie toksyczne na
btone komdérkowa, indukcja sprzezenia
zwrotnego cewkowo-kiebuszkowego,
bezposredni wptyw na obkurczenie
naczyn. Uszkodzenie kanalikow
nefronu w mechanizmie: tworzenia
poréw w btonie komoérkowej, indukciji
apoptozy oraz lipoperoksydaciji

K

zmniejszenie

Stezenie elektrolitobw we krwi

EFEKT- zwiekszenie lub

Zaburzenie sekrecji nerkowej potasu/
wzmozona utrata potasu przez nerki

Tetracykliny
(doksycyklina)

Stezenie transaminaz
AST,ALT
EFEKT — zwiekszenie

Reakcja autoimmunologiczna
indukowana lekiem

Nukleozydowe inhibitory
odwrotnej transkryptazy

(zydowudyna) granculocytopenia

Morfologia krwi obwodowej
EFEKT — niedokrwistos$¢,

Uszkodzenie komoérek
progenitorowych szpiku

Inhibitory proteaz

(rytonawir) EFEKT — zwiekszenie

Stezenie glukozy we krwi

Wzrost insulinoopornosci obwodowej

EFEKT — zwiekszenie

Stezenie bilirubiny we krwi

Stymulacja powstawania czynnika
HO-1 na drodze RFT-Nrf2, ktéry

indukuje wzrost poziomu bilirubin
LEKI STOSOWANE W HIPERLIPIDEMII

EFEKT — zwiekszenie

Statyny Stezenie transaminaz Uszkodzenie komorki watrobowej
(rosuwastatyna) AST, ALT we krwi
EFEKT — zwiekszenie
Stezenie kinazy kreatynowej we krwi | Wzmochnienie ekspresji genu
EFEKT — zwiekszenie atroginy-1 odpowiedzialnego za atrofie
miesni szkieletowych
Fibraty Stezenie transaminaz Dziatania hepatotoksyczne
(fenofibrat) AST, ALT we krwi i cholestatyczne

EFEKT — zwiekszenie

Inhibitory kalcyneuryny
(cyklosporyna) EFEKT — wzrost
eGFR

EFEKT — zmniejszenie

Stezenie kinazy kreatynowej we krwi

Wptyw na tancuch oddechowy na
wewnetrznej btonie mitochondrium
doprowadzajacy do apoptozy komoérek

miesni szkieletowych.
LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Stezenie kreatyniny we krwi

Skurcz tetnic nerkowych w efekcie
powodujgcy nadcisnienie tetnicze
i zmniejszenie GFR.

L-WBL - lek-wynik badania laboratoryjnego; AT II — angiotensyna II; eGFR- estimated glomural filtratrion rate; AST- aminotransferaza
asparaginianowa; ALT- aminotransferaza alaninowa; HO-1- oksygenaza-1 hemu (ang. Heme Oxygenase-1); RFT- reaktywne formy tlenu

wych tzn. aminotransferazy alaninowej (ang. Alanine
Aminotransferase, ALT) i asparaginianowej (ang.
Aspartate Aminotransferase, AST), alkalicznej fos-
fatazy (ang. Alkainc Phosphatase ALP) we krwi [29].
Dla rozpoznania zaleznego od lekéw uszkodzenia
watroby przyjmuje si¢ zazwyczaj 5-krotne podwyz-
szenie aktywnosci ALT lub tez 3-krotne zwiekszenie
aktywnosci ALT z jednoczasowym 2-krotnym zwiek-
szeniem aktywnosci ALP w surowicy w odniesieniu do
wartosci referencyjnych. Parametrem pozwalajacym
rozpoznawaé rozne podtypy uszkodzenia watroby
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jest wskaznik R - iloraz ALT do ALP (tabela IV) [30].

W tabeli V zebrano wybrane grupy lekéw wyma-
gajacych monitorowania laboratoryjnego z uwagi na
niezamierzone interakcje L-WBL.

Wptyw lekéw na wyniki badan
laboratoryjnych jako przyktad
niezamierzonych interakcji lekowych
zwigzanych z farmakokinetyka lekéw

O ile interakcje pomiedzy lekami o charakterze
farmakokinetycznym sg dos$¢ czeste i dobrze poznane,
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o tyle taki wplyw ksenobiotykéw na wyniki badan
laboratoryjnych jest do$¢ rzadki. Do jednych z lepiej
opisanych przykladow takiej zalezno$ci nalezy wplyw
lekéw moczopednych (petlowych i tiazydowych)
na stezenie kwasu moczowego we krwi. Leki te po
pierwsze, konkurujg o transporter dla stabych kwasow
w kanaliku kretym blizszym nefronu zmniejszajac
w ten sposéb eliminacje kwasu moczowego droga
nerkows, po drugie zmniejszajac objetos¢ plynéw
wewnatrznaczyniowych zwigkszajg stezenie obecnych
we krwi substancji, w tym przypadku kwasu moczo-
wego [38].

Wplyw lekéw na wyniki badan
laboratoryjnych jako przykiad
niezamierzonych interakcji lekowych
z metoda analityczng

Jak wspomniano powyzej, interakcja analityczna
L-WBL zachodzi poza ustrojem pacjenta a doktad-
niej podczas procesu analitycznego w laboratorium.
Wymienia si¢ wiele mechanizméw takiej zaleznosci:
inhibicja dziatania enzymoéw stosowanych w metodzie
analitycznej, wzbudzenie fluorescencji lub zmiana
barwy materialu badanego, zwiekszenie zmetnienia
probki, krzyzowa reakcja chemiczna lub kompetycja
0 miejsce wigzania (z enzymem, przeciwcialem czy
innym wskaznikiem uzytym w danym oznaczeniu
parametru).

Trudno$¢ w rozpoznaniu niezamierzonych,
analitycznych interakcji L-WBL, a co za tym idzie
uwzglednieniu ich w interpretacji wielkoéci badanego
parametru, wynika nie tylko z braku wiedzy o takich
zalezno$ciach, ale takze moze by¢ konsekwencja sto-
sowania przez pacjentéw lekéw bez recepty czy tez
suplementéw diety. Typowym, wspominanym juz
na wstepie i szeroko opisywanym w pismiennictwie,
przykladem takiej zaleznosci sg preparaty zawierajace
wysokie dawki biotyny, ktéra zafalszowuje wyniki
oznaczen opartych na reakcji immunoenzymatycznej
z wykorzystaniem tego zwiazku [9]. Dotyczy to np.
metod stosowanych do okreslania stezenia hormondéw
tarczycy, troponiny czy witaminy D w surowicy [39].

Najczesciej interakcje L-WBL o charakterze
analitycznym sg obserwowane w przypadku analiz
probek moczu [40]. Dla przykiadu, witamina C (kwas
askorbinowy) jest zwiazkiem, ktéry wywiera istotny
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wplyw na wynik badania ogélnego moczu, jesli w ana-
lizie wykorzystuje sie testy paskowe. Co wiecej, nalezy
wspomnie(, ze nie tylko suplementacja, ale réwniez
dieta bogata w witamine C prowadzi do podwyzszenia
jej poziomu w moczu. Wysokie stezenie kwasu askor-
binowego w analizowanej prébce moczu wptywa na
wynik badania wykrywajacego: erytrocyty (falszywie
ujemny), glukoze (falszywie ujemny), czy tez leukocyty
(falszywie ujemny) [41].

Problem wptywu lekéw na wyniki badan laborato-
ryjnych wydaje si¢ niedoszacowany, przede wszystkim
jesli bierze sie pod uwage interakcje o charakterze
analitycznym. O ile mniejszym problemem moze
by¢ monitorowanie interferencji L-WBL zaleznej od
dzialania farmakologicznego leku poprzez wprowa-
dzenie systemu monitorujacego interakcje lekowe,
czy tez przypominajacego o konieczno$ci wykonania
badan laboratoryjnych niezbednych w kontroli bez-
pieczenstwa farmakoterapii (np. oznaczanie aktyw-
noéci transaminaz podczas przewlektego leczenia
paracetamolem) [42], o tyle, interakcje o charakterze
analitycznym moga by¢ trudniejsze do wychwycenie,
réwniez ze wzgledu na znacznie mniejszg liczbe badan
dotyczacych tego problemu. Niewatpliwie idealnym
rozwigzaniem byloby wprowadzenia programu,
dzigki ktéremu istnialaby mozliwos¢ pokazywania,
obok wynikéw badan laboratoryjnych, lekéw, ktorych
stosowanie mogloby mie¢ wplyw, tak fizjologiczny,
jak i analityczny, na ostateczng wielkos¢ badanego
parametru. Takie rozwigzanie wspomagaloby proces
diagnostyczny, leczniczy oraz zmniejszaloby praw-
dopodobienstwo pominiecia istotnych interakcji lek-
-wynik badania laboratoryjnego.
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