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Interakcje lekowe — tikagrelor
1 rozuwastatyna przyczyng

masywnej rabdomiolizy

Drug interactions — massive rhabdomyolysis caused
by the combination of ticagrelor and rosuvastatin

ABSTRACT

In the modern world, widespread availability of
drugs and dietary supplements is the main reason
for dangerous interactions. This article presents
a case report of acute kidney injury in the course
of rhabdomyolysis. It is the effect of interaction be-
tween ticagrelor and rosuvastatin. It presents drug’s

WSTEP

W swiecie, w ktorym dostepnosé do lekow
oraz suplement6w diety stala si¢ tak tatwa, le-
karze coraz czeéciej spotykaja si¢ z szeregiem
interakcji oraz dzialaf niepozadanych. Czgsé
z nich jest dobrze znana i przewidywalna.
Niestety bywaja tez takie, ktére przynajmnie;j
W teorii nie powinny si¢ zdarzy¢.

INTERAKCJE

Obecnie, w 2020 roku, konieczno$¢ sto-
sowania podwdjnej terapii przeciwplytkowej,
czyli potaczenia kwasu acetylosalicylowego
ijednego z inhibitoréw receptora purynergicz-
nego P2Y12, po przezskornych interwencjach
wieficowych stala si¢ niepodwazalnym dogma-
tem. Pierwsze randomizowane badanie po-
twierdzilo jej skuteczno$¢ juz prawie 25 lat temu
[1]. Kolejne lata przynosily dowody na jeszcze
wigksza efektywno$¢ nowszych generacji lekéw

pharmacokinetics in the liver and metabolic pro-
cesses at the cytochrome P-450 level. It shows the
variety of complex relations between different drug’s
metabolism. It also advice how to minimize this risk
of interactions.
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przeciwplytkowych. Tak wilasnie klopidogrel,
wieloletni Swiety Graal kardiologii, zostat zde-
tronizowany przez tikagrelor [2]. Wraz z poja-
wieniem si¢ tych informacji aktualizowane wy-
tyczne kardiologiczne zaczgly rekomendowac,
przy braku takich przeciwskazan, jak przebyte
krwawienie wewnatrzczaszkowe lub czynne
krwawienie, wlaczanie tikagreloru jako leku
pierwszego rzutu [3-5]. Doustne inhibitory
receptora P2Y12 dla adenozyno-5’-difosfora-
nu dzielimy na pochodne tienopirydyny (klo-
pidogrel i prasugrel) oraz cyklopentylo trazol
pirymidyn (tikagrelor) [6]. Podzial ten bedzie
mial znaczenie przy zamianie poszczegdlnych
lekéw w obrebie grupy [7], ale o tym w dalsze;j
czesci tekstu.

Druga grupa lekéw, ktora stanowi jeden
z trzech filar6w wspdtczesnej kardiologii, sa
statyny. Ten inhibitor reduktazy 3-hydroksy-
-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA)
doczekat siec pokaznej grupy przedstawicieli.
Zaczynajac od mewastatyny [8], nast¢pnie lo-
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wastatyny — historia jej wprowadzenia do te-
rapii w Polsce sigga juz zgota 30 lat [9], poprzez
simwastatyne, atorwastatyne, fluwastatyne,
rozuwastatyng czy prawastatyne. Poszczegodl-
ne substancje roznia si¢ nie tylko sila redukcji
stezenia cholesterolu, lecz takze sposobem ich
metabolizmu i wydalania. Liczne randomizo-
wane badania dostarczyly twardych dowodéow
na redukcje epizodéw wieficowych, udaru mo-
zgu, zmniejszenie zgondéw wieficowych i z przy-
czyn tak zwanych ogélnych [10-12]. Natomiast
pojecie plejotropowego dziatania nigdy nie
bylo tak powszechne w uzyciu, jak przy oma-
wianiu tej grupy lekéw [13].

CEL PRACY

Przestaniem niniejszego opracowania,
a jednoczeSnie przestroga jest to, Ze miesza-
nie réznych lekéw, nawet tych uznawanych za
najbezpieczniejsze w danej grupie, moze miec
katastrofalne skutki.

METABOLIZM | WYDALANIE LEKOW

Metabolizm i wydalanie sa to dwie z kilku
sktadowych budujacych pojecie farmakokinetyki
lekéw. To, co okaze si¢ kluczowe w opisywanym
przypadku, to przejicie przez watrobe przedsta-
wicieli wymienionych powyzej dwoch grup le-
kéw, a nastepnie sposob ich eliminacji z organi-
zmu. Podstawa wigkszosci proceséw zwigzanych
z metabolizmem lekdw i toksyn sa monooksyge-
nazy cytochromu P 450 [14]. Wystepuja one we
wszystkich komérkach organizmu, ale znaczaca
ich wigkszos$¢ miesci si¢ w hepatocytach, stad tak
duza rola watroby w tym procesie.

Doustne inhibitory receptora P2Y12, jak
wspomniano wczesniej, dzielimy na pochod-
ne tienopirydyny (klopidogrel i prasugrel)
oraz cyklopentylo trazol pirymidyn (tikagre-
lor). Pierwsza grupe stanowia proleki, za$ ti-
kagrerol to substancja aktywna. Klopidogrel,
zanim powstanie czynna pochodna, musi ulec
dwukrotnemu przeksztalceniu w watrobie,
najpierw utlenieniu do 2-oksy-klopidogrelu,
a nastgpnie hydrolizie. Etap utleniania jest
regulowany przez izoenzym CYP2C19, CY-
P3A4 oraz CYP2B56 w mniejszym stopniu
CYP1A1, CYP1A2. Silne powiazanie z pierw-
szym izoenzymem powoduje olbrzymia zmien-
no$¢ dziatania tego leku. WSréd pacjentow
obserwuje si¢ opornos$¢ na klopidogrel sigga-
jaca od 5 do 44%, wynikajaca z mutacji genu
kodujacego CYP2C19 (allel*2 oraz*3 — poor
metabolizers) [15]. To przektada si¢ na zmniej-
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szong aktywno$¢ enzymu, a co za tym idzie
— niska konwersje do aktywnej postaci leku.
Wykazano, ze czg¢sto§¢ tej mutacji w popula-
cji kaukaskiej siega 17%, a azjatyckiej — 30%
[16]. Inaczej wyglada sytuacja w przypadku
prasugrelu, ktérego konwersja w watrobie
jest procesem jednoetapowym. A co waz-
niejsze, gléwnym enzymem na etapie utle-
niania s3 CYP3A4 i CYP2B6, w mniejszym
stopniu CYP2C9 i CYP2C19, co znaczaco
zmniejsza ryzyko zmienno$ci osobniczej [17].
Nowszym lekiem wiazacym si¢ z receptorem
P2Y12 w sposéb bezpoSredni i odwracalny,
w przeciwienstwie do dwodch poprzednich,
jest tikagrelor. W literaturze spotyka si¢ dwa
rozne stanowiska dotyczace aktywnoSci tej
substancji. Pierwsze podaje, ze jest to lek ak-
tywny po przyjeciu doustnym i stad wynika
jego tak szybkie dziatanie: blokowanie plytek
juz po 30 minutach od zastosowania. Dopiero
w dalszych procesach dezaktywacji staje si¢ on
substratem dla watrobowego CYP3A4. Nato-
miast czg§¢ publikacji dostarcza danych jako-
by wyzej wspomniany CYP3A4 odpowiadat
za powstanie aktywnego metabolitu. Patrzac
po ocenach inhibicji aktywnosci tego leku na
skutek wspdtprzyjmowania silnych inhibitoréw
CYP3A4, bardziej prawdziwa wydaje si¢ by¢ ta
druga teza. Niezaleznie od miejsca enzymu CY-
P3A4 w szlaku przemian tikagreloru nie ulega
watpliwosci, Ze jest to inny element cytochromu
P-450 anizeli w przypadku dwoch poprzednich
lekéw. Ma to niewatpliwie znaczenie w proce-
sach interakcji tego leku z innymi preparatami.

Omawiajagc  przemiany metaboliczne
dwdbch najpopularniejszych statyn: simwastaty-
ny i atorwastatyny, napotykamy gtéwnie enzym
CYP3A4[18]. W przeciwienstwie do tikagrelo-
ru, metabolizm klopidogrelu i prasugrelu daje
potencjalna niezalezno$¢ przy ich stosowaniu
z lekami hipolipemizujacymi. Na ratunek przy-
szta rozuwastatyna — lek nie tylko z doskonata
sita hipolipemizujaca, ale réwniez, jak wykaza-
no w przetomowym badaniu, zmniejszajacy ry-
zyko zdarzefi sercowo-naczyniowych przez re-
dukcje procesu zapalnego (za marker przyjeto
hs-CRP) [19]. Najwazniejsze jednak, ze punkt
uchwytu metabolizmu rozuwastatyny znajdu-
je sie w szlaku cytochromu P-450 gléwnie na
poziomie enzymu CYPC29 — poboczne zna-
czenie maja 2C19, 3A4 i 2D6. Tak oto nowe
generacje lekéw z dwoch filaréw kardiologii,
teoretycznie bez wzajemnych interakcji, staly
si¢ podstawa zalecen terapeutycznych. Jednak,
jak to czesto bywa w praktyce lekarskiej, prak-
tyka i teoria w parze nie ida.



OPIS PRZYPADKU

Siedemdziesigcioletni mezczyzna zostat
przekazany do Kliniki Nefrologii ze Szpital-
nego Oddziatlu Ratunkowego (SOR) szpitala
powiatowego z powodu wysokich parametrow
przemiany azotowej oraz redukcji diurezy.
W wywiadzie pacjent zglaszat chudnigcie, po-
gorszenie apetytu, béle brzucha o charakterze
nawracajacych kurczy z towarzyszacymi nud-
nosciami i okresowymi wymiotami, bez zatrzy-
mania gazoéw czy stolca. Chory zauwazyt takze
postepujace oslabienie sily migSniowej z ich
zanikiem w obrebie koficzyn. Pojawily si¢ trud-
nosci z chodzeniem oraz szybkim wstawaniem.
Co ciekawe, chory od wielu lat zajmowatl si¢
amatorsko kulturystyka, stad okreslat aktualny
stan swoich migsni jako fatalny. Dzien przed
hospitalizacja miat wykonana ambulatoryjnie
gastroskopie z pobraniem materialu na test
urazowy. Badanie zlecil lekarz rodzinny, wysu-
wajac podejrzenie raka zotadka, stwierdzono
jednak nadzerkowe zapalenie btony Sluzowej
zoladka i dwunastnicy oraz zapalenie przety-
ku w stopniu A wedlug klasyfikacji Los An-
geles. W historii choroby zwraca uwage fakt
rozpoznania przed laty zesztywniajacego zapa-
lenia stawéw kregostupa — co wtadnie sktonito
pacjenta do amatorskiego zajecia si¢ kultury-
styka, przebyty przed miesigcem zawal serca
typu STEMI, leczony przezskérng angioplasty-
ka (PCI, percutaneous coronary intervension)
prawej tetnicy wiencowej (PTW) z implan-
tacja stentu typu DES, nadci$nienie tetnicze
(AH, arterial hypertension) leczone — jak ni-
zej — od incydentu sercowego, wieloletni ni-
kotynizm. Me¢zZczyzna od miesiaca przyjmowat
tikagrelor: 2 X 90 mg, kwas acetylosalicylowy:
1 X 75 mg, pantoprazol: 1 x 20 mg, bisoprolol:
1 X 2,5 mg, ramipryl: 1 X 2,5 mg, rozuwasta-
tyng: 1 X 40 mg. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono cechy wyniszczenia, trudnosci
Z poruszaniem si¢, miarowa czynnoS$¢ serca,
Srednioglo$ne tony serca bez patologicznych
szmerdw, ostuchowo nad polami ptucnymi
szmer pecherzykowy z wydluzonym wyde-
chem, bez cech zastoju, bez obrzekéw obwo-
dowych, dyskretne cechy odwodnienia, cewnik
Foley’a w pecherzu moczowym ze $ladowa
iloSciag ciemnego moczu w worku — pacjent
twierdzil, ze do godzin porannych oddawat
normalnie mocz. W badaniu per rectum zyla-
ki odbytu ze §wieza krwia, stolec prawidtowe;j
barwy. W wykonanej w SOR tomografii kom-
puterowej jamy brzusznej i miednicy mniejszej
bez kontrastu stwierdzono w nerkach pojedyn-

cze ztogi (do 4 mm) bez poszerzenia uktadu

kielichowo-miedniczkowego, dwie torbiele
Srednicy 30 mm w nerce lewej, poza tym bez
widocznych odchyleni w obrebie innych narza-
déw. W badaniach laboratoryjnych wykazano
wysokie wskazniki stanu zapalnego, przemiany
azotowej oraz wyktadniki biochemiczne cigz-
kiej rabdomiolizy (tab. 1). Wykluczono auto-
immunologiczne tlo rabdomiolizy. W leczeniu
odstawiono statyne, zastosowano intensywna
plynoterapi¢ z alkalizacja wodorowegglanem.
Po szesciogodzinnej obserwacji stwierdzono
anuri¢. Zatozono ostry cewnik dializacyjny
do prawej zyly udowej i wykonano pierwszy
zabieg hemodializy. W zwiazku z narastajaca
prokalcytoning wlaczono, po pobraniu posie-
wow  krwi, antybiotykoterapi¢ empiryczna.
Zdecydowano o podaniu ceftazydymu jako
szerokowachlarzowego antybiotyku niemeta-
bolizowanego w watrobie. Mimo zaprzestania
podawania rozuwastatyny i codziennej hemo-
dializy, przy stopniowym powrocie diurezy,
obserwowano dalsze narastanie wskaZnikéw
rabdomiolizy (ryc. 1-3). W 5. dobie hospitali-
zacji, po zapoznaniu si¢ z dostgpna literaturg
o skutecznoSci takiego dziatania, zdecydowano
o konwersji tikagreloru na klopidogrel [20, 21].
Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami [7] po
24 godzinach od ostatniej dawki tego pierw-
szego podano dawke wysycajaca (600 mg)
klopidogrelu, nastgpnie kontynuowano dawke
75 mg na dobe. Juz po niespelna 48 godzinach
uzyskano stopniowy spadek aktywnosci enzy-
moéw oraz kliniczna redukcje dolegliwoSci z za-
kresu migs$ni.

W 4. dobie hospitalizacji pacjent zglosit
oddawanie w trakcie poprzedniego dnia smo-
listych stolcow. W badaniu per rectum stwier-
krwi w obrebie zylakow odbytu. W kontrolne;j
morfologii ujawnit si¢ spadek stezenia hemo-
globiny z 11,5 do 8,5 g/dl. Podejrzewano krwa-
wienie z gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego. Zgodnie z zaleceniami konsultujacego
endoskopisty wiaczono dozylng terapig¢ inhibi-
torem pompy protonowej, zastosowano diete
zero oraz przetoczono 3 j. KKCZ. W odroczo-
nej gastroskopii wykonanej po 16 godzinach
nie stwierdzono cech aktywnego krwawienia.
Wysunigto podejrzenie przebytego krwawie-
nia po pobraniu wycinka do testu ureazowe-
go przeprowadzonego na podwojnej terapii
przeciwplytkowej. W 11. dobie zaprzestano
dializoterapii, usuni¢to cewnik dializacyjny,
obserwowano stopniowa poprawe¢ parame-
tréw laboratoryjnych i samopoczucia pacjen-

Szymon Dragowski, Beata Naumnik, Interakcje lekowe — tikagrelor z rozuwastatyng przyczyng masywnej rabdomiolizy

209




Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych przy przyjgciu oraz w trakcie hospitalizacji

Morfologia WBC —20,07 (x10%uL), RBC —4.1(x 10%/uL), Hgb —11,6 (g/dL), HCT —34,3(%), MCV 83,7 (L),
PLT 388 (x 10%/uL)
WBC -10,87 (x_10%uL), RBC —2,79(x 10%uL), Hgb -8,0 (g/dL), HCT —23,0(%), MCV 824 (fL),
PLT 206 (x 10%/uL)
WBC -8,71 (x10%/uL), RBC -3,48(x_10%uL), Hgb —10,2 (g/dL), HCT —29,9(%), MCV 85,7 (fL),
PLT 434 (x10%/uL)

Czas protrombinowy |[13,7 s,INR 1,19

APTT 33,2 s, Ratio 1,07

Fibrynogen 857; 461 (mg/dL)

Sod 144; 139; 150; 143 (mmol/L)

Potas 4,23; 3,12; 2,63; 3,55; 4,01 (mmol/L)

Mocznik 232; 82; 79,6; 24,5 (mg/dL)

Kreatynina 9,17 (mg/dL) GFR 6,1 (ml/min); 3,24 (mg/dL) GFR 20 (ml/min); 1,46 (mg/dL) GFR 50,8 (ml/min)

Cholesterol catkowity | 140 (mg/dL)

HDL-cholesterol 37 (mg/dL)

LDL-cholesterol 69 (mg/dL)

Triglicerydy 167 (mg/dL)

CRP 62; 140; 112; 54; 25 (mg/L)

Albuminy 2,27 (g/dL)

Bilirubina catkowita | 0,25 (mg/dL)
Wapn 1,85(mmol/L)

Rycina 1. Profil stezenia aminotransferazy alaninowej i asparaginowej we krwi pacjenta podczas
hospitalizacji. ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza asparaginowa

ta. Hospitalizacja powiklana byla biegunka
w przebiegu infekcji Clostridium difficile — po
wlaczeniu leczenia doustng wankomycyna uzy-
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Magnez 2,08; 1,12 (mg/dL)
Prokalcytonina 1,31; 5,1; 3,32; 0,41 (ng/mL)
Réwnowaga Ph —7,2; pC02 -34,6; p02 -26,4; HCO3 —13,2; BE -13,4
k-z zylna
ALT 157; 425; 480; 461; 329; 196; 31 (U/l)
AST 564; 1719; 1630; 1183; 539; 154; 18 (U/1)
Kinaza kreatynowa 42940; 72289; 1002238; 72637; 16005; 2700; 328; 165 (U/l)
LDH 1214; 2045; 3917; 1889; 953; 745; 463; 411; 387; 254 (U/l)
2000 skano ustapienie dolegliwosci. Zgodnie z zale-
1800- / —— AST (< 38 U) ceniami konsultujqcego kardiologa utrzyme.lno
16004 —— ALT (< 41 U/) terapi¢ klopidogrelem, kwasem acetylosalicy-
1400 - KO’L‘lNef_Ziaﬁkfgfe'Of” lowym oraz dotgczono ezetymib. Kontynuowa-
T na Klopidogre . . . .
— pices no podawanie bisoprololu, lacydypiny, rami-
10004 prylu oraz preparatow potasu.
800
600 DYSKUSJA
400
200 Rabdomioliza jest to zespdt objawow
0 - - - - - - e klinicznych wynikajacych z uszkodzenia mig-
Dzien 1 Dzien4  Dzien 5 Dzien6  Dzien7  Dzien10  Dzien 22 $ni poprzecznie prazkowanych. Na poziomie

komoérkowym dochodzi do lizy bton miocytéw
z wtérnym wydostaniem si¢ ich zawartoSci:
mioglobiny, kinazy kreatynowej (CK, creatine
kinase), aldolazy, dehydrogenazy, aminotrans-
feraz oraz elektrolitéw do plynu pozakomor-
kowego oraz krwiobiegu [22]. W definicje
tego procesu, zgodnie z zaleceniami Agencji
Zywnoéci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
mnistration), wpisuje si¢ podwyzszona, ponad



10 000 U/L aktywnos¢ CK z cechami uszkodze-
nia narzadowego, czego najczestsza prezenta-
cja jest ostre uszkodzenie nerek [23].

Jedna z najbardziej popularnych grup
lekéw pod wzglgdem powszechnosci ich prze-
pisywania oraz niekorzystnych dzialafi na
miesnie s3 statyny. Trzeba pamietad, ze rab-
domioliza to najgroZniejsza prezentacja tego
powiktania. Do lzejszych postaci nalezy
miopatia, mialgia czy miositis (tab. 2) [24].
W trakcie syntetyzowania kolejnych przed-
stawicieli tej grupy zmieniano ich lipofilno§é
jak réwniez miejsce metabolizmu w obrebie
cytochromu P-450, w nadziei na wigksza sku-
teczno$¢ i minimalizacje dziataf niepozada-
nych. Nowszym przedstawicielom tej grupy:
rozuwastatynie oraz prawastatynie nadano
wilaSciwoSci hydrofilne, co sprawilo, ze staly
si¢ one w duzej mierze hepatoselektywne,
a co za tym idzie zmniejszono ich kumulacje
w migSniach [25, 26].

Rozpatrujac  przypadek rabdomiolizy
u opisywanego pacjenta, wydawatoby si¢, ze
potaczenie rozuwastatyny i tikagreloru jest
bezpieczne ze wzgledu na odmienny punkt
uchwytu tych lekéw w szlaku cytochromu
P-450. Jednak w literaturze spotyka si¢ juz kil-
kanascie przypadkéw indukceji rabdomiolizy na
skutek wlaczenia tikagreloru [27-34]. Jeden
z opisanych pacjentéw rozwinat objawy po do-
daniu tego leku przy jednoczesnym wielolet-
nim, dotychczas bezobjawowym, stosowaniu
rozuwastatyny [21]. Analizujac te przypadki,
mozna zaobserwowac pewne powtarzajace si¢
punkty styczne z sytuacja opisywanego chore-
go, oczywiscie nie kazdy z nich prezentowat
je wszystkie. Mianowicie objawy uszkodzenia
miesni pojawialy si¢ okoto miesiagc po wiacze-
niu terapii. Spadek stezenia CK obserwowa-
ny byl tuz po odstawieniu tikagreloru, mimo
wczeSniejszego braku takiej reakcji po zaprze-
staniu stosowania statyny. Pacjenci zazwyczaj
otrzymywali od poczatku duze dawki rozu-
wastatyny (40 mg) oraz dodatkowo wlaczano
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Rycina 2. Profil stezenia dehydrogenazy mleczanowej we krwi pacjenta podczas hospitalizaciji.
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Rycina 3. Profil stezenia kinazy kreatynowej we krwi pacjenta podczas hospitalizacji. CK (creatine

kinase) — kinaza keratynowa

inhibitor enzymu konwertujacego (ACEI, an-
giotensin-converting-enzyme inhibitors). Nalezy
takze wspomnie¢ o trzech znanych czynnikach

Tabela 2. Charakterystyka chorob migs$ni oraz powiktan mie$niowych [24]

Nazwa choroby lub powiktania | Charakterystyka

zagrozenie zycia

Miopatia Choroba mig$ni nabyta lub wrodzona

Mialgia Bole lub ostabienie migs$ni charakteryzujace sig brakiem wzrostu stezenia CK, najcze-
$ciej wystepujace powikianie po statynach, ustepuje 2-3 tyg. po odstawieniu leku

Miositis Objawy migsniowe przebiegajace ze wzrostem stezenia CK

Rabdomioliza Objawy mie$niowe charakteryzujace sie wzrostem stezenia CK przekraczajacym

10-krotnie norme, towarzyszy jej mioglobinuria (ciemny mocz), bez leczenia stanowi

CK (creatine kinase) — kinaza keratynowa
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ryzyka rozwoju uszkodzenia mi¢$ni, jakimi sg:
pte¢ zenska, przewlekta choroba nerek oraz
zaawansowany wiek [35].

Dokladny mechanizm doprowadzajacy
do rabdomiolizy w przypadku tego potacze-
nia tych lekéw nie jest znany. Rozpatruje si¢
kilka mozliwych Sciezek wplywu tikagreloru na
pojawienie si¢ dzialan niepozadanych ze stro-
ny rozuwastatyny, chociaz niewykluczona jest
mozliwo$¢ wzajemnego zazebiania si¢ tych teo-
rii. Pierwsza z nich to powstanie niewydolnosci
nerek po zastosowaniu tikagreloru, skutkujacej
zmniejszeniem wydalania statyny [36]. W trak-
cie badania klinicznego PLATO zaobserwo-
wano wzrost stezenia kreatyniny nawet o 30%,
jednak doktadny mechanizm tego procesu nie
zostat poznany. Nalezy pamigtac takze o tym, ze
wiekszo$¢ pacjentéw stosujacych owe potacze-
nie przyjmuje takze ACEI, co dodatkowo moze
nasila¢ kumulacje rozuwastatyny.

Druga teoria wskazuje na wzajemng inhi-
bicje lekéw na poziomie transporteréw blono-
wych (P-glikoproteina, AOATP1B1), ktérych
zadaniem jest eliminacja substancji obcych z ko-
morek. Whasnie na zasadzie wzajemnego bloko-
wania tikagrelor oraz jego metabolity moga po-
wodowa¢ zmniejszenie eliminacji rozuwastatyny
do z6kci [37]. Nalezy pamietad, ze zasob substan-

STRESZCZENIE

We wspotczesnym Swiecie, przy tak duzej do-
stepnosci lekow i suplementow diety, ztozono$c
interakcji wynikajacej z polipragmazji jest olbrzy-
mia. Niniejszy artykut, przygotowany na podstawie
opisu przypadku pacjenta z ostrym uszkodzeniem
nerek w przebiegu rabdomiolizy w wyniku pota-
czenia tikagreloru i rosuwastatyny, opisuje farma-
kokinetyke tych lekow oraz procesy metaboliczne

cji majacych wplyw na transportery jest olbrzymi.

Ostatni opisywany mechanizm, wspomi-
nany juz przy omawianiu réznicy w skutecz-
noSci klopidogrelu, to polimorfizm genéw
kodujacych enzymy metabolizujace (z zakresu
cytochromu P-450 oraz glukuronylotransfe-
raz). Doktadna znajomos¢ alleli poszczegodl-
nych enzyméw umozliwitaby skonstruowanie
wlasciwej terapii z uniknieciem wzajemnej ku-
mulacji podawanych substancji [20].

PODSUMOWANIE

Na podstawie przedstawionego pacjenta
oraz innych opisywanych w literaturze przy-
padkéw wyraznie widaé, ze skojarzenie w te-
rapii tikagreloru oraz rozuwastatyny — mimo
ich udowodnionej skuteczno§ci — nie jest
polaczeniem bezwarunkowo bezpiecznym, co
jednak absolutnie nie skresla ich z codziennej
terapii. Wazniejsze wydaje si¢ by¢ doktadne
monitorowanie pacjenta, funkcji jego nerek
oraz stanu klinicznego, co powinno przetozy¢
si¢ na szybsze rozpoznanie powiktaf. Najwaz-
niejsze jednak postepowanie zwigkszajace bez-
pieczenstwo tej terapii to, przy wlaczeniu tika-
greloru, podanie malej dawki rozuwastatyny
i dopiero pdzniejsze jej stopniowe zwickszanie.

zachodzace w watrobie zwigzane z cytochromem
P-450. Ukazuje rowniez zfozonos¢ mechanizmow
nasilajgcych potencjalne dziatania niepozadane
oraz nakresla wnioski mogace pomac zmniejszy¢
czestosc powiktan wynikajacych z jednoczesnego
stosowania tych powszechnie przepisywanych
w kardiologii lekow.
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