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ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ 
ΣΤΗ ΧΡΌΝΙΑ ΝΕΦΡΙΚΗ ΝΌΣΌ
Χρόνια νεφρική νόσος (ΧΝΝ) ορίζεται ως μια νεφρική βλάβη διάρκειας τουλάχιστον τριών 
μηνών που οδηγεί σε προοδευτική και μη αναστρέψιμη επιδείνωση της νεφρικής λειτουργί-
ας (Coresh et al. 2007). Παγκοσμίως παρατηρείται μια αυξανόμενη επίπτωση της ΧΝΝ και ο 
επιπολασμός της ανέρχεται στο 11-13% (Fatoba et al. 2016). Είναι μια βαριά κλινική κατάστα-
ση με αυξημένη συνοδό καρδιαγγειακή νοσηρότητα και πολύ υψηλή ολική και καρδιαγγειακή 
θνητότητα (Fort 2005). Για την ορθή αντιμετώπισή της είναι απαραίτητη η χορήγηση πολλα-
πλών φαρμακευτικών σκευασμάτων. Παράλληλα, η νεφρική δυσλειτουργία συνδέεται με 
διαταραχή στην αποβολή φαρμάκων (απέκκριση και μεταβολισμό) και με σαφώς αυξημένο 
κίνδυνο τοξικότητας. Σε πολλά φάρμακα είναι απαραίτητη προσαρμογή της δόσης στη νεφρι-
κή λειτουργία. 
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Π αρά ταύτα, οι εθνικοί κανονιστικοί οργανισμοί φαρμάκων εγκρίνουν τα φαρμα-
κευτικά σκευάσματα κατά κανόνα χωρίς ή με περιορισμένα στοιχεία φαρμακο-
κινητικής από ασθενείς με χρόνια νεφρική νόσο. Επιπλέον, αυτοί οι ασθενείς 

συχνά δεν συμπεριλαμβάνονται στις μεγάλες πολυκεντρικές κλινικές μελέτες. Συνε-
πώς, η συλλογή στοιχείων δραστικότητας και φαρμακοκινητικής σε ασθενείς με χρόνια 
νεφρική νόσο είναι παραδοσιακά μια μετεγκριτική διαδικασία (FDA 2010, ΕΜΑ 2014). Για 
όλους τους παραπάνω λόγους η φαρμακευτική αγωγή και ιδίως η χορήγηση νέων φαρ-
μάκων στον πληθυσμό αυτό, αποτελεί μια πραγματική πρόκληση για τον κλινικό γιατρό. 

ΝΕΦΡΙΚΉ ΑΠΟΒΟΛΉ ΦΑΡΜΑΚΩΝ - ΝΕΦΡΙΚΉ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑ

Η συμμετοχή του νεφρού στην αποβολή φαρμάκων περιλαμβάνει τόσο απεκκριτικές ό-
σο και μεταβολικές λειτουργίες (Miners et al. 2017). Η νεφρική απέκκριση είναι απο-
τέλεσμα της σπειραματικής διήθησης, της ενεργού σωληναριακής έκκρισης και της 
σωληναριακής επαναρρόφησης. Η σπειραματική διήθηση εξαρτάται από το ποσοστό ε-
λεύθερου φαρμάκου στο αίμα (πρωτεϊνική σύνδεση), ενώ η σωληναριακή έκκριση από 
τη ροή και το pH των ούρων. Εκτός από απεκκριτικό όργανο, ο νεφρός αποτελεί και όρ-
γανο μεταβολισμού. Η μεταβολική δράση του νεφρού ανέρχεται σε ποσοστό 15% της α-
ντίστοιχης ηπατικής λειτουργίας. Νεφρικά ένζυμα του μεταβολισμού φαρμάκων είναι οι 
UDP-γλυκουρονυλ-τρανσφεράσες (UGT) και τα νεφρικά κυττοχρώματα P450 (CYP).        

Υπάρχουν φάρμακα που καταβολίζονται αποκλειστικά  στο νεφρό (Miners et al. 2017). 
Πιο αναλυτικά, η ενεργός έκκριση φαρμάκων (κ.α. ξενοβιοτικών, ή ενδοβιοτικών) επιτε-
λείται κυρίως στο εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο μέσω ειδικών μεταφορέων (Lee 2004), 
οι οποίοι ανήκουν κυρίως στις υπεροικογένειες μεταφορέων SLC και ABC. Η κινητι-
κή της ενεργού σωληναριακής έκκρισης υφίσταται κορεσμό και η σύνδεση (μεταφορά) 
είναι ανταγωνιστική μεταξύ διαφορετικών φαρμάκων. Παράλληλη χορήγηση φαρμά-
κων συναγωνιστικών για τον ίδιο μεταφορέα οδηγεί σε φαρμακευτικές αλληλεπιδρά-
σεις, δηλ. διαταραχές της απέκκρισης των φαρμάκων αυτών και σε πιθανή τοξικότητα ή 
και νεφροτοξικότητα (Lee 2004). Όταν η ενεργός νεφρική απέκκριση ενός νέου φαρμά-
κου ξεπερνάει το 25% της συνολικής κάθαρσης οι ρυθμιστικές αρχές αδειοδότησης (FDA 
2012, EMA 2013) προτείνουν, για πρόληψη πιθανών αλληλεπιδράσεων, την in vitro διε-
ρεύνηση της συγγένειάς του με τους ανωτέρω βασικούς σωληναριακούς μεταφορείς.

Στη νεφρική ανεπάρκεια, είναι προφανές ότι διαταράσσεται σε μεγάλο βαθμό η αποβολή 
φαρμάκων, που απεκκρίνονται ή/και καταβολίζονται στο νεφρό, με αποτέλεσμα τοξική 
συσσώρευσή τους αν δεν προσαρμοστεί η δοσολογία. Παράλληλα αυξάνεται η πιθανότη-
τα εμφάνισης φαρμακευτικών αλληλεπιδράσεων και η βαρύτητά τους. Όμως, εκτός από 
τη νεφρική κάθαρση, η νεφρική ανεπάρκεια έχει αποδειχθεί ότι επιδρά και στη μη-νε-
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Η συχνότητα των αλληλεπιδράσεων αυξάνεται στην 
πολυφαρμακία και μάλιστα εκθετικά ανάλογα με τον 
αριθμό των χορηγούμενων σκευασμάτων (Ferner 
and Aronson 2006). Υπολογίζεται ότι προκαλούν πε-
ρίπου 6% του συνόλου των εισαγωγών (Pirmohamod 
2004) και αποτελούν την έκτη πιο συχνή αιτία ενδο-
νοσοκομειακής θνητότητας (Lazarou 1998). Ειδικά σε 
ασθενείς με ΧΝΝ ο επιπολασμός δυνητικών φαρμα-
κευτικών αλληλεπιδράσεων στις συνταγές ξεπερνά-
ει κατά πολύ το 60% (Fasipe et al. 2017). Η υψηλή αυτή 
συχνότητα σαφώς συνδέεται με την πολυφαρμακία 
και συνοδεύεται από αυξημένη νοσηρότητα, θνητότη-
τα και διάρκεια νοσηλείας (Cardone et al. 2010, Mura 
et al. 2009).

ΣΤΡΑΤΉΓΙΚΉ ΠΡΟΛΉΨΉΣ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΩΝ ΑΛΛΉΛΕ-
ΠΙΔΡΑΣΕΩΝ

Οι φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις είναι μείζον κλι-
νικό πρόβλημα με σημαντικές επιπλοκές σε ασθενείς 
με ΧΝΝ. Στην πλειοψηφία τους, όμως, οι φαρμακευτι-
κές αλληλεπιδράσεις μπορεί να προβλεφθούν και να 
αποφευχθούν. Στο πλαίσιο αυτό είναι πολύ σημαντική 
η προσαρμογή της δοσολογίας στη νεφρική λειτουρ-
γία. Παράλληλα, σήμερα είναι διαθέσιμη μια σειρά 
λογισμικών που μπορούν να ανιχνεύσουν πιθανές 
φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις και να βοηθήσουν 
τον κλινικό γιατρό και εν προκειμένω το νεφρολόγο 
να αποφύγει τις φαρμακευτικές αλληλεπιδράσεις στη 
συνταφογράφησή του (Kheshti et al. 2016). 

Στην Ελλάδα, λογισμικό με δυνατότητα ελέγχου αλ-
ληλεπιδράσεων και αντενδείξεων είναι διαθέσιμο σε 
γνωστή βάση δεδομένων για φάρμακα (Γαληνός, Οδη-
γός Φαμακων, www.galinos.gr). Σε άλλες χώρες όπως 
οι ΗΠΑ, σημαντικό ρόλο παίζει η συνεργασία του για-
τρού με τον κλινικό φαρμακοποιό (Stemer et al. 2011). 
Επομένως, στη χώρα μας, ένα καλό λογισμικό φαρμα-
κευτικών αλληλεπιδράσεων πρέπει να ενσωματωθεί 
στην καθημερινή κλινική πρακτική του νεφρολόγου, 
του παθολόγου και του γενικού γιατρού, για μια πραγ-
ματικά υψηλού επιπέδου φροντίδα των ασθενών με 
ΧΝΝ.   gg

φρική (ηπατική) κάθαρση φαρμάκων (Leblond et al. 
2001). Επιπλέον, επηρεάζει την εντερική απορρόφη-
ση και την πρωτεϊνική σύνδεση πολλών φαρμάκων 
στο πλάσμα (Miners et al. 2017). Ως αιτιολογικός μη-
χανισμός πιθανολογείται η καταστολή της μεταγρα-
φής και της ενεργότητας συγκεκριμένων ηπατικών 
και άλλων ενζύμων (π.χ. CYP ή UDP) υπό την επίδρα-
ση ουραιμικών τοξινών (Touchette 1991). Τα δεδομένα 
αυτά, καθιστούν ακόμη περισσότερο σαφή την πο-
λυπλοκότητα των φαρμακευτικών αλληλεπιδράσε-
ων που μπορεί να προκύψουν στα πλαίσια της ΧΝΝ. 
Ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης, ως μέτρο της νε-
φρικής λειτουργίας, είναι ο δείκτης στον οποίο βασί-
ζεται η προσαρμογή της δοσολογίας όλων αυτών των 
φαρμάκων. Στις κατευθυντήριες οδηγίες για τη δο-
σολογία νέων φαρμάκων στη νεφρική ανεπάρκεια, 
οι ρυθμιστικές αρχές αδειοδότησης φαρμάκων (FDA 
2010, EMA 2014) συστήνουν τη διενέργεια φαρμακο-
κινητικών μελετών σε ασθενείς με ΧΝΝ για νεφρικά 
αποβαλλόμενα αλλά και για μη-νεφρικά αποβαλλόμε-
να φάρμακα.

ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΑΛΛΉΛΕΠΙΔΡΑΣΕΙΣ ΚΑΙ ΠΟΛΥΦΑΡ-
ΜΑΚΙΑ ΣΤΉ ΧΝΝ

Ο ορισμός της πολυφαρμακίας είναι ακόμη υπό συ-
ζήτηση, γενικά όμως αναφερόμαστε σε αυτή όταν ο 
ασθενής λαμβάνει ταυτόχρονα πέντε και άνω φαρμα-
κευτικά σκευάσματα (Ong et al. 2017). Στη ΧΝΝ, η ο-
ποία συνιστά μια κατάσταση «πολυνοσηρότητας», η 
πολυφαρμακία είναι κατά κανόνα απαραίτητη και ση-
μαντική για την αποτελεσματική αντιμετώπιση των 
ασθενών (Fort 2005). Παρά ταύτα, έχει σαφώς και αρ-
νητικές επιπτώσεις, κυρίως επειδή συνδέεται συχνά 
με ανεπιθύμητες ενέργειες που σχετίζονται με φαρ-
μακευτικές αλληλεπιδράσεις. 

Αλληλεπίδραση φαρμάκων έχουμε όταν μεταβάλλε-
ται η φαρμακοκινητική ή η φαρμακοδυναμική ενός 
φαρμάκου μετά από χορήγηση ενός δευτέρου φαρμά-
κου, με αποτέλεσμα να τροποποιείται (να αυξάνεται ή 
να μειώνεται) η δράση του (φαρμακολογική ή τοξική) 
(Ferner 2014). 

ΣΤΗ ΧΝΝ, Η ΟΠΟΊΑ ΣΥΝΊΣΤΑ ΜΊΑ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗ «ΠΟΛΥΝΟΣΗΡΟΤΗΤΑΣ», Η ΠΟΛΥΦΑΡΜΑΚΊΑ ΕΊΝΑΊ ΚΑΤΑ ΚΑ-
ΝΟΝΑ ΑΠΑΡΑΊΤΗΤΗ ΚΑΊ ΣΗΜΑΝΤΊΚΗ ΓΊΑ ΤΗΝ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΊΚΗ ΑΝΤΊΜΕΤΏΠΊΣΗ ΤΏΝ ΑΣΘΕΝΏΝ (FORT 
2005). ΠΑΡΑ ΤΑΥΤΑ, ΕΧΕΊ ΣΑΦΏΣ ΚΑΊ ΑΡΝΗΤΊΚΕΣ ΕΠΊΠΤΏΣΕΊΣ, ΚΥΡΊΏΣ ΕΠΕΊΔΗ ΣΥΝΔΕΕΤΑΊ ΣΥΧΝΑ ΜΕ ΑΝΕ-
ΠΊΘΥΜΗΤΕΣ ΕΝΕΡΓΕΊΕΣ ΠΟΥ ΣΧΕΤΊΖΟΝΤΑΊ ΜΕ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΊΚΕΣ ΑΛΛΗΛΕΠΊΔΡΑΣΕΊΣ.
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