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Ο ι ανεπιθύμητες δράσεις φαρμάκων (Adverse 
Drug Reactions - ADRs) είναι από τις κύριες 
αιτίες νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκο-

σμίως.1 Από τις 400.000 ADRs που συμβαίνουν ετησίως, το 
30% ή και περισσότερο αφορά σε αλληλεπιδράσεις φαρ-
μάκου με φάρμακο (Drug - Drug interactions - DDIs).2 Η 
DDI είναι η φαρμακοκινητική ή φαρμακολογική επίδραση 
ενός φαρμάκου σε ένα άλλο που διαφέρει από τις γνωστές 
ή αναμενόμενες δράσεις του κάθε παράγοντα ξεχωριστά. 
Εκτιμάται ότι περίπoυ 2,8% των εισαγωγών στο νοσοκο-
μείο συμβαίνουν ως άμεσο αποτέλεσμα των DDIs.3 Είναι 
χαρακτηριστικό ότι στους ηλικιωμένους, η πιθανότητα εμ-
φάνισης αλληλεπιδράσεων, από την ταυτόχρονη λήψη 2 
φαρμάκων είναι 13%, αυξάνεται στο 58% από τη λήψη 5 
φαρμάκων και φτάνει στο 82% από τη σύγχρονη λήψη 7 ή 
και περισσότερων φαρμάκων.4

Οι κλινικά σημαντικές DDIs είναι συνήθως αποτρέψι-
μες. Για να βελτιστοποιηθεί η ασφάλεια των ασθενών, οι 
ιατροί πρέπει να έχουν κατανοήσει τους μηχανισμούς, το 
μέγεθος και τις πιθανές συνέπειες οποιασδήποτε DDI.5 

Σκοπός της παρούσας σύντομης ανασκόπησης είναι να 
αναφέρει επιγραμματικά τις συχνότερα απαντούμενες κλι-
νικά σημαντικές αλληλεπιδράσεις ανάμεσα σε καρδιολογι-
κά φάρμακα. Σε ό,τι αφορά σε μη καρδιολογικά φάρμακα 
θα αναφερθούμε στη μορφίνη, την κλαριθρομυκίνη, τους 
αναστολείς επαναπρόσληψης σεροτονίνης (SSRIs), τους 
αναστολείς αντλίας πρωτονίων (PPIs) και τα μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη (ΜΣΑΦ) είτε λόγω της σπουδαιότητας των 
αλληλεπιδράσεων είτε της πολύ συχνής συνταγογράφησής 
τους, ενώ δεν θα επεκταθούμε καθόλου σε διατροφικούς 
παράγοντες. 

Κλασικό παράδειγμα φαρμακευτικής αλληλεπίδρασης 
που μπορεί να προκαλέσει υπόταση ή/ και ορθοστατική 
υπόταση είναι η συγχορήγηση άμεσων αγγειοδιασταλτικών 
ή νιτρωδών σε συνδυασμό με α-αποκλειστές, β-αποκλει-
στές, αναστολείς διαύλων ασβεστίου (CCBs), αναστολείς 
μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης (αΜΕΑ), αντα-
γωνιστές υποδοχέων αγγειοτενσίνης (ARBs), διουρητικά ή 
σιλδεναφίλη. Αντιθέτως, απώλεια του υπερτασικού ελέγχου 
παρατηρείται σε ασθενείς στους οποίους χορηγείται ένα 
φάρμακο όπως η οξική φθοριοϋδροκορτιζόνη για ορθο-
στατική υπόταση. Ο συνδυασμός β-αναστολέα/ διουρητι-
κών για τη θεραπεία της υπέρτασης ευνοεί την ανάπτυξη 
σακχαρώδους διαβήτη και πρέπει να αποφεύγεται αν δεν 
απαιτείται για άλλους λόγους.6 Ο συνδυασμός αΜΕΑ και 
ARB δεν συνιστάται λόγω εμφάνισης υψηλότερων ποσο-
στών νεφρικής ανεπάρκειας και υπερκαλιαιμίας.7 Συχνή εί-
ναι ακόμη η βραδυκαρδία με συνδυασμούς αμιωδαρόνης, 
β-αδρενεργικών αποκλειστών, διλτιαζέμης ή βεραπαμίλης 
και διγοξίνης. Αυξημένες συγκεντρώσεις καλίου παρατη-
ρούνται ως αποτέλεσμα της συνδυασμένης χορήγησης 
αΜΕΑ, ARBs, ανταγωνιστών αλδοστερόνης και ρενίνης, 
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καλιοσυντηρητικών διουρητικών και ΜΣΑΦ.8 Η αι-
μορραγία μπορεί να εμφανιστεί ως αποτέλεσμα αυ-
ξημένης αναστολής των αιμοπεταλίων και των παρα-
γόντων πήξης με συνδυασμούς ασπιρίνης, ΜΣΑΦ, 
βαρφαρίνης, ή/ και κλοπιδογρέλης, πρασουγρέλης, 
τικαγρελόρης. Συνδυασμοί καρδιολογικών φαρμά-
κων (αμιωδαρόνη, σοταλόλη, φλεκαϊνίδη, κινιδίνη, 
προκαϊναμίδη) που προκαλούν παράταση του δια-
στήματος QT μπορούν να οδηγήσουν σε σημαντι-
κό βαθμό επιμήκυνσης και να προκαλέσουν πολύ-
μορφη κοιλιακή ταχυκαρδία (torsades de pointes). 
Η συγχορήγηση σιμβαστατίνης ή λοβαστατίνης με 
αμιωδαρόνη, δρονεδαρόνη, αμλοδιπίνη, βεραπαμί-
λη, διλτιαζέμη, ρανολαζίνη, τικαγρελόρη επιβάλλει 
τη μείωση της δοσολογίας των συγκεκριμένων στα-
τινών, ενώ η γεμφιμπροζίλη δεν πρέπει να δίνεται 
μαζί με σιμβαστατίνη, λοβαστατίνη ή πραβαστατίνη 
(αυξημένος κίνδυνος μυοπάθειας).5 Καρδιολογικά 
φάρμακα που ενέχονται για τοξικό δακτυλιδισμό 
σε συνδυασμό με διγοξίνη είναι πολλά και περιλαμ-
βάνουν την αμιλορίδη, αμιωδαρόνη, β-αναστολείς, 
διλτιαζέμη, βεραπαμίλη, προπαφενόνη, κινιδίνη, δι-
ουρητικά, σπιρονολακτόνη.9 

Ειδική μνεία πρέπει να γίνει στα νεότερα από 
του στόματος αντιπηκτικά. Η συγχορήγηση δαβι-
γατράνης πρέπει να αποφεύγεται με επαγωγέα ή 
αναστολέα (βεραπαμίλη, αμιωδαρόνη, κινιδίνη, 
δρονεδαρόνη) της P-glycoprotein 1 (P-gp).10 Η ρι-
βαροξαμπάνη, η απιξαμπάνη και η εντοξαμπάνη 
πρέπει να αποφεύγονται να χρησιμοποιούνται με 
φάρμακα που είναι ισχυροί αναστολείς τόσο της 
P-gp όσο και του CYP3A4.10-11 Και οι τέσσερεις πα-
ράγοντες έχουν αυξημένο κίνδυνο αιμορραγίας με 
συγχορηγούμενη ασπιρίνη, άλλους αντιαιμοπεταλι-
ακούς παράγοντες, ινωδολυτικά, άλλα αντιπηκτικά, 

ηπαρίνη, θρομβολυτικούς παράγοντες και ΜΣΑΦ. 
Πρόσφατα φάνηκε ότι η μορφίνη μειώνει την 

απορρόφηση και τα επίπεδα στο πλάσμα του ενερ-
γού μεταβολίτη της κλοπιδογρέλης, ενώ επιβραδύ-
νει και μειώνει τα αποτελέσματά της, γεγονός που 
μπορεί να οδηγήσει σε αποτυχία θεραπείας σε κά-
ποιους ασθενείς.12 Μεταξύ των ενηλίκων μεγαλύτε-
ρης ηλικίας που έλαβαν CCB, η ταυτόχρονη χρήση 
κλαριθρομυκίνης σε σύγκριση με την αζιθρομυκίνη 
συσχετίστηκε με έναν μικρό αλλά στατιστικά σημα-
ντικό μεγαλύτερο 30 ημερών κίνδυνο νοσηλείας με 
οξεία νεφρική βλάβη.13 Σε ηλικιωμένους ενηλίκους, 
η συγχορήγηση της κλαριθρομυκίνης με στατίνη 
που μεταβολίζεται από το CYP3A4 (ατορβαστατί-
νη, σιμβαστατίνη και λοβαστατίνη) έχει αποδειχθεί 
ότι σχετίζεται με μεγαλύτερο κίνδυνο νοσηλείας με 
ραβδομυόλυση, νοσηλεία με οξεία νεφρική βλάβη 
και θνησιμότητα από κάθε αιτία σε σύγκριση με την 
αζιθρομυκίνη.14 Συνδυασμοί της κλαριθρομυκίνης 
με αντιαρρυθμικά της κατηγορίας ΙΑ και ΙΙΙ μπορούν 
να οδηγήσουν σε σημαντικό βαθμό παράταση του 
διαστήματος QT και να προκαλέσουν torsades de 
pointes.15 Η κλαριθρομυκίνη δεν τα πάει καλύτερα 

ούτε σε ό,τι αφορά στα νεότερα από του στόματος 
αντιπηκτικά αφού αυξάνει το αντιπηκτικό αποτέλε-
σμα της απιξαμπάνης και της ριβαροξαμπάνης, ενώ 
απαγορεύεται η συγχορήγησή της με εντοξαμπά-
νη.11 H συχνότητα της ορθοστατικής υπότασης, η 
ήπια βραδυκαρδία και οι διαταραχές της αγωγιμότη-
τας, όπως η παράταση του διαστήματος QT, έχουν 
αναφερθεί με τη χρήση SSRIs, ενώ οι ανασταλτικές 
επιδράσεις των SSRIs στην ενεργοποίηση και συσ-
σωμάτωση των αιμοπεταλίων μπορεί θεωρητικά να 
οδηγήσουν σε μειωμένη αιμόσταση και αιμορρα-
γία.16 Πρέπει λοιπόν να χορηγούνται με προσοχή ή/ 
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και να αποφεύγονται με τις αντίστοιχες κατηγορίες 
καρδιολογικών φαρμάκων. 

Για τα ΜΣΑΦ (έχουμε αναφερθεί ήδη παραπά-
νω) απλώς πρέπει να επισημανθεί ότι έχουν προκύ-
ψει ανησυχίες σχετικά με τη δυνατότητα της ιβου-
προφαίνης να αποκλείει τη δέσμευση της ασπιρίνης 
στα αιμοπετάλια και να μειώνει την καρδιοπροστα-
τευτική επίδραση της ασπιρίνης ενώ φαίνεται ότι η 
ναπροξένη είναι το μόνο ΜΣΑΦ που δεν έχει δεί-
ξει αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο, ίσως λόγω 
της αναστολής COX-1, που παρέχει αντιαιμοπετα-
λιακή δράση.17 Τέλος, σε ό,τι αφορά στους PPIs η 
λανσοπραζόλη, παντοπραζόλη και ραμπεπραζόλη 
φαίνεται να έχουν μικρότερη συχνότητα φαρμακευ-
τικών αλληλεπιδράσεων από ό,τι η ομεπραζόλη και 
η εσομεπραζόλη, γεγονός που οφείλεται είτε στη 
χαμηλότερη συγγένειά τους για συγκεκριμένα CYP 
ισοενζύμα ή στη συμμετοχή σε πρόσθετες διαδικα-
σίες αποβολής.18 Ωστόσο, μόνο το προφίλ αλληλε-
πίδρασεων της παντοπραζόλης έχει χαρακτηριστεί 
σαφώς. Η ομεπραζόλη και η εσομεπραζόλη φαίνε-
ται ότι μειώνουν τα επίπεδα της κλοπιδογρέλης και 
αυξάνουν αυτά της βαρφαρίνης, ενώ η ομεπραζό-
λη επιπρόσθετα αυξάνει τα επίπεδα της διγοξίνης.18 
Ίσως όμως είναι καλύτερο οι PPIs να συνταγο-
γραφούνται μόνο σε εκείνους τους ασθενείς που 
λαμβάνουν θεραπεία με κλοπιδογρέλη, οι οποίοι 
βρίσκονται σε υψηλό κίνδυνο για αιμορραγία από 
το γαστρεντερικό σωλήνα, συμπεριλαμβανομένων 
εκείνων με ιστορικό αιμορραγίας του γαστρεντερι-
κού, με λοίμωξη από Helicobacter Pylori, εκείνους 
οι οποίοι υποβάλλονται σε θεραπεία με ΜΣΑΦ, 
κορτικοστεροειδή ή αντιπηκτικά και στους ηλικιωμέ-
νους.19

Η πολυφαρμακία απαντάται συχνά κατά τη διάρ-
κεια της διαχείρισης του καρδιοπαθούς, ο οποίος 
είναι ένας δύσκολος στην αντιμετώπισή του ασθε-
νής με συχνά πολλές συννοσηρότητες. Οι καρδιο-
λόγοι θα πρέπει να είναι ενημερωμένοι για τα όρια 
δόσεων, τις δυσμενείς επιδράσεις και τις παραμέ-
τρους παρακολούθησης που σχετίζονται με αυτές 
τις DDIs για την ελαχιστοποίηση της τοξικότητας της 
φαρμακευτικής αγωγής
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The most commonly encountered clinically significant 
drug to drug interactions in Cardiology
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Adverse drug effects (ADRs) are one of the leading causes of morbidity and mortality 
worldwide.Of the 400,000 ADRs occurring annually, 30% or more is related to Drug-
Drug Interactions (DDIs). It is estimated that around 2.8% of hospital admissions occur 
as a direct result of DDIs. Polypharmacy is a common place in the management of the 
patient with heart disease. The purpose of this brief review is to outline the most com-
monly encountered clinically relevant interactions between cardiovascular and non-car-
diovascular drugs. Cardiologists should be aware of the dose limits, adverse effects and
 monitoring parameters associated with the DDIs of medications commonly encoun-
tered in clinical practice so as to minimize the toxicity of any given combination therapy.
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