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Inaczenie interakeji lekow

w leczeniu nadcisnienia

The Role of Drug Interaction in the Hypotensive Therapy

Summary

Expansion of the drug interaction knowledge base conti-
nues at a rapid rate, especially because of recent focus on
the mechanisms of the cytochrome P 450 family enzymes.
The failure of hipotensive pharmacotherapy may be linked
with pharmacokinetic interactions of 4 main groups of an-
tihypertensive drugs.
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Interakcje lekéw, zwlaszcza typu farmakokinetycz-
nego, s3 waznym problemem wspdlczesnej terapii.
Liczba lekow przepisywanych na recepty i uzyskiwa-
nych bez recept dynamicznie wzrasta, za$ problem po-
lipragmazji staje si¢ zjawiskiem powszechnym. Leki
sa przepisywane przez kilku specjalistow rownocze-
$nie, bez kontroli nad calo$cig terapii.

Ostatnio zwrécily uwage dwa wydarzenia. Pierw-
szym z nich bylo niespodziewane wycofanie z uzycia,
dobrze zapowiadajacego si¢ leku hipotensyjnego —
mibefradylu, ktory okazal si¢ silnym inhibitorem izo-
enzymu cytochromu P 450 i powodowat liczne, nie-
bezpieczne interakcje z wieloma lekami. Wykazano
rowniez, ze sildenafil (Viagra) niekorzystnie dziala
w polaczeniu z azotanami, ktére do niedawna uwaza-
no za obcigzone niewieloma powaznymi interakcjami.
Sildenafil hamuje fosfodiesteraze (PDE 5) znajdujaca
sic w meskich narzadach plciowych, co powoduje silne,
miejscowe uwalnianie tlenku azotu 1 doprowadza do
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wzwodu. Niewielkie iloci PDE 5 znajdujg si¢ takze w
naczyniach krazenia ogélnego 1 jesli wraz z sildenafi-
lem w jakiejkolwiek postaci zostana podane nitraty (na-
wet w masci lub transdermalnie) albo inne donory tlen-
ku azotu, wowczas dochodzi do gwaltownego wzrostu
NO w naczyniach, rozszerzenia naczyf i zapasci. Sg-
dzi si¢, ze niektére sposrod zgondéw przypisywanych
dziataniu sildenafilu mogly by¢ nastgpstwem polgcze-
nia obu lekéw. Dzi§ wiadomo, ze w czasie do 2448 h
po przyjeciu sildenafilu nie mozna stosowal nitratow,
nawet jesli, na przyklad w zwigzku z aktywnoscig sek-
sualng, wystgpi bol wieficowy.

Interakeje lekéw dzielimy na pozadane i niepoza-
dane, kazde z nich mogg by¢ farmakodynamiczne,
farmakokinetyczne 1 mieszane. Lekarze praktycy
orientujg si¢, na ogot dobrze, w interakcjach typu far-
makodynamicznego, natomiast znacznie slabiej zdaja
sobie sprawe z interakeji farmakokinetycznych.

Interakcje farmakokinetyczne zachodzg wowczas,
gdy jeden lek (praecipitant drug — sprawca) wplywa na
kinetyke drugiego leku (obect drug — poszkodowany).
Nickiedy oba leki wplywajg na siebie wzajemnie.

Kinetyka leku w organizmie sklada si¢ z kilku
faz, z ktorych najwazniejsze to: wehlanianie, dystry-
bucja, metabolizm i wydalanie (tab. I). Interakcje
moga wystepowal w kazdej z faz [1].

Wochtanianie

Podczas procesu wehlaniania wiele lekéw 1 substan-
¢ji zmienia kinetyke innych lekéw. Mozna przyjaé, ze
antacida utrudniajg wechianianie lekéw kwasnych. Leki
prokinetyczne (metoklopramid, cyzapryd, erytromycy-
na), przy$pieszajac pasaz jelitowy, zmniejszajg absorp-
cj¢ wszystkich réwnoczesnie podanych lekéw. Kaolin,
pektyny i niektére kationy (Mg ™, AL", Ca™) wiazg pew-
ne leki, zwlaszcza antybiotyki, utrudniajgc ich wchla-
nianie. Sposobem na tego typu interakcje jest podawa-
nie poszczegblnych lekéw w odstepie czasowym.
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Tabela | Etapy farmakokinetyki leku podanego per os
Table | Pharmacokinetic stages of orally given drugs

Absorpcja

Biodostepnos¢
— lek lipofilny, dobrze wchtanialny
— lek hydrofilny, stabiej wchtanialny

Dystrybucja
wigzanie z biatkami
Metabolizm
— w $cianie jelita
— watrobowy
efekt pierwszego przejscia

| faza— oksydacja, hydroksylacja i inne;
lek lipofilny - hydrofilny (moze by¢ wydalony
przez nerki)

Il faza— sprzeganie z kwasem glukuronowym,
siarkowym i innymi;
lek sprzgzony nie ulega reabsorpcji
w kanalikach nerkowych

Wehlanianie digoksyny moze by¢ zaburzone przez
obecnos¢ w jelicie Eubacterium lentum. Niekiedy sa-
profit ten rozklada digoksyne w calosci, co bywa myl-
nie oceniane jako nieskutecznos¢ glikozydu.

Dystrybucja

Znaczgcy wplyw na rozprzestrzenianie leku w or-
ganizmie ma jego wigzanie z biatkami. Tylko lek
wolny, niezwigzany z biatkami, jest czynny farma-
kologicznie. Biatkami wigzacymi leki sa gléwnie al-
buminy i a,-kwasna glikoproteina, ktéra jest bial-
kiem ostrej fazy.

W zawale serca, po operacjach, w ostrych stanach
zapalnych 1 zranieniach pula wolnego (czynnego) leku
zwicksza si¢ pod wplywem niedoboru albumin oraz
zmniejsza w wypadku nadmiaru a,-kwasnej glikopro-
teiny. W tych stanach moze si¢ okazac, ze dotychczas
wlasciwa dawka leku, na przyklad przeciwpadaczko-
wego, stanie si¢ zbyt duza (niedobor albumin) lub zbyt
mala (zwigzanie z ,-kwasng glikoproteing, ktorej 1los¢
znaczgco wzrasta, np. podczas zawalu serca lub po ope-
racji). Leki silnie wigzace si¢ z bialkami (np niestero-
idowe leki przeciwzapalne) mogg wypieral inne leki
z tych polaczen.

Wydalanie nerkowe

Leki wspolzawodnicza podczas wydalania ner-
kowego, jesli w gre wchodzi ten sam mechanizm

transportu czynnego. Na przyklad, faczne zastoso-
wanie probenecidu z penicyling powoduje znaczny
wzrost stezenia antybiotyku we krwi, gdyz jest on
powoli wydalany przez nerki. Taka interakcja moze
by¢ pozadana i bywa wykorzystywana w celu nasile-
nia dzialania penicyliny.

Najwigcej potencjalnie groznych interakeji far-
makokinetycznych zalezy od zmian metabolizmu
watrobowego. Interakcje te mozna przewidywaé
na podstawie znajomosci dzialania poszczegdlnych
izoenzymow cytochromu P 450. Pozwala to na sys-
temowe uj¢cie zagadnienia interakeji 1 oceng po-
tencjalnych zagrozef, zanim wystgpia rzeczywiste
powiklania.

Metabolizm watrobowy

Metabolizm watrobowy sklada si¢ z dwoch faz.
Faza I odpowiada za takie przeksztalcenie leku, aby
stal si¢ on bardziej polarny, z lipofilnego przeksztal-
cit sic w hydrofilny, méogt by¢ wydalony przez nerki
oraz by zostaly wprowadzone grupy funkcjonalne,
ktore umozliwiajg procesy Il fazy [10]. Reakgje I fazy
obejmuja oksydacje, hydroksylacje, dealkilacje, epok-
sydacje 1 inne (tab. I).

Metabolizm II fazy polega na sprzeganiu czgsteczki
z resztami kwasu glukuronowego, siarkowego 1 z ami-
nokwasami. Zwigzki te nie wchianiajg si¢ zwrotnie
w kanaliku nerkowym, co istotnie przyspiesza proces
wydalania przez nerki.

Cytochrom P 450 (superfamilia) jest uktadem
gendw kodujacych metabolizm jelitowo-watrobowy
(ryc. 1). Sktada si¢ z wielu izoenzyméw (CYP), keo-
re zgrupowano w 12 rodéw (familii) oznaczonych
liczbami arabskimi, przy czym u cztowieka 70% sub-

CYP 1
Rody CYP2
(familie) CYP 3

CYP 12

1A1
CYPIA = 1A2 } geny
CYP 1B  —— 1A3

1c

1D

1E

Rodziny
(subfamilie)

Rycina 1. Cytochrom P, (superfamilia) czyli ukfad genéw
kodujgcych metabolizm watrobowo-jelitowy

Figure 1. Cytochrom P,5, system — a superfamily of genes
encoding entero-hepatic metabolism
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Tabela Il Najwazniejsze izoenzymy cytochromu P,s,
biorgce udziat w metabolizmie lekéw

Table Il The most important isoenzymes of cytochrom P,
taking part in drug metabolism

CYP 1A2 CYP 2D6
CYP 2C9 CYP 2E1
CYP 2C19 CYP 3A4

stancji rozkladajg pierwsze 3 z nich. Rody skladaja
si¢ z rodzin oznaczanych kolejnymi literami, a te
z poszczegolnych gendw, ktorych w rodzinie moze
by¢ od kilku do kilkudziesigciu i ktére s3 oznaczane
liczbami arabskimi [3, 4].

W metabolizmie lekéw i innych substancji ob-
cych dla organizmu czlowieka bierze udziat 6 glow-
nych izoenzyméw (tab. II). Lek, ktory jest substra-
tem, inhibitorem lub stymulatorem danego izoenzy-
mu, moze wchodzi¢ w interakeje z kazdym innym
lekiem, podlegajacym danemu izoenzymowi jako
substrat, inhibitor lub stymulator (tab. III i IV).
Szczegodlnie niebezpieczne jest faczenie inhibitoréw
izoenzymdéw z innymi lekami przypisanymi do da-
nego izoenzymu.

Leki hipotensyjne sg metabolizowane gléwnie

przez izoenzym CYP 3A4 1 CYP 2D6 (tab. IIT 1 IV).

Tabela Il Izoenzym CYP 3A4
Table lll Isoenzyme CYP 3A4

Leki g-adrenolityczne

Leki B-adrenolityczne (B-blokery) s3 rozkladane
przez CYP 2D6, jednak trzeba odr6znic ich typ lipo-
filny, metabolizowany intensywnie, ktory wchodzi w
liczne interakeje z lekami rozkladanymi przez ten sam
izoenzym, od hyrofilnego — malo aktywnego meta-
bolicznie.

Naysilniej lipofilnym S-blokerem jest propranolol.
Lek ten jest metabolizowany nie tylko przez CYP 2D6,
lecz takze przez CYP 1A2 1 2C19, co istotnie zwigksza
mozliwo$¢ interakeji. Poza tym leki modyfikujgce wa-
trobowy przeplyw krwi, jak cymetydyna i lidokaina, spo-
walniajg metabolizm propranololu (tab. III). Hydrala-
zyna zwigksza st¢zenie propranololu o 300%, lidokaina
1 chinidyna o 100%, a cymetydyna o 50% [2].

Antagonisci wapnia

Antagonisci wapnia to grupa lekow metabolizo-
wana przez CYP 3A4, czyli przez izoenzym wyjat-
kowo obcigzony (tab. IV). Wiele lekéw hamuje ten
izoenzym (cymetydyna, fluoksetyna, ketokonazol)
1 dla wielu grup lekéw CYP 3A4 jest substratem.

AntagoniSci wapnia wchodzg w interakeje z hormo-
nami steroidowymi, cyklosporyng A, kodeing, statyna-

Substraty Induktory Inhibitory Substancje modelowe
Antagonisci wapnia Inne Ryfampicyna Cymetydyna Kortyzol
Nifedypina Cyklosporyna A Barbiturany Ranitydyna Nifedypina
Niludypina Warfaryna Deksametazon Sok grejpfrutowy Dapson
Nimodypina Kodeina Karbamazepina Erytromycyna Midazolam
Felodypina Etylmorfina Fenytoina Ketokonazol
Diltiazem Cyklofosfamid Gryzeofulwina ltrakonazol
Sulfametoksazol Glutetymid Troleandomycyna
Statyny Dekstrometorfan Prymidon Fluoksetyna
Lowastatyna Tamoksyfen Werapamil
Symwastatyna Dapson CYP 3A4 jest bardzo Diltiazem
Atorwastatyna Erytromycyna podatny na indukcje Klarytromycyna
Cerywastatyna Sibutramina Cyklosporyna
Prawastatyna* Astemizol Indinawir
Cyzapryd Ritonawir
Leki antyarytmiczne Loratadyna Sakwinawir
Lidokaina Midazolam Propoksyfen
Dizopiramid Takrolimus Mikonazol
Chinidyna Ergotamina Mibefradyl
Alfentanyl Fluwoksamina
Hormony steroidowe Karbamazepina Danazol
17 B-estradiol Triazolam
17 a-etynylestradiol
Progesteron
Androgeny
Kortyzol

* w niewielkim stopniu
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Tabela IV Izoenzym CYP 2D6
Table IV Isoenzyme CYP 2D6

Substraty Induktory Inhibitory Substancje modelowe

Leki przeciwdepresyjne  Leki antyarytmiczne CYP 2D6 Chinidyna Debryzochina

Amitryptylina Enkainid jest wysoce oporny Cymetydyna Sparteina

Klomipramina Flekainid na indukcje Ranitydyna Dekstrometorfan

Dezypramina Propafenon Propafenon Metoprolol

Nortryptylina Sparteina Propoksyfen

Fluoksetyna Ritonawir Bardzo szybcy

Chloropromazyna Inne Paroksetyna metabolizerzy 1%

Kodeina Tiorydazyna Powolni metabolizerzy

Neuroleptyki Debryzochina Fluoksetyna 5-10%

Haloperydol Dekstrometorfan Amiodaron

Perfenazyna Etylomorfina

Tiorydazyna Perheksylina

Zuklopentyksol Morfina

Tramadol

B-blokery

Alprenolol

Propranolol

Metoprolol

Tymolol

Tabela V Niepozadane interakcje 5-blokeréw
Table V Undesired 5-blockers interactions

Leki

Interakcije niepozadane farmakokinetyczne

Interakcije niepozadane farmakodynamiczne

B-blokery lipofilne
Propranolol, metoprolol,
alprenolol i inne,

ktdre s intensywnie

metabolizowane w watrobie,

wchodza fatwo w interakcje:

— z lekami metabolizowanymi
przez ten sam izoenzym

(CYP 2D6, 1A2, 2C19),

— z lekami modyfikujacymi
przeptyw watrobowy
(lidokaina, cymetydyna i inne),

— z induktorami
(fenobarbiton, ryfampicyna,
dym tytoniowy, alkohol)

B-blokery hydrofilne
Wykazujg znacznie mniej
interakcii niz lipofilne

Debryzochina (1 C g-blokeréw)

Leki antyarytmiczne
Lidokaina, chinidyna ( 1 C propranolu o 100%),
propafenon, enkainid, flekainid, sparteina,
amiodaron ( * C B-blokerdw)

Antagonisci wapnia — Nifedypina
(1 C nifedypiny, | C proporanolu) Nisoldypina,

Hydralazyna
(*C propranolu 0 300%,  C metoprolu o 50%,
1 C oksyprenololu u wolnych acetylatoréw)

Neuroleptyki
Haloperidol, tiorydazyna, diazepam,

Leki przeciwdepresyjne
Amitryptylina, klomipramina, dezypramina,
nortryptylina, fluoksetyna — 1 C g-blokeréw

Leki anty-HIV
Ritonawir

Leki gastrologiczne
Cymetydyna ( 1 C propranolu o 50%)
ranitydyna — sfaba interakcja

Leki przeciwbélowe
Paracetamol ( 1 C propranolu)

Leki antyarytmiczne
Chinidyna, dizopiramid, propafenon i in.

Antagonisci wapnia
Werapamil, diltiazem

Anestezja
Gtéwnie z propranololem (malignant
hipertermia, hipotonia)
felodypina (| C propranolu)

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Indometacyna, sulindak, diklofenak i in.
(ostabienie dziatania hipotensyjnego 3-blokera)

Leki przeciwcukrzycowe
Glibenklamid (propranolol, acebutolol -
silna hipoglikemia)

Klonidyna (+ p-blokery nieselektywne -
zniesienie dziatania $-blokera,
wazrost ci$nienia (rebound phenomenon)

C — stezenie w surowicy
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Tabela VI Wazne farmakokinetyczne interakcje niepozgdane lekdw hipotensyjnych
Table VI Main undesired pharmacokinetic interactions of hypotensive drugs

Leki hipotensyjne

Leki wchodzace w interakcje

Antagoni$ci wapnia

B-blokery
Gtéwnie lipofilne:
Propranolol
Metoprolol

B-blokery hydrofilne

Inhibitory konwertazy
angiotensyny (ACE)

Znikome interakcje

Diuretyki

Statyny, sok grejpfrutowy, flawonoidy, leki przeciwpadaczkowe, hormony steroidowe,
warfaryna, cymetydyna, ketokonazol, cyklosporyna A, erytromycyna

Leki antyarytmiczne, kodeina, cymetydyna, amiodaron, hydralazyna, chinidyna, neuroleptyki,
leki przeciwdepresyijne, erytromycyna, cyprofloksacyna

Zwiazki litu, cyklosporyna A, diuretyki sodopedne i oszczedzajgce potas,
niesteroidowe leki przeciwzapalne

Inhibitory ACE w odpowiednich dawkach wywotuj interakcje pozadana,
w zbyt duzych dawkach — niepozadana

mi i wicloma innymi lekami. Cztery gléwne statyny
(atorwastatyna, symwastatyna, lowastatyna i cerywasta-
tyna) moga wchodzi¢ w interakeje z lekami rozklada-
nymi przez CYP 3A4 [5-9]. Przykladowo,
polaczenie lowastatyny z itrakonazolem powoduje
20-krotny wzrost stezenia lowastatyny we krwi, co pro-
wadzi do cigzkich powiklafi w postaci miopatii, a na-
wet rabdomiolizy. Podobne skutki moze daé potaczenie
tej 1 pozostalych statyn z erytromycyng, ketokonazo-
lem, diltiazemem, a takze z sokiem grejpfrutowym. Sok
pomaraficzowy nie wywoluje interakeji. Prawastatyna
jest rowniez rozkladana przez CYP 3A4, chociaz w nie-
wielkim stopniu, ze wzgledu na swoja hydrofilno$¢.
Tylko syntetyczna statyna, jakg jest fluwastatyna, pod-
lega metabolizmowi przez CYP 2C9, ktory jest izoen-
zymem o mniejszym zasi¢gu dzialania.

Znajomo$¢ sposobu metabolizowania statyn pozwa-
la na odpowiednie kojarzenie z lekami hipotensyjnymi.

Inhibitory konwertazy angiotensyny
i diuretyki

W przeciwienistwie do antagonistow wapnia
i B-blokeréw, dwie inne grupy lekéw hipotensyj-
nych: inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)
i diuretyki sa do$¢ bezpieczne pod wzgledem po-
tencjalnych interakeji typu metabolicznego. Inhibi-
tory konwertazy angiotensyny wywolujg niepo-
zadane interakcje z solami litu, cyklosporyng A
1 z duzymi dawkami niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych. Skojarzenie inhibitoréw ACE 1 diu-
retykéw w odpowiednich dawkach jest pozadane
pod wzgledem farmakodynamicznym (m.in. nasile-
nie dzialania hipotensyjnego, wplyw oszczedzajacy
potas) lub niepozgdane, gdy dawki s3 zbyt duze
(znaczne niedoci$nienie).

Inhibitory ACE i diuretyki mogg by¢ tgczone tak-
ze z innymi lekami hipotensyjnymi bez obawy inte-
rakeji typu metabolicznego (tab. VI).

Dodatkowg komplikacjg jest polimorfizm gene-
tyczny. Osoby z uwarunkowanym genetycznie po-
wolnym metabolizowaniem w obre¢bie danego izo-
enzymu sg szczeg6lnie podatne na powiklania wyni-
kajace z kojarzenia lekow. W populacji kaukaskiej
obserwuje si¢ osoby cechujace si¢ powolnym meta-
bolizowaniem (poor metabolizers) w ramach CYP
2C19 (3%), CYP 2C9 (2-6%) 1 CYP 2D6 (5-10%).

Staranny dobér lekéw w terapii skojarzonej jest
szczegolnie istotny w wypadku osob wykazujacych
polimorfizm genetyczny.

W celu poprawy skutecznosci 1 bezpieczenstwa
terapii skojarzonej wprowadzono stale kombinacje
malych dawek lekow hipotensyjnych (fixed low dose
combinations) o sprawdzonym dzialaniu. W grupie
lekéw obnizajacych ci$nienie tetnicze najczgsciej s3 to
polaczenia ACE badz diuretykéw z innymi lekami
hipotensyjnymi. Dowolne pomnazanie liczby réznych
lekéw, stosowanych réwnoczesnie bez odpowiedniej
kontroli, nie moze by¢ uznane za racjonalne.

Streszczenie

Ostatnie lata przyniosly znaczny postep wiedzy na
temat interakeji lekow, w tym zwlaszcza pochodze-
nia metabolicznego, zwigzany z rolg izoenzyméw
cytochromu P 450. W pracy przedstawiono mozliwos¢
niepozgdanych interakeji farmakokinetycznych czte-
rech gléwnych grup lekéw hipotensyjnych.

slowa kluczowe: izoenzymy cytochromu P 450, inter-
akcje farmakokinetyczne, leki hipotensyjne
Nadcisnienie Tetnicze 2000, tom 4, nr 1, strony 47-52.
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