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LECZYC BEZPIECZNIEJ

Istotne interakcje
lekow kardiologicznych

— wprowadzenie

Poczawszy od pierwszego numeru pisma, bedg wnim
publikowane cykle opracowan dotyczacych proble-
moéw, ktére w codziennej praktyce pojawiaja sie stosun-
kowo rzadkoidlatego co pewien czas wymagaja przy-
pomnienia.

Jedna z takich pozycjibeda krétkie artykuty dotycza-
ce wartych przypomnienia interakcji lekéw stosowa-
nych w chorobach uktadu krazenia. Wybér gtéwnego
zrédla przedstawianych opracowan [Stockley Drug In-
teractions. Ivan Stockley (red.). Pharmaceutical Press,
London 2002] nie jest przypadkowy. Jest to sprawdzo-
na publikacja, wielokrotnie wydana w Wielkiej Bryta-
nii i od lat stuzaca tamtejszym lekarzom jako Zrédlo
praktycznych, klinicznych informacjina temat wszyst-
kich istotnych interakcji lekéw. Ponadto, przygotowa-
no ja zgodnie z zasadami praktyki medycznej opartej
na faktach (EBM, evidence-based medicine) — zawiera
omowienie dostepnych w piSmiennictwie badan doty-
czacych kazdej z wymienionych w ksigzce interakgji.
Zgodnie z tematem przewodnim pismaiwltasnym do-
Swiadczeniem w kolejnych numerach autorzy beda
przybliza¢ wybrane, wymagajace szczegdlnej uwagi
zestawienia lekdw. Na pewno zostang takze uwzgled-
nione propozycje Czytelnikéw w tym zakresie
(chsin@viamedica.pl).

Ponizej przedstawiono kilka uwag na temat zjawi-
skainterakcji oraz trudnosci zwigzanych zjego analiza.

CZYM JEST ZJAWISKO INTERAKCJI?

O interakcji dwdch lekéw méwi sie wtedy, gdy efekt
dziatania jednego z nich zmienia si¢ (tj. nasila sie lub
stabnie) pod wplywem podania drugiego. Skutki inte-
rakcji moga by¢ pozadane, korzystne. Tak sie dzieje na
przyklad w wypadku jednoczesnego stosowania diu-
retykoéw ilekéw przeciwnadci$nieniowych z innych
grup, co powoduje potencjalizacje efektu hipotensyjne-
goniemozliwa do osiggniecia wylacznie poprzez zwiek-
szanie dawkileku podawanego w monoterapii. Interak-
cje niepozadane, wymagajace ostroznej kontroli tera-
piilubnawet modyfikacji dawek, ze wzgledunarézno-
rodne mechanizmy i wplyw cech osobniczych (w tym
wariantéw genetycznych) sprawiaja lekarzom na co
dzien najwiecej klopotu.

U podloza obu typéw reakcji, zaréwno korzyst-
nych, jakiniepozadanych, lezg niekiedy zupelnie nie-
znane lub nietypowe mechanizmy. Najczesciej jednak
sa to powtarzajace sie, czasem dobrze zbadane mecha-
nizmy, zktérych najistotniejsze zestawiono w tabeli 1.



Tabela 1. Najwazniejsze poznane mechanizmy

interakcji lekéw

Interakcje farmakokinetyczne

* Dotyczace absorpcji lekow:

zmiany pH w zotadku

tworzenie komplekséw (np. adsorpcja, chelatowanie)

zmiany motoryki przewodu pokarmowego

zespot ztego wehtaniania (powoduje go np. neomycyna,

uposledzajac wchtanianie digoksyny i penicyliny V)

* Dotyczace wigzania z biatkami

* Dotyczace metabolizmu lekow:

indukcja enzymow (przyspieszenie metabolizmu
zazwyczaj ostabienie efektu aktywnego leku)
inhibicja enzymoéw (zazwyczaj nasilenie dziatania
aktywnego leku)

polimorfizm izoenzymoéw cytochromu P450

(w tym izoenzymu CYP2D6 metabolizujgcego
m.in.: niektdre leki przeciwdepresyjne

i przeciwpsychotyczne, amiodaron, flekainid,
meksyletyne, metoprolol, oksprenolol, timolol)

uposledzenie przeptywu krwi przez watrobe

* Dotyczace wydalania leku:

zmiany pH moczu

kompetycja w zakresie aktywnego wydalania
w kanalikach nerkowych

zmiany perfuzji nerek

zmiany krazenia watrobowo-jelitowego lekow
wydalanych z zéfcig (np. przyspieszenie eliminagji

i zmniejszenie skutecznosci leku antykoncepcyjnego

podczas stosowania penicyliny lub tetracykliny)

interakcje z glikoproteing P, petnigcg funkcje pompy
stuzacej do przemieszczania leku na zewnatrz komorki

w btonach niektérych komorek

Interakcje farmakodynamiczne

¢ Dziafanie addytywne, synergistyczne
lub toksycznos¢ zsumowana

* Dziafania antagonistyczne

 Interakcje wynikajace ze zmienionych
mechanizmoéw transportu

* Interakcje zwigzane z zaburzeniami
gospodarki wodno-elektrolitowej
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CZESTOSC INTERAKCJI W PRAKTYCE

Nawet dobrze poznaneistosunkowo czesto opisywa-
ne w pismiennictwie interakcje nie wystapia u znacz-
nej wiekszosciidentycznieleczonych chorych. Wnikli-
wa analiza piémiennictwa na temat czestosciistotnych
klinicznie interakeji moze jednak wywota¢ zaskocze-
nie — podane liczby, w zaleznosci od badanej popu-
lacji, liczebnosci préby, dodatkowych kryteriéw wia-
czenia (np. liczba przyjmowanych lekéw, chorzy ho-
spitalizowani lub leczeni ambulatoryjnie) sa tak roz-
biezne (od ok. 2% do kilkudziesieciu procent chorych),
zenatej podstawie nie sposéb sie zorientowac, jaka jest
rzeczywista skala zjawiska. Analizujac przyczyny ta-
kich rozbieznosci, warto pamietaé, ze jest to sfera ba-
dan podlegajaca trudnym do oszacowania ogranicze-
niom. Naleza do nich miedzy innymi: brak jednolitych
zasad dotyczacych zglaszania przypadkéw interakeji
odpowiednim instytucjom, nadmiar obowigzkow le-
karskich i wynikajace z niego zobojetnienie, a takze
obawa przed odpowiedzialnoscig. Zdarza sie, ze skut-
ki interakcji pozostaja nierozpoznane lub pacjent ich
nie sygnalizuje i czesto po prostu przestaje przyjmo-
wac lek, nie informujac o tym lekarza.

Precyzyjne okreélenie czestosci zjawiska interakcji
nie jest zatem mozliwe. Nawet jesli najbardziej zblizo-
ne dorzeczywistych sa wartosci najnizsze sposréd po-
dawanych w piémiennictwie, to—zwazywszy nalicz-
be codziennie wystawianych receptilekéw wydawa-
nych z aptek — grupa pacjentéw doswiadczajgcych
istotnych klinicznie skutkéw interakcji jest na tyle
duza, ze stanowi realny problem kazdego praktyku-
jacego lekarza.
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