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Streszczenie

Mimo postepu, ktéry nastapit w ostatnich latach, zagadnienie interakcji pomiedzy réznymi lekami dotychczas nie zostalo w pelni pozna-
ne. Ponadto pewne szczegdlne wlasciwosci konstytucjonalne organizmu powoduja, Ze niektére osoby reaguja na zastosowany lek lub
farmakoterapie w sposob zupelnie odmienny w poréwnaniu z wiekszoscig ludzi. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 68-letniej
kobiety leczonej spironolaktonem z powodu pierwotnego hiperaldosteronizmu. U chorej okresowo dochodzilo do neuralgii nerwu tréj-
dzielnego, z powodu ktérej byta zmuszona stosowa¢ dodatkowo karbamazeping. Lek ten, pomimo lagodzenia dolegliwosci bélowych,
pogarszal wyréwnanie nadci$nienia tetniczego. W celu utrzymania wartosci ci$nienia w granicach normy dawki spironolaktonu wyma-
galy zwiekszenia. Zastgpienie karbamazepiny gabapentyna zapobieglo powyzszym wzrostom ci$nienia. Przedstawiony przypadek cho-
rej jest pierwszym, ktéry wykazat istnienie interakcji lekowej pomiedzy spironolaktonem i jakimkolwiek lekiem przeciwdrgawkowym
u chorych na hiperaldosteronizm pierwotny. (Endokrynol Pol 2009; 60 (1): 52-55)
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Abstract

Despite progress made in recent years, interactions between various drugs are far from being fully understood. Moreover, a peculiarity of
constitution causes that some individuals in particular situations respond differently to a drug or treatment than do most people. We
report the case of a 68-year-old female with primary aldosteronism treated with spironolactone. The patient occasionally suffered from
trigeminal neuralgia and was then prescribed with carbamazepine, which although alleviated pain worsened the control of blood pressu-
re. To maintain blood pressure within normal limits the doses of spironolactone had to be increased. Replacement of carbamazepine with
gabapentin prevented these drug-induced increases in blood pressure in our patient. This case shows for the first time the existence of
a drug interaction between spironolactone and any anti-epileptic drug in primary aldosteronism. (Pol J Endocrinol 2009; 60 (1): 52-55)
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Wstep

Zagadnienie interakcji lekowych stanowi wazny, choé¢
niedoceniany problem kliniczny. Uwaza sie bowiem,
ze wystepuja one az u okolo 3-5% o0s6b stosujacych co
najmniej dwa rézne leki [1]. Réwnoczesne otrzymywa-
nie dwéch lub wiecej zwigzkéw chemicznych moze
doprowadza¢ do potegowania (synergizm) lub ostabie-
nia (antagonizm) dzialania jednego leku przez drugi
[2]. Mozliwe jest rownieZ pojawienie sie¢ zupelnie no-
wego efektu klinicznego niestwierdzanego przy poda-
waniu obu tych lekéw osobno [3]. Rozpoznanie inter-
akcji lekowych utrudnia fakt, Ze moga one wystepo-
wacé na réznych etapach, odpowiadajacych ztozonym

procesom farmakokinetycznym, ktérym ulegaja leki
w organizmie [1]. Moga one bowiem odbywac¢ sie na
etapie wchlaniania ze $wiatta przewodu pokarmowego,
konkurencji o wigzanie z biatkami, wplywu na meta-
bolizm (zwlaszcza watrobowy) oraz wydalania nerko-
wego [2]. Istnieje pewna grupa lekéw, ktére szczeg6l-
nie czesto potencjalizujg lub ostabiajg efekt kliniczny
innych lekéw i w takich przypadkach rozpoznanie in-
terakcji lekowej nie stanowi najczesciej problemu [1].
U niektérych chorych jednak, u ktérych istnieja odpo-
wiednie uwarunkowania genetyczne lub nabyte, wsku-
tek osobniczej wrazliwo$ci moze sie rozwijaé stan
zwiekszonej odczynowosci organizmu na okreélony
zwigzek chemiczny [3]. W wyniku tego moze dochodzi¢

‘E Dr med. Robert Krysiak, Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii, Slaski Uniwersytet Medyczny,
ul. Medykéw 18, 40-752 Katowice, tel./faks: 032 252 39 02, e-mail: r.krysiak@poczta.onet.pl; r.krysiak@pharmanet.com.pl

52



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2009; 60 (1)

do rozwoju niespodziewanego efektu klinicznego, kt6-
ry ze wzgledu na nietypowe podloze moze stanowié
powazny problem diagnostyczny [2].

Jak dowodzi tego opisany w niniejszej pracy przy-
padek pacjentki wykrycie istnienia interakcji lekowej
iw konsekwencji modyfikacja farmakoterapii moga za-
pobiec wystgpieniu negatywnych skutkéw zdrowot-
nych u chorego. Ponadto przedstawiony przypadek
uzasadnia celowo$¢ uwzglednienia w diagnostyce r6zni-
cowej mozliwosci wystepowania interakcji pomiedzy
stosowanymi lekami w kazdym przypadku, w ktérym do-
chodzi do pogorszenia stanu klinicznego pacjenta, mimo
braku wykiadnikéw progresji procesu chorobowego.

Opis przypadku

U 68-letniej pacjentki 4 lata temu rozpoznano hiperal-
dosteronizm pierwotny, uwarunkowany obustronnym
przerostem nadnerczy. Przed postawieniem rozpozna-
nia hiperaldosteronizmu nieefektywnie leczono ja za
pomoca politerapii hipotensyjnej (lek f-adrenergiczny,
antagonista wapnia, inhibitor konwertazy angiotensy-
ny, lek a-adrenolityczny oraz diuretyk tiazydowy).
W momencie ustalenia podloza nadciénienia tetniczego
u chorej wlgczono do terapii spironolakton (100 mg/d.),
uzyskujac wyréwnanie wartodci ci$niefi, umozliwiaja-
ce zaprzestanie stosowania pozostatych lekéw. Po wy-
pisaniu ze szpitala jedynymi zglaszanymi przez chorg
dolegliwo$ciami klinicznymi byly pojawiajace sie okre-
sowo zaburzenia rytmu serca o charakterze czestoskur-
cz6w nadkomorowych, w zwigzku z ktérymi u pacjent-
ki wlaczono w warunkach ambulatoryjnych atenolol
w dawce 2 razy 25 mg/dobe. Po 12 miesigcach od po-
czatku leczenia spironolaktonem u chorej wystapit ner-
wobdl nerwu tréjdzielnego, ktéry sklonit neurologa do
zastosowania karbamazepiny w dawce dobowej
800 mg. Po 2 dniach od momentu wlgczenia tego leku
u chorej nastgpil wzrost wartosci ciénienia tetniczego
do 190/100 mm Hg, ktéry, wskutek opornosci na pod-
jeta probe farmakoterapii, stanowit bezposrednia przy-
czyne hospitalizacji w jednym z miejskich oddziatéw
wewnetrznych. Dozylne podawanie lekéw hipotensyj-
nych (wlew nitrogliceryny, urapidil) spowodowalo
u pacjentki przejSciowa normalizacje ci$nienia, ktore
jednak wzroslo ponownie w momencie zastgpienia far-
makoterapii parenteralnej lekami podawanymi drogg
doustng. Pomimo stosowania amlodipiny, hydrochlo-
rotiazydu, doksazosyny oraz enalaprilu wartosci cisnier
utrzymywaly sie w przedziale 140-170/90-100 mm Hg.
Po 2 tygodniach stosowania karbamazepiny ze wzgle-
du na poprawe kliniczng u pacjentki podjeto stopniowq
probe odstawienia tego leku. Obnizeniu dawkowania,
a nastepnie odstawieniu tego leku towarzyszyl spadek
wartosci ciSnienia tetniczego. Poniewaz w momencie

odstawienia karbamazepiny jego wartosci obnizyly sie
do 95/65 mm Hg, stopniowo odstawiano inne niz spi-
ronolakton (i atenolol) leki hipotensyjne. Przez kolej-
nych 8 miesiecy pacjentka czula sie dobrze. Stosowa-
nie spironolaktonu i atenololu umozliwito utrzymywa-
nie wartosci ci$énienia w granicach normy oraz zabez-
pieczalo chorg przed zaburzeniami rytmu serca. Po
uplywie tego czasu u chorej nastapil ponowny, chociaz
mniej nasilony niZ poprzednio, epizod nerwobdlu nerwu
tréjdzielnego, w zwigzku z ktérym znowu zastosowa-
no u niej karbamazepine. Jednak ze wzgledu na stab-
sze nasilenie dolegliwosci niz wczesniej zastosowana
dawka dobowa tego leku byla mniejsza i wynosila 600 mg.
W trzecim dniu od momentu jej wlaczenia obserwo-
wano u pacjentki wzrost wartosci ci$nienia do 180/
/95 mm Hg. W zwigzku z tym, Ze towarzyszyla mu nie-
wielka tachykardia (92/min) lekarz, pod opieka ktére-
go byla pacjentka, zdecydowal sie zwiekszy¢é dawke
atenololu do 2 razy 50 mg/dobe. Mimo ze postepowa-
nie takie spowodowalo ustgpienie arytmii, nie wply-
nelo w istotny sposdb na wartos¢ ciSnienia, ktére utrzy-
mywalo sie stale na podwyzszonym poziomie do mo-
mentu przerwania podawania karbamazepiny. Trzecia
hospitalizacja chorej, tym razem w Klinice Choréb We-
wnetrznych i Farmakologii Klinicznej, miata miejsce
18 miesiecy temu, przy czym po raz kolejny obserwo-
wano istnienie zwigzku pomiedzy wlaczeniem karba-
mazepiny a wystapieniem wzrostu wartosci ciSnienia.
Fakt ten, w powigzaniu z prawidlowymi wartosciami
ci$nienia tetniczego w okresach, kiedy pacjentka nie sto-
sowala karbamazepiny, w jednoznaczny sposéb prze-
mawial za jatrogennym podiozem wzrostéw ci$nienia,
tym bardziej, ze karbamazepine uwaza si¢ za zwigzek
wykazujacy silne dziatanie indukujace aktywnos¢ en-
zymoéw mikrosomalnych watroby [4]. Autorzy niniej-
szej pracy zalozyli, ze lek ten moze wplywaé na meta-
bolizm spironolaktonu, ktéry ulega czesciowym prze-
mianom w watrobie [5]. Stusznos¢ przyjetej przez nich
hipotezy potwierdzalo réwniez wykazanie mieszczg-
cych sie w dolnych granicach normy stezen potasu we
krwi (3,56 mmol/l) oraz zwiekszonego wydalania tego
elektrolitu w dobowej zbiérce moczu (87 mmol/d.).
Wskazywalo to bowiem posrednio na niewyréwnanie
hiperaldosteronizmu (w okresach pomiedzy hospitali-
zacjami stezenie potasu i jego utrata z moczem miesci-
ly sie w normie). Fakt ten, jak rowniez nieefektywnos¢
dodawania kolejnych lekéw hipotensyjnych w trakcie
pierwszej oraz modyfikacji dawki atenololu w czasie
drugiej hospitalizacji, sktonil autoré6w niniejszej pracy do
zwiekszenia dawki dobowej spironolaktonu do 200 mg,
a nastepnie do 300 mg (nie zdecydowali si¢ oni na od-
stawienie karbamazepiny ze wzgledu na wyraznie za-
znaczone objawy bélowe). W drugiej dobie od momentu
zwiekszenia dawki zaobserwowano u pacjentki spadek
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ciSnienia do 140/90 mm Hg, podczas gdy od trzeciej
miedcilo sie ono juz w granicy normy. W tym czasie
autorzy niniejszej pracy zdecydowali si¢ réwniez za-
stapi¢ karbamazepine gabapentyng, ktéra — cho¢ rza-
dziej stosowana w terapii neuralgii — wydaje sie le-
kiem efektywnym [6], przy czym w znacznie mniejszym
stopniu wykazuje ona wlasciwosci induktora enzyma-
tycznego [7]. Zmiana leku spowodowala normalizacje
wartosci ci$nienia i pozwolila na powrét do stosowa-
nych przed hospitalizacja dawek spironolaktonu. Okoto
6 miesiecy temu u chorej wystapil kolejny epizod ner-
wobélu nerwu tréjdzielnego. Tym razem jednak
pacjentka, zgodnie z zaleceniami autoréw pracy nie
wprowadzila do leczenia karbamazepiny, ale gabapen-
tyne. Przez okres utrzymywania sie dolegliwosci i sto-
sowania farmakoterapii tym lekiem wartosci ci$nief nie
przekroczyly 140/85 mm Hg, przy zachowaniu dawek
spironolaktonu (100 mg/d.) i atenololu (50 mg/d.) sto-
sowanych w warunkach ambulatoryjnych.

Dyskusja

Opisywany w pracy przypadek chorej dowodzi, ze
u 0s6b z hiperaldosteronizmiem pierwotnym karbama-
zepina moze oslabia¢ dzialanie hipotensyjne spirono-
laktonu. Przegladajac dostepne piSmiennictwo, auto-
rzy niniejszej pracy stwierdzili, ze stanowi ona pierw-
szy opis przypadku, w ktérym wykazano istnienie
interakcji pomiedzy obydwoma tymi lekami oraz pierw-
szy przypadek, w ktérym lek przeciwdgrawkowy osla-
bial efekty farmakoterapii antagonista aldosteronu
w hiperaldosteronizmie pierwotnym.

Zwiazek pomiedzy wlaczeniem leczenia karbama-
zeping a ostabieniem dzialania hipotensyjnego spiro-
nolaktonu nie wydaje sie przypadkowy. Do wzrostu
wartosci ci$nienia dochodzito za kazdym razem, kiedy
na zlecenie neurologa chora rozpoczynala terapie kar-
bamazeping, natomiast ci$nienie ulegalo normalizacji
po odstawieniu tego leku. Ponadto zwiekszenie dawki
spironolaktonu obnizalo ci$nienie tetnicze, przy czym
wymagany stopieh modyfikacji dawki spironolaktonu
potrzebny do uzyskania pozadanej wartosci ci$nienia
tetniczego byl proporcjonalny do stosowanej dawki
karbamazepiny. Po jej odstawieniu wymagane dawko-
wanie spironolaktonu powracalo do stosowanego
w okresie miedzynapadowym.

Drugim stosowanym przez chorg lekiem hipoten-
syjnym byt atenolol. Nie wydaje sie jednak, aby obser-
wowany wzrost wartosci ci$nienia wynikal z wpltywu
karbamazepiny na metabolizm lub dziatanie recepto-
rowe tego leku. Powyzsze przypuszczenie autoréw ni-
niejszej pracy opiera sie¢ na dwéch przestankach. Po
pierwsze, karbamazepina oraz atenolol wykazuja réz-
ne punkty uchwytu, a miejsca metabolizmu karbama-
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zepiny i atenololu sa odmienne [4, 8]. Atenonol jako
zwigzek o wlasciwosciach hydrofilnych nie podlega
w wiekszym stopniu biotransformacji w watrobie i jest
wydalany przez nerki gléwnie w postaci niezmienionej
[8]. Po drugie, stosowane przez pacjentke dawki ateno-
lolu byly niewielkie. Ponadto préba redukcji wartosci
ci$nienia tetniczego poprzez zwiekszenie dawkowania
atenololu nie przyniosta Zadnego skutku.

Alternatywna teorig, ktéra mogtaby ttumaczy¢ ob-
serwowane zmiany wartosci ciniery, jest stresorodny
efekt samego nerwobdlu nerwu tréjdzielnego. Chociaz
nie mozna wykluczy¢ roli tego czynnika, nie wydaje
sie jednak by byla ona dominujgca, poniewaz w trakcie
ostatniego epizodu nerwobdlu (po wlaczeniu gabapen-
tyny) nie obserwowano u pacjentki wzrostu wartosci
ci$nienia tetniczego, mimo Ze w jej odczuciu efektyw-
noé¢ przeciwbdlowa gabapentyny byla zblizona do ob-
serwowanej wczesniej po podaniu karbamazepiny.
Przeciwko trafnosci tej hipotezy przemawia réwniez
fakt, ze nie obserwowano spadku ci$nienia tetniczego
w wyniku dolgczenia do spironolaktonu (i atenololu)
innych lekéw hipotensyjnych (w tym antagonisty wap-
nia, inhibitora konwertazy, tiazydowego leku moczo-
pednego oraz leku a-adrenolitycznego). W przypadku
nieswoistego wzrostu ci$énienia w wyniku zwiekszenia
nasilenia si¢ odczucia bélu, normalizacje ci$nienia po-
winny réwniez powodowac inne leki hipotensyjne.
Interesujace, Zze przed ustaleniem rozpoznania hiper-
aldosteronizmu pierwotnego pacjentka réwniez stoso-
wala politerapie zlozong z pieciu réznych lekéw hipo-
tensyjnych, nie uzyskujac przy tym zadowalajgcego
spadku wartosci ci$nienia tetniczego. Fakt ten potwier-
dza stusznos¢ postawionego wczesniej rozpoznania
pierwotnego hiperaldosteronizmu. Normalizacja ci$nie-
nia po modyfikacji dawki spironolaktonu przy braku
efektu enarenalu, blokujacego dzialanie ukladu reni-
na-angiotensyna-aldosteron, wyklucza role nieswoiste-
go pobudzenia aktywnosci tego uktadu obserwowane-
go podczas wystepowania bélu [9].

W opisywanym przypadku wskazaniem do lecze-
nia spironolaktonem byt pierwotny hiperaldostero-
nizm, spowodowany symetrycznym przerostem nad-
nerczy. Dlatego odniesienie obserwowanego dzialania
Klinicznego do innych jednostek, w ktoérych zastoso-
wanie znajduje spironolakton, pod katem mozliwosci
wystapienia podobnej interakgji jest utrudnione. Au-
torzy niniejszej pracy — na podstawie wlasnych do-
$wiadczen opierajacych sie na obserwacji kilkudziesie-
ciu przypadkéw lacznego podawania spironolaktonu,
stosowanego w niewydolnosci krazenia lub wtérnym
hiperaldosteronizmie, oraz karbamazepiny, stosowanej
ze wskazan neurologicznych (najczeéciej padaczka, rza-
dziej leczenie zespoléw bélowych) — nie obserwowali
zadnego przypadku wystepowania podobnej interak-
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qji tych lekéw we wplywie na wartos¢ cisnienia tetni-
czego. Nalezy jednak podkresli¢, ze wiekszos¢ leczo-
nych w ten spos6b oséb dlugotrwale otrzymywala kar-
bamazepine, a nie okresowo jak w przypadku przed-
stawianej chorej. Ponadto obok spironolaktonu chorzy
ci stosowali inne leki hipotensyjne.

Mimo ze potencjalnie interakcja pomiedzy karba-
mazeping oraz spironolaktonem mogta wystepowac na
réznych etapach (wchianianie, metabolizm watrobowy,
wydalanie), to najbardziej prawdopodobne wydaje sie,
ze karbamazepina aktywuje szlaki metaboliczne spiro-
nolaktonu wskutek jej powszechnie znanych wilasciwo-
§ci induktora enzymatycznego. Spironolakton i jego
metabolity s3 bowiem metabolizowane przez ten sam
cytochrom P450, ktérego znanym induktorem jest kar-
bamazepina. Najwazniejszymi pochodnymi spironolak-
tonu, ktérego metabolizm jest zlozony i nie w pelni
poznany, s3: kanrenon, 7-a-tiometylospirolakton oraz
6-B-hydroksy-7-a-tiometylospirolakton [4, 10]. Ponie-
waz zwiazki te zachowuja aktywnos¢ hipotensyjna, to
bardziej prawdopodobne wydaje sie, ze stwierdzane
u chorej dziatanie karbamazepiny wynikato z nasilenia
metabolizmu tych metabolitéw, a nie samego spirono-
laktonu.

W ostatnich latach w terapii hiperaldosteronizmu
pierwotnego zastosowanie znajduje inny antagonista
aldosteronu — eplerenon — ktéry prawdopodobnie
stanowi lek lepiej tolerowany niz spironolakton. Meta-
bolizm eplerenonu, mimo Ze znacznie slabiej poznany
od metabolizmu spironolaktonu i wykazujacy istotne
réznice miedzygatunkowe, prawdopodobnie obejmu-
je przede wszystkim cytochrom CYP3A4. Cho¢ sam

eplerenon wykazuje niewielki wptyw na na inne leki
metabolizowane przez ten cytochrom, to moze jednak
wykazywaé duza wrazliwoé¢ na silne jego induktory
(tj. karbamazepina), tym bardziej, ze metabolity eple-
renonu sg pozbawione dzialania hipotensyjnego [11].
Dlatego zastosowanie przez autoréw niniejszej pracy
gabapentyny (zamiast karbamazepiny) wydaje sie dla
chorej lepsza opcja terapeutyczng od zastgpienia spi-
ronolaktonu eplerenonem.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze przedstawio-
ny przypadek kliniczny jest pierwszym opisem ostabia-
nia dzialania hipotensyjnego spironolaktonu w hiper-
aldosteronizmie pierwotnym przez karbamazepine. Za-
stapienie karbamazepiny gabapentyna spowodowato
u pacjentki normalizacje wartosci ci$nienia tetniczego.
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