StOWO WSTEPNE

dr hab. n. med. dr hab. n. med.
Marcin Wetnicki lwona Gorczyca-Glowacka,
prof. UJK

Szanowni Panistwo!

Medycyna XXI wieku rozwija sie szalenie dynamicznie. Nowe mozliwosci diagnostyczne i tera-
peutyczne implikujg kolejne aktualizacje wytycznych i standardéw farmakoterapii wielu scho-
rzen. Chcac leczy¢ naszych pacjentéw zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, wpadamy czasem
w putapke wielolekowosci. Im starszy jest nasz pacjent, tym bogatsza jest jego kolekcja scho-
rzen wspoétistniejgcych. Tymczasem im wiecej lekéw pacjent przyjmuje, tym wieksza mozliwosé
wystagpienia interakcji lekowych. Niektére z nich sg zjawiskiem korzystnym, wykorzystujemy je
w optymalizacji efektéw naszego leczenia, a addycja lub synergizm dziatania wybranych cza-
steczek staty sie fundamentem terapii skojarzonej, zwtaszcza tej opartej na preparatach SPC
(single pill combination). Inne interakcje, niegdys powszechnie uznawane za przeciwwskazanie
do jednoczesnego stosowania pewnych grup lekéw (jak chociazby przeciwstawne co do zasa-
dy dziatanie B-mimetykow i B-adrenolitykdw), z biegiem lat ujawnity swéj nieoczywisty i czesto
zupetnie nieoczekiwany charakter kliniczny. Pojawiajg sie wreszcie zupetnie nowe czasteczki,
a my wracamy w pewnym sensie do nauk podstawowych i pytamy o ich mechanizm dziatania,
biodostepnos¢, metabolizm i wydalanie oraz o to, w jakim stopniu na te parametry i na ostatecz-
ny efekt leczenia majg wptyw inne, jednoczes$nie przyjmowane przez pacjenta substancje. By¢
moze to wtasnie niekorzystna interakcja jest przyczyng obserwowanej toksycznosci lub braku
oczekiwanego efektu terapeutycznego?

Poniewaz jestesmy przekonani, ze podobnie jak my Panstwo réwniez czesto zadajg sobie tego
typu pytania, postanowiliSmy zaprosi¢ przedstawicieli r6znych specjalizacji medycyny do po-
dzielenia sie z nami i z Paristwem swoimi do$wiadczeniami i wiedzg oraz do skomentowania
aktualnych wytycznych w zakresie wybranych grup jednostek chorobowych. Punktem wyjscia
do naszych dyskusji sg interakcje lekéw kardiologicznych z tymi najczesciej stosowanymi przez
nefrologéw, pulmonologéw, diabetologéw, gastroenterologéw, psychiatrow, a takze onkologéw
i lekarzy rodzinnych. Rozwazania na temat wybranych przez nas zagadnien rozpoczynamy jed-
nak od przypomnienia pewnych podstawowych informacji z zakresu farmakologii klinicznej. Nie
wyczerpujemy oczywiscie wszystkich mozliwych zagadnien, mamy jednak nadzieje, ze w naszej
monografii znajdg Panstwo wiele interesujgcych informacji teoretycznych wraz z konkretng re-
cepty, jak te wiedze wykorzystaé w codziennej praktyce, tak aby redukujac liczbe lekdéw tam,
gdzie tylko jest to mozliwe, optymalizowaé efekty kliniczne terapii i mozliwie skutecznie unikaé
niekorzystnych interakgciji.

Zyczymy ciekawej i satysfakcjonujgcej lektury!

dr hab. n. med. Marcin Wetnicki
dr hab. n. med. Iwona Gorczyca-Gtowacka, prof. UJK
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Mechanizmy interakcji
1 ich potencjalne znaczenie
kliniczne

+ Charakterystyka etapow, przez ktére przechodzi lek w organizmie cztowieka
(akronim ADME)

* Interakcje farmakokinetyczne i farmakodynamiczne lekéw

* Przyktady lekow bedacych substratami, inhibitorami oraz induktorami
3 izoform CYP450, ktérych znaczenie dla metabolizmu lekéw wydaje sie
najwazniejsze z praktycznego punktu widzenia

dr hab. n. med. dr hab. n. med.
Marcin Wetnicki’ Iwona Gorczyca-Gtowacka,
prof. UJK?

1l Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
’Katedra Psychiatrii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie « monografia



Interakcje lekowe - pojecie ogolne

Zjawisko interakcji lekowych rozumiemy jako wptyw jednego
leku na koncowy efekt dziatania innego, jednoczes$nie stoso-
wanego. Ogdlnie rzecz ujmujac, koncowy efekt moze wynikac
ze zmiany stezenia jednego z lekéw lub ze zmiany jego sity
dziatania (ryc. 1).

Tak rozumiane interakcje mozna podzieli¢ réwniez w zalez-
nosci od etapu, na ktérym do nich dochodzi. Na etapie two-
rzenia leku moga zaj$¢ interakcje farmaceutyczne. W niniej-
szym opracowaniu nie bedziemy sie nimi szerzej zajmowac,
warto jednak pamietaé, ze moze do nich dojsé nie tylko
w zwigzku z zastosowaniem niewtasciwych substancji po-
mocniczych czy podtozy, lecz takze na skutek niewtasciwego
potaczenia lekéw we wlewach kroplowych czy wadliwego
przechowywania leku. Interakcje farmaceutyczne zachodza
jednak poza organizmem pacjenta.

W naszym opracowaniu skupiamy sie na interakcjach zacho-
dzacych w organizmie pacjenta, ktére moga mie¢ charakter
interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych.

* Istotg interakcji farmakokinetycznych jest zmiana stezenia
leku — zaburzeniu ulegajg wiec losy jednego z lekéw w or-
ganizmie. Losy leku w organizmie opisane sg przez naste-
pujace etapy: wchtanianie, dystrybucje, metabolizm oraz
eliminacje/wydalanie.

* Istotg interakcji farmakodynamicznych jest z kolei wptyw
jednego leku na etap wigzania sie drugiego leku z docelo-
wymi receptorami. Interakcje farmakodynamiczne zacho-
dza bez zmiany stezenia leku.

Losy leku w organizmie — przypomnienie
wybranych zagadnien

Losy leku w organizmie opisane sg najczesciej w konwencji
czterech etapéw okreslanych akronimem ADME:

* Absorpcja (wchtanianie) leku z miejsca jego podania

* Dystrybucja leku w organizmie

* Metabolizm

* Eliminacja (wydalanie).

Przez absorpcje rozumiemy przejscie leku z miejsca jego po-
dania do osocza (wyjatkowa sytuacje stanowi dozylne poda-
nie leku, w przypadku ktdrego ten etap jest pomijany; samo
podanie leku spetnia definicje absorpciji). Czasteczka leku, by
zostata zaabsorbowana, musi pokona¢ bariere komdrkowa.
Zasada ta obowigzuje zaréwno w przypadku wchtaniania
podanego doustnie leku przez btone sluzowga przewodu po-
karmowego, jak réwniez w przypadku przekraczania innej do-
wolnej bariery komorkowej: bariery krew—mozg, tozyska etc.
Przekroczenie bariery komorkowej wigze sie z koniecznoscia
przekroczenia btony lipidowej. W przypadku lekéw proces ten
odbywa sie najczesciej na zasadzie dyfuzji biernej lub trans-
portu aktywnego z uzyciem nosnika substancji rozpuszczo-
nej (SLC - solute carrier).

W kontekscie dyfuzji biernej najwazniejsza cechg czasteczki
leku jest jej lipofilno$¢ (rozpuszczalnos¢ w ttuszczach).
Warto pamietac, ze wiele lekdw z chemicznego punktu widze-
nia to stabe kwasy lub stabe zasady, a wiec ich stopien

jonizacji zalezy od pH otoczenia (Srodowiska, w ktérym sie
znajdujg — np. soku zotgdkowego czy moczu pierwotnego).
Czasteczki zjonizowane sg bardzo stabo rozpuszczalne
w ttuszczach i w zasadzie moga przechodzié przez btony ko-
morkowe tylko na drodze transportu aktywnego.

W transporcie aktywnym czgsteczek lekéw posrednicza z ko-
lei SLC, przede wszystkim przenosniki kationéw organicznych
(OCT - organic cation transporter) oraz transportery anionéw
organicznych (OAT - organic anion transporter). Dla poten-
cjalnych interakcji farmakokinetycznych istotna jest ekspre-
sja tych transporteréw w obrebie bariery krew—modzg, w prze-
wodzie pokarmowym, w kanalikach nerkowych, drogach
z6tciowych czy w tozysku. Drugg wazng klasg przenosnikow
jest nadrodzina ABC, a w niej przede wszystkim glikoproteina
P (P-gp - permeability glycoprotein).

Nalezy zaznaczyé, ze aktywnos¢ SLC oraz P-gp jest uwarun-
kowana genetycznie, a polimorfizm gendéw kodujgcych te
przenosniki odpowiada czesciowo za genetycznie uwarunko-
wang zmienno$¢ odpowiedzi organizmu na te same leki.
Miedzyosobnicze réznice w aktywnosci przenosnikéw moga
wptywac na proces dystrybucji lekéw, by¢ przyczyng interak-
cji farmakokinetycznych, a przez to oddziatywa¢ na efekt le-
czenia, a takze by¢ przyczyng wystgpienia dziatan niepozada-
nych.

Kolejny istotny proces wptywajacy na losy leku w organizmie
to stopien jego wigzania z biatkami. Gtéwnym biatkiem wia-
zacym leki w osoczu jest albumina. Warto pamietaé, ze
farmakologicznie aktywna jest tylko frakcja wolna leku.
Niewielkie réznice w wigzaniu z biatkami moga wiec znacznie
zmienia¢ stezenie wolnej frakcji, a przez to istotnie wptywac
na dziatanie leku. Stopien wigzania leku z biatkami zalezy od
ich stezenia, stezenia wolnej frakcji leku oraz jego powino-
wactwa do miejsca wigzania. Kazda czasteczka albuminy ma
dwa miejsca wigzania leku. Przy prawidtowym stezeniu albu-
min w osoczu catkowite osoczowe stezenie leku konieczne
do wywotania efektu klinicznego jest znacznie nizsze niz po-
jemnos$¢ wigzania albumin. Rézne leki mogg konkurowaé
0 miejsca wigzania z albuminami, uwaza sie jednak, ze w co-
dziennej praktyce zdecydowana wiekszos¢ lekdéw stosowana
w dawkach terapeutycznych zajmuje jedynie pewien odsetek
dostepnych punktéw uchwytu. Istniejg jednak leki potocznie
okreslane mianem silnych wypieraczy, nalezg do nich wera-
pamil, amiodaron czy niesteroidowe leki przeciwzapalne. Co
do zasady wyparcie leku z wigzania z biatkami i czasowe
zwiekszenie stezenia frakcji wolnej powinno skutkowac

*Si’ra dziatania
I -
dziatania
Sita dziatania

Rycina 1. Efekt interakcji rozumianej jako wptyw jednego leku
na efekt koncowy dziatania innego, jednoczesnie stosowanego
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zwiekszonym wydaleniem (patrz nizej) i w efekcie, na drodze
réwnowagi, utrzymaniem sie statego stezenia frakcji wolnej
(aktywnej) pomimo zmniejszenia catkowitego stezenia leku
w organizmie. Im bardziej ztozony jest schemat farmakotera-
pii (im wiecej lekéw stosujemy jednoczesnie) oraz im bardziej
zaburzone sa podstawowe procesy fizjologiczne pacjenta
(w konsekwencji wielochorobowosci), tym wieksze jest ryzy-
ko istotnych interakcji farmakokinetycznych, réwniez na etapie
wigzania lekéw z biatkami. Moze to sie okaza¢ szczegodlnie

@

Rycina 2. Przyktad interakcji lekéw na poziomie wigzania

z biatkami. Lek | wytrgca lek Il lub Il z wigzania z biatkiem, tym
samym zwiekszajgc stezenie jego wolnej frakcji, a zatem réwniez
site jego dziatania

NLPZ - niesteroidowy lek przeciwzapalny; VKA — antagonista
witaminy K

istotne w przypadku lekéw charakteryzujgcych sie waskim
przedziatem terapeutycznym — a wiec tych, w przypadku kté-
rych réznica pomiedzy stezeniem terapeutycznym a toksycz-
nym jest niewielka (ryc. 2).

Przechodzenie leku z osocza do innych
tkanek

Kumulacja lekéw w tkance ttuszczowej lub innych tkankach
wydaje sie mie¢ marginalne znaczenie w przypadku zdecydo-
wanej wiekszosci lekow. Sa jednak pewne wyjatki, a nawet
wowczas kwestia akumulacji dotyczy raczej przewlektego niz
doraznego stosowania lekéw. Z lekéw kardiologicznych war-
to wspomnie¢ o amiodaronie, ktéry przyjmowany dtugotrwale
i w duzych dawkach moze sie kumulowa¢ w watrobie oraz
ptucach, powodujac uszkodzenie tych narzaddw.

W naszej codziennej praktyce lekarskiej wiekszos¢ lekow sto-
sujemy w formie preparatéw doustnych, ewentualnie wziew-
nych. Na rycinie 3 schematycznie przedstawiono jednak moz-
liwe drogi podania leku, etap wchtaniania i dystrybucji oraz
eliminacji.

Leki podawane w formie doustnej wchtaniajg sie zwykle
w ciggu 1-3 godzin, a procent przyjetej dawki, ktéry dostaje
sie ostatecznie do krazenia ogdlnego, okreslamy jako biodo-
stepnosc¢. Na biodostepnos¢ leku podanego w formie doust-
nej wptywa nie tylko sam proces wchtaniania, zalezny od
szybkosci pasazu jelitowego, pH w zotadku i jelicie, wielkosci
i postaci leku, ukrwienia przewodu pokarmowego czy

o

Rycina 3. Schemat zaleznosci pomiedzy droga podania, absorpcja i dystrybucjg oraz eliminacjg lekéw

OAT - transportery anionéw organicznych; OCT — przenosniki kationédw organicznych; P-gp — glikoproteina P
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parametréw fizykochemicznych czasteczki, lecz takze tzw.
efekt pierwszego przejscia. Efekt ten, zwany réwniez kliren-
sem przeduktadowym, wynika z inaktywaciji leku przez lokal-
ne lub watrobowe uktady enzymatyczne.

Ostatnim etapem, ktéremu leki podlegajg w naszym organi-

zmie, jest proces eliminacji. Prowadzi ona do nieodwracalne-

go usuniecia leku z organizmu. Lek moze zosta¢ wydalony

z organizmu w postaci niezmienionej lub wczes$niej zmetabo-

lizowanej. Procesy metabolizmu lekéw w organizmie zacho-

dza w dwdch fazach:

* reakcje | fazy obejmuja oksydacje, redukcje i hydrolize.
W toku tych reakcji moga sie tworzy¢ aktywne metabolity,
w tym substancje toksyczne. W tych reakcjach czesto klu-
czowg role odgrywajg uktady monooksygenaz (cyto-
chroméw). Te reakcje zachodzg gtéwnie w watrobie.
Aktywnos¢ uktadéw cytochroméw wykazuje zmiennosé
miedzyosobniczg, wynika to miedzy innymi z polimorfizmu
genetycznego. Do tej zmiennosci przywigzuje sie coraz
wieksze znaczenie w kontekscie indywidualizacji schema-
tow terapeutycznych. Hamowanie lub aktywacja uktadow
cytochromédw moze byé przyczyng interakcji pomiedzy
stosowanymi jednoczesnie lekami — analizujgc efekt tej
interakc;ji, nalezy uwzgledni¢, ktéry lek jest induktorem/in-
hibitorem cytochromu, ktéry stanowi dla danego cytochro-
mu substrat i czy interakcja prowadzi do przyspieszonej
eliminacji leku z ustroju, czy tez moze do jego kumulacji
(lub kumulacji aktywnych metabolitéw)

* reakcje Il fazy to reakcje koniugacji (sprzegania) prowa-
dzace do powstania nieaktywnych produktéw i utatwiaja-
ce wydalenie leku.

Wydalenie lekéw lub ich metabolitéw do zétci odbywa sie
z wykorzystaniem OCT, OAT i P-gp, opisanych juz wczesniej.
W niektérych przypadkach w ramach krazenia watrobowo-je-
litowego wydalony wraz z zé6tcig lek ulega dalszym procesom
w jelitach, a ponownie uwolniona czgsteczka czynna znéw
jest absorbowana.

Wydalanie lekéw i ich metabolitéw za pomoca nerek, wraz
z moczem, zalezy z kolei od 3 gtéwnych czynnikéw:

e filtracji ktebuszkowej

¢ aktywnego wydzielania kanalikowego

* dyfuzji biernej przez nabtonek kanalikowy.

Filtracji ktebuszkowej ulega wiekszos¢ lekéw, poza makro-
czasteczkowymi. Filtracje przechodzi jednak tylko frakcja
wolna, nie czgsteczki zwigzane z albuminami. W transporcie
aktywnym kluczowa jest rola OAT i OCT. W tym przypadku
klirens leku osigga duzag wartos$¢, nawet jesli w istotnym od-
setku wigze sie on z albuminami. W przeciwienstwie do filtra-
cji ktebuszkowej transportowi aktywnemu nie towarzyszy
transport wody. Przenos$nik (OCT lub OAT) pobiera czgstecz-
ke leku z fazy wolnej, zmniejszajac stezenie fazy wolnej
w osoczu i powodujgc w efekcie dysocjacje lekéw z fazy
zwigzanej z biatkami. W przypadku filtracji ktebuszkowej row-
nowaga pomiedzy stezeniami fazy wolnej a zwigzanej pozo-
staje zachowana ze wzgledu na jednoczesne izoosmotyczne
przesuniecia zaréwno wody, jak i substancji rozpuszczonych.
Nie dochodzi do wzmozonej dysocjacji leku z wigzan z biat-
kami, co w przypadku tych wykazujgcych wysoki stopien

wigzania ogranicza eliminacje leku w tym mechanizmie.
W transporcie aktywnym jednak, w zwigzku z mechanizmem
opisanym powyzej, przenosniki majag ostatecznie dostep do
100% stezenia leku.

Konkurencja o przenosnik moze by¢ kolejnym mechanizmem
wystepowania interakcji farmakokinetycznych.

W chwili gdy lek lub jego metabolit znajdzie sie juz w moczu
pierwotnym, o jego dalszych losach w duzej mierze decyduje
kwestia rozpuszczalnosci w ttuszczach. Leki rozpuszczalne
w tluszczach podlegajg wchtanianiu zwrotnemu zgodnie
z gradientem stezen. Czasteczki spolaryzowane z kolei zo-
stang wydalone z moczem. Stopien jonizacji ponownie zalezy
od pH $rodowiska — lek zasadowy bedzie szybciej wydalany
w kwasnym moczu, podczas gdy lek kwasny szybciej w zasa-
dowym.

Warto w tym miejscu wréci¢ do potencjalnych interakcji na
poziomie dystrybucji lekdw — konkurencji o wigzanie z biatka-
mi. Jesli dany lek A jednoczes$nie wypiera lek B z wigzania
z albuminami i hamuje wydalanie leku B na poziomie sekrecji
kanalikowej, moze doj$¢ do istotnego klinicznie zwiekszenia
stezenia leku B. Do lekéw stanowigcych silne wypieracze,
a jednoczesnie mogacych hamowac sekrecje kanalikowg, na-
lezg amiodaron i werapamil.

Hamowanie i indukowanie uktadow
enzymatycznych watroby

Uktady cytochroméw majg kluczowe znaczenie w metabo-
lizmie wielu lekéw. Dany lek moze by¢ na drodze metabolizmu
aktywowany lub unieczynniony i przygotowywany do wydale-
nia. Dany lek moze by¢ substratem dla konkretnego cytochro-
mu, a jednoczesnie stanowi¢ réwniez substancje hamujaca
lub aktywujgca dziatanie tego uktadu. Jesli dana substancja
jest jednoczesnie substratem i induktorem danego enzymu,
z czasem moze wystgpic¢ tolerancja farmakokinetyczna. Warto
tez mie¢ swiadomosé, ze nie kazda teoretycznie mozliwa inte-
rakcja na poziomie cytochroméw ma udowodnione znaczenie
kliniczne. W codziennej praktyce zwracamy zwykle szczegding
uwage na te leki, ktére zostaly opisane jako silne induktory lub
inhibitory uktadéw cytochromow.

Sposréd wielu opisanych izoenzyméw cytochroméw P450
istotne z punktu widzenia metabolizmu lekéw wydajg sie
CYP1, CYP2 i CYP3. Wsrdd tych trzech grup najistotniejsze
z kolei zdajg sie izoformy CYP3A4, CYP2D6 i CYP2CO9.
Wybrane substraty, induktory oraz inhibitory tych izoform
przedstawiono w tabeli 1. Silne inhibitory to takie, ktére powo-
dujg przynajmniej pieciokrotny wzrost wartosci AUC lub re-
dukcje klirensu leku o przynajmniej 80%. Inhibitory o sile
umiarkowanej mogg powodowac wzrost AUC ponad 2-5 razy
i redukowac klirens o 50-80%. W przypadku induktoréw okre-
$lenie ,silny” oznacza redukcje ekspozycji na substrat o przy-
najmniej 80%, umiarkowany — w zakresie 50-80%.

Interakcje farmakodynamiczne

Do interakcji o naturze farmakodynamicznej dochodzi bez
zmiany stezenia lekéw. Ich istotg jest dziatanie dwdch lub

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie « monografia




Tabela 1. Wybrane leki stanowigce odpowiednio substraty,
inhibitory oraz induktory 3 izoform CYP450, ktérych znaczenie

dla metabolizmu lekéw wydaje sie najistotniejsze z praktycznego

punktu widzenia

Substraty

CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9

Substraty (przyktady)
+ Amlodypina + Karwedylol + Celekoksyb
+ Apiksaban + Klonidyna + Diklofenak
+ Atorwastatyna + Flekainid + Klopidogrel
+ Cilostazol + Metoprolol + Fluwastatyna
+ Diltiazem » Nebiwolol + Glimepiryd
+ Eplerenon + Metoklopramid |+ Glipizyd
+ Klopidogrel + Propafenon + Irbesartan
+ Lowastatyna + Propranolol + Losartan
+ Nifedypina » Torasemid + Olodaterol
+ Omeprazol + Fenytoina

+ Propranolol
+ Roflumilast
+ Rywaroksaban

+ Rozyglitazon
+ S-warfaryna

+ Karbamazepina
+ Ryfampicyna

O umiarkowane;j sile
dziatania

+ Efawirenz

+ Fenytoina

+ Fenobarbital

+ Okskarbazepina

+ Syldenafil
+ Symwastatyna
+ Tykagrelol
+ Werapamil
Induktory (zwiekszaja stezenie substratu)
Silne Brak 0 umiarkowanej

sile dziatania
+ Karbamazepina
+ Ryfampicyna

Inhibitory silne i o umiarkowanej sile dziatania
(zwiekszajg stezenie substratu)

Silne

+ Indynawir

+ Itrakonazol

+ Ketokonazol

+ Klarytromycyna
+ Nelfinawir

+ Rytonawir

O umiarkowane;j sile
dziatania

+ Amlodypina (3a5)
+ Cyprofloksacyna

+ Flukonazol

+ Sok grejpfrutowy

+ Werapamil

Silne

* Bupropion
+ Fluoksetyna
+ Paroksetyna

Stabe
+ Amiodaron

O umiarkowanej
sile dziatania
+ Amiodaron
+ Metronidazol

Na podstawie: Flockhart DA, Thacker D, McDonald C, et al. The
Flockhart Cytochrome P450 Drug-Drug Interaction Table. Division
of Clinical Pharmacology, Indiana University School of Medicine
(Updated 2021). https://drug-interactions.medicine.iu.edu/

T Straty

Antagonizm
Synergizm
Toksycznog¢
Addyqa
Kumulagcja

Rycina 4. Potencjalne efekty interakcji lekéw. Interpretacja wyniku
interakcji jako korzystnego lub niekorzystnego moze zaleze¢

od sytuacji klinicznej i nie zawsze jest jednoznaczna (komentarz
w tekscie)

wiecej czagsteczek na ten sam receptor albo enzym (interak-
cje receptorowe/enzymatyczne) lub wywieranie za pomocg
réznych receptoréw lub enzyméw wptywu na te same funkcje
organizmu (interakcje czynnosciowe). Dwa lub wiecej lekéw
na skutek interakcji tego typu moze nasila¢ lub niwelowac
swoje efekty dziatania — wynikiem moze wiec by¢ dziatanie
synergistyczne lub antagonistyczne (ryc. 4).

Synergizm dziatania lekéw hipotensyjnych o réznym punk-
cie uchwytu jest uzasadnieniem dla stosowania prepara-
tow ztozonych. Wynikiem interakcji czynnos$ciowej w tym
przypadku jest skuteczna kontrola wartosci cisnienia tetni-
czego. Jednoczesne stosowanie inhibitoréw konwertazy
angiotensyny i sartanéw, mimo wyraznego efektu hipoten-
syjnego, wigzato si¢ jednak z wigkszym ryzykiem dziatan
niekorzystnych (hiperkaliemia, pogorszenie funkcji nerek)
niz korzysciami. Jednoczesne stosowanie lekéw przeciw-
ptytkowych i przeciwkrzepliwych zwieksza ryzyko powiktan
krwotocznych, niemniej w przypadku wielu sytuacji klinicz-
nych zysk netto w postaci redukcji ryzyka incydentéw
naczyniowo-sercowych i naczyniowo-mdézgowych prze-
mawia wyraznie za stosowaniem takiego skojarzenia.
Jednoczesne podawanie B-adrenolitykéw i werapamilu be-
dzie w istotny sposoéb uposledza¢ czynnos¢ skurczowa
miesnia sercowego, efekty kliniczne jednoczesnego stoso-
wania kardioselektywnych B-adrenolitykdw i wziewnych
B-mimetykéw okazaty sie jednak nie tak oczywiste, jak
przez wiele lat sadziliSmy. W dobie powszechnej wieloleko-
wosci kwestie potencjalnych interakcji stosowanych lekéw
powinnismy wiec rozpatrywa¢ zawsze indywidualnie
i w kontekscie sytuacji klinicznej pacjenta, ktéra moze dy-
namicznie zmienia¢ sie w czasie.

Podsumowanie

W przypadku wielu schorzen politerapia to dzisiaj standard. Im
starszy jest pacjent, tym wiekszym problemem staje sie
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