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‘ Traumeel S - nowa opcja terapeutyczna, alternatywna
w stosunku do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
w leczeniv urazéw i stanéw zapalnych narzadv ruchu
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Podstawowg zasadg leczenia urazéw i stanéw zapalnych
narzadu ruchu jest zapewnienie pacjentowi ulgi w obja-
wach, tak aby mogt powrdci¢ do aktywnodci i rozpoczaé re-
habilitacje, dzieki czemu mozliwe bedzie odzyskanie pozio-
mu funkcji sprzed urazu, bez wyraZnego uszczerbku
dla procesu gojenia sie tkanek. Z tego wzgledu powszech-
nie stosuje si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ),
ktore pozwalajg na ograniczenie zapalenia i ztagodzenie bolu,
a ponadto wydaja sie utatwiaé powrét do sprawnosci.
Lekiem czesto stosowanym w leczeniu objawéw zwigza-
nych z urazami narzadu ruchu, w tym zapalenia i bolu, jest
Traumeel S (Biologische Heilmittel Heel GmbH, Baden-
-Baden, Niemcy). Jest to lek zlozony zawierajgcy sktadniki
ro§linne i mineralne. Celem ponizej streszczonej pracy byto
opisanie konwencjonalnego leczenia urazéw narzagdéw ru-
chu, ze zwroceniem szczegdlnej uwagi na NLPZ oraz
na ich zastosowania i ograniczenia, oraz rozwazenie leku
Traumeel S jako nowe;j opcji terapeutycznej, alternatywnej
w stosunku do NLPZ.

W Leczenie urazéw i stanéw zapalnych narzqdv
ruchu

Procesy tkankowe po urazach narzadu ruchu obejmuja
ostrg odpowied? zapalng w miejscu urazu. Celem leczenia
konwencjonalnego jest opanowanie bolu, zmniejszenie
do minimum wt6rnego uszkodzenia tkanek i przywrocenie
zakresu ruchow i $wiadomej kontroli miesni. Decyzje
o leczeniu s3 podejmowane przede wszystkim na podstawie
objawow wystepujacych u pacjenta.

Chociaz zapalenie jest mechanizmem homeostatycznym
i czescig odpowiedzi organizmu na uraz, nadmierne zapale-
nie moze spowolni¢ proces gojenia i spowodowaé uszko-
dzenie tkanek. Nadmierne zapalenie w wyniku ostrych
urazéw narzadu ruchu mozna ograniczy¢ poprzez zastoso-
wanie metody RICE (ang. rest, ice, compression, elevation
— odpoczynek, 16d, ucisk, uniesienie). Jej celem jest zatrzy-
manie spowodowanego urazem krwawienia, co ogranicza

rozlegtos¢ uszkodzenia tkanek. Czesto konieczna jest do-
datkowa farmakoterapia, ktéra pozwala na uzyskanie sku-
tecznej ulgi w bolu. W leczeniu roznych urazéw stosowano
hialuronidaze, heparyne w niskiej dawce, aprotynine i kor-
tykosteroidy, chociaz istnieje niewiele dowodéw potwier-
dzajacych ich skutecznos¢ w dtuzszym okresie lub $wiad-
czacych o korzysciach z ich stosowania. Co wiecej, te stra-
tegie terapeutyczne wigzq sie z ryzykiem dziatai niepoza-
danych.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) staly sie pod-
stawowymi lekami stosowanymi w leczeniu urazéw i sta-
noéw zapalnych narzadu ruchu. Niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne tagodzg bol w wyniku oddziatywania na obwo-
dowy uktad nerwowy, wywieranego w mechanizmie niecal-
kowitego zahamowania aktywnosci enzyméw cyklooksyge-
nazy-1 (COX-1) i cyklooksygenazy-2 (COX-2), ktore ha-
muja biosynteze prostaglandyn. Cyklooksygenaza-2 bierze
udzial w rozwoju proceséw zapalnych zaleznych od prosta-
glandyn.

Dziatania niepozadane zwigzane z NLPZ wystepuja czesto
(Tabela 1) i na ogét sq wynikiem zahamowania reguluja-
cych funkeji prostaglandyn przez COX-1, ktéra jest obec-
na w réznych rodzajach komérek. Najczestsze z tych nega-
tywnych dziatan dotycza przewodu pokarmowego, przy
czym najczestsze to zapalenie blony §luzowej zotadka oraz
owrzodzenie w gornym odcinku przewodu pokarmowego
i krwawienie z przewodu pokarmowego. Omawiane leki
mogg réwniez wplywaé na prostaglandynozalezne funkcje
nerek i plytek krwi oraz moga powodowaé zwiekszenie ry-
zyka zawalu serca, nadci$nienia i niewydolnosci serca,
a takze uszkodzenia watroby, dyskrazji krwi, wysypki oraz
pogorszenia stuchu i wzroku.

Powiklania stosowania NLPZ coraz czesciej rozpoznaje sie
u 0s6b w starszym wieku [ub z powiklaniami ze strony prze-
wodu pokarmowego w wywiadzie, z istniejaca niewydolno-
$cig nerek, cukrzycg lub niewydolnoécig serca lub z czynni-
kami ryzyka choréb krazenia, takimi jak otyto$é, dyslipide-
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mia i nadci$nienie. Co wiecej, istnieje ryzyko interakcji le-
kowych, zwlaszcza u oséb, u ktérych moga istnie¢ choroby
wspolistniejace, w zwigzku z czym przyjmujg oni liczne do-
datkowe leki.

Tabela 1. Typowe dziatania niepozadane niesteroidowych

lekéw przeciwzapalnych
Uktad/narzqd  Dziatania niepozadane

Uktfad krazenia  Zakrzepowe incydenty naczyniowe,

w tym zawat serca
Przewéd Nudnosci, wymioty, objawy dyspepty-
pokarmowy czne, zapalenie btony $luzowej
zofqdka, krwawienie, owrzodzenie
Hematopoeza  Matoptytkowosc, hipoprotrombinemia,
niedokrwisto$¢, granulocytopenia
Reakcie Wysypki, rumien, polekowe

nadwrazliwosci  wykwity skorne, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, skurcz oskrzeli,
astma aspirynowa, zespét Stevensa-
-Johnsona (bardzo rzadko)

Nerki Niewydolnos$¢ nerek, krwiomocz,
biatkomocz, zaburzenia gospodarki
wodno-sodowej (zatrzymanie
ptynéw), srédmigzszowe zapalenie
nerek, zespot nerczycowy, martwica
brodawek nerkowych

Watroba Uszkodzenie watroby, nieprawidtowe

wyniki préb watrobowych

(np. zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz)

Uktad nerwowy Bole gtowy, zawroty gtowy,
nerwowos¢, depresja, sennos¢,

bezsennosc
Narzady Zaburzenia stuchu, zawroty glowy
Zmystow pochodzenia bfednikowego,

nadwrazliwo$¢ na $wiatto, zmiany
w obrebie oczu

Dodatkowo w badaniach na zwierzetach wykazano, ze le-
czenie przeciwzapalne moze nie sprzyja¢ gojeniu. Udowod-
niono, ze NLPZ uposledzajg powrét do prawidlowej wy-
trzymato$ci mechanicznej po ostrym urazie kosci, wiezadta
i $ciegna. Synteza prostaglandyn jest wymagana do wytwo-
rzenia czynnikéw regulujgcych regeneracje mie$ni, a zaha-

mowanie cyklooksygenaz moze niekorzystnie wplyngé
na ich ekspresje.

W Traumeel S - opcjo w leczeniv urazéw
i stanéw zapalnych narzadu ruchu

Mechanizm dzialania przeciwzapalnego
Dzialanie przeciwzapalne leku Traumeel S jest wynikiem
wplywu jego roznych sktadnikéw na poszczegdlne fazy
odpowiedzi zapalnej. Na przyklad Aconitum napellus,
Matricaria recutita, Hamamelis virginiana i Hypericum moga
tagodzi¢ bol zwiazany z zapaleniem, Mercurius solubilis
moze dziala¢ przeciwzapalnie, podczas gdy Arnica mon-
tana, Calendula officinalis, Echinacea i Symphytum moga
przyspieszac gojenie ran. Badanie dotyczace pojedynczych
sktadnikéw preparatu Traumeel wykazato, ze Arnica mon-
tana, Hamamelis virginiana, Achillea millefolium, Aconitum
napellus, Atropa belladonna i Mercurius solubilus wywiera-
ja istotne dziatanie przeciwobrzekowe, podczas gdy pozo-
stale skladniki maja dzialanie przeciwzapalne (Calendula
officinalis, Echinacea purpurea, Matricaria recutita). Nie ob-
serwowano wplywu na obrzeki w przypadku pozostatych
sktadnikow leku (Symphytum, Hypericum, Hepar sulfuris).
Stwierdzono, ze dzialanie leku Traumeel S jest silniej-
sze niz suma dzialaf zawartych w nim substancji czyn-
nych, co sugeruje, ze na ostateczny skutek terapeutycz-
ny wplywa synergistyczna interakcja pomiedzy wszyst-
kimi sktadnikami leku.
W badaniu in wvitro oceniano wplyw leku Traumeel S
na ludzkie limfocyty T, monocyty i komérki nabtonka jelit,
pod wzgledem ich zdolnosci do wydzielania mediatorow
zapalnych: interleukiny-1-beta (IL-1p), czynnika martwi-
cy nowotworéw alfa (TNF-o) i interleukiny-8 (IL-8). Oka-
zalo sie, ze Traumeel S moduluje wydzielanie tych media-
toréw, hamujac wydzielanie w komérkach w spoczynku
i w komorkach aktywowanych o maksymalnie 54-70%
(p < 0,01 w przypadku wszystkich komorek). Obserwacje
te sugeruja, ze Traumeel S dziala na komérki ,,mobilne;”
czesci ukladu immunologicznego (leukocyty przemiesz-
czajace sie ze strumieniem krwi), a takze na pierwszq linie
obrony ,stacjonarnej” czeéci tego uktadu zwigzanej z jelita-
mi (komorki nabtonka jelit).
[stnieja dane doswiadczalne wskazujace na to, ze Traumeel
nie dziata w taki sam sposoéb, jak NLPZ. Chociaz lek ten
tagodzit ostra miejscowa reakcje zapalng (pierwsza faze
adjuwantowego zapalenia stawoéw) in wvivo, nie wplywal
na funkcje granulocytéw (np. wytwarzanie anionu nad-
tlenkowego i adhezje) ani na przyleganie ludzkich plytek
i vitro, co wskazuje na zachowanie prawidtowych funkcji
obronnych i homeostatycznych tych komérek. Wydaje sie,
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ze Traumeel S dziala raczej poprzez wielokierunkows regu-
lacje calego procesu ostrego miejscowego zapalenia niz po-
przez wplyw na okreslony rodzaj komorek lub na okreslony
mechanizm biochemiczny. W dalszych badaniach wysnu-
to wniosek, ze lek ten dziala poprzez przyspieszenie proce-
su gojenia.

Dodatkowo Traumeel S odgrywa role w sytuacjach, w kto-
rych regulacyjne limfocyty aktywnie pomagaja w opano-
waniu reakcji zapalnych poprzez wytwarzanie przekaz-
nika, transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-p).
Udowodniono, ze niskie potencje ekstraktéw roslinnych
(w tym Bellis perennis i Atropa belladonna) uzyte w sktadzie
tego leku wywierajg dzialanie stymulujace synteze hamuja-
cej cytokiny TGF-p przez limfocyty w hodowlach krwi pel-
nej. Dzieki zwiekszeniu syntezy TGF-p hamowane s3 dzia-
tania innych limfocytéw T o dziataniu prozapalnym (za po-
srednictwem np. TNF-a i [L-1) wspomagajace proces za-
palny. Dzialanie to zostalo potwierdzone przez wyniki uzy-
skane w warunkach i vivo.

W Dane doswiadczalne potwierdzajace
dziatanie lekv Traumeel S - randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne (RKB)

W literaturze opisano wiele badan dotyczacych stosowania
leku Traumeel S w leczeniu urazéw. Autor pracy podpierat
sie bazg PubMed w celu znalezienia badai na temat poda-
wania leku Traumeel S pacjentom dorostym (z ogranicze-
niem do petnych publikacji w jezyku angielskim lub z thu-
maczeniem na ten jezyk) w zwigzku z urazami sportowy-
mi, urazami narzadu ruchu i urazami z towarzyszacym za-
paleniem. Wykluczono badania dotyczace dzieci, chordb
zapalnych niezwigzanych z narzagdem ruchu, astma, a tak-
ze zastosowan w chirurgii i stomatologii. W pracy przedsta-
wiono przeglad czesci badan dotyczacych stosowania leku
Traumeel S u dorostych z rozpoznanymi urazami i stanami
zapalnymi w obrebie narzadu ruchu.

Zasadniczo w badaniach zalozono, ze leczenie powinno
zostaé rozpoczete w ciggu kilku dni od urazu. Wykluczo-
no z nich pacjentéw, u ktérych zostalo ono juz rozpocze-
te (m.in. metodg farmakoterapii) i pacjentéw z licznymi
urazami, z przebytym wcze$niej urazem tego samego stawu,
ze zmianami zwyrodnieniowymi stawow, ze zlamaniami
i z otwartymi ranami. Co wiecej, grupy terapeutyczne byly
wyjsciowo poréwnywalne pod wzgledem liczebnosci popu-
lacji pacjentow i wyjsciowej charakterystyki urazu.

Uwaza sie, ze brakuje wysokiej jakosci badan dotyczacych
terapii innych niz te uznane za konwencjonalne. Sku-
tecznosC i tolerancje leku Traumeel S w leczeniu ostrych
urazéw narzadu ruchu oceniano w czterech RKB. Pierw-

sze bylo badaniem kontrolowanym placebo, prowadzo-
nym metoda podwojnie Slepej proby, obejmujacym 73 pa-
cjentow (z ktorych ocenie konicowej poddano 69) ze skre-
ceniami stawu skokowego doznanymi w trakcie upra-
wiania sportu. Poddawano ich leczeniu przy uzyciu leku
Traumeel S w masci (n = 33) lub placebo (n = 36), stoso-
wanych siedem razy w okresie 2 tygodni. W miejscu na-
lozenia masci zakladano opatrunek z bandaza uciskowe-
go, a jako podstawowe leczenie stosowano elektroterapie.
Ruchomos¢ w stawie skokowym (zginanie stawu), ktora
zostalaby przywrocona w sposob naturalny z czasem, ulegla
poprawie po 10 dniach leczenia w obu grupach terapeu-
tycznych, jednak poprawa ta byta szybsza i czestsza w gru-
pie leku Traumeel S niz w grupie placebo (doktadny test
Fischera; p = 0,03). Dodatkowo istotnie wiecej pacjen-
tow w grupie leku Traumeel S zglaszato brak bolu podczas
ruchu w dniu 10 (28 wobec 13 pacjentéw; doktadny test
Fischera p <0,0001; z poprawka Bonferroniego p <0,0003).

Traumeel S w masci byt réwniez oceniany w kontrolowa-
nym placebo, prowadzonym metoda podwdjnie §lepej pro-
by badaniu obejmujacym 68 pacjentéw ambulatoryjnych
z toznymi urazami sportowymi narzadu ruchu. Na pét go-
dziny po nalozeniu masci zaktadano opatrunek okluzyjny
i zimne kompresy. Po 15 dniach leczenia — Traumeel S po-
dawano dwa razy dziennie, nastapito zmniejszenie obrzeku
(p = 0,0214) mierzone obwodem stawu oraz zmniejszenie
dolegliwosci bolowych (p = 0,0005), ocenianych na pod-
stawie punktacji wskaznika oceny bélu, byly istotnie bar-
dziej zaznaczone u pacjentéw stosujgcych Traumeel S niz
u tych, ktorzy otrzymywali placebo. Wyniki te byly wysoce
istotne klinicznie. Nie stwierdzono istotnej statystycznie
r6znicy pomiedzy grupami pod wzgledem temperatury sko-
1y. Zaréwno pacjenci, jak i lekarze ocenili ogolng skutecz-
noé¢ leku Traumeel S jako wieksz niz placebo (p <0,001).

W Nierandomizowane badania obserwacyjne
i badania monitorujace
Chociaz randomizowane badanie kliniczne uwaza sie
za ,zloty standard” w ocenie klinicznych metod leczenia,
pacjenci zakwalifikowani do takich badani (z ktérych wy-
klucza sie pacjentow niespelniajagcych pewnych z gory
okreslonych kryteriow) moga nie byé reprezentatywni
dla szerokiej grupy osob leczonych w praktyce kliniczne;.
W zwigzku z tym za uzupelnienie tych badan uwaza sie
dodatkowe nierandomizowane badania obserwacyjne,
zwlaszcza jesli chodzi o dane zwigzane z tolerancja. Ich
ograniczenia (mozliwe bledy systematyczne selekcji i oce-
ny) oraz zalety (blizszy zwigzek z praktykg kliniczng) zosta-
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ly dobrze udokumentowane. Uzasadnione jest jednak row-
niez zalozenie, ze lekarze chcieliby uzyska¢ u swoich pa-
cjentow jak najlepsze wyniki, niezaleznie od rodzaju zasto-
sowanej terapii.

Traumeel S poréwnywano z leczeniem konwencjonalnym
w wieloosrodkowych, obserwacyjnych, nierandomizowa-
nych badaniach obejmujgcych poréwnywalne wyjsciowo
grupy terapeutyczne. Traumeel S okazat sie co najmniej
rownowazny wobec NLPZ (r6zne; w 52% badan — diklo-
fenak) u pacjentéw z rozpoznanym zapaleniem nadklyk-
cia i wobec diklofenaku sodu u pacjentéw z tendinopatia
pod wzgledem wszystkich zmiennych redukcji bélu (np.
bol w spoczynku, bél zwigzany z miejscowym uciskiem, bol
podczas ruchéw oraz bol podczas obcigzenia i skurczu mie-
éni) oraz ruchomodci stawéw (np. ruchomos¢ wyprostna
i skretna stawu).

Wieloo$rodkowe badania monitorujgce stosowanie lekdw
wykazaly, ze Traumeel S jest czesto z powodzeniem stoso-
wany w leczeniu réznego rodzaju urazéw, w tym wylewow
podskornych, skrecen, krwiakow i obrzekdw pourazowych,
a takze standw zwyrodnieniowych i zapalnych, takich jak
choroba zwyrodnieniowa stawu, bark zamrozony, zespot
ciesni nadgarstka i zapalenie nadktykcia.

W Tolerancja

Traumeel S jest dobrze tolerowany i nie wywiera zwigza-
nych z leczeniem dzialail niepozadanych. Brak jest donie-
sief o zaostrzeniach leczonych nim schorzen lub interak-
cjach lekowych, w zwiazku z czym lek stanowi interesujaca
opcje dla osob, u ktorych istniejg choroby wspoétistniejace,
zwlaszcza przewlekle i ktére przyjmujg inne leki.

W populacjach leczonych w ramach dwoch wyzej wymie-
nionych wieloo§rodkowych badan monitorujgcych stoso-
wanie leku (n = 6913) uzyskano jedynie 32 (0,5%) zglo-
szeni dziatan niepozadanych dotyczacych leku Traumeel S.
Byly to przede wszystkim malo nasilone, przemijajace,
miejscowe reakcje skorne (zaczerwienienie, $wigd, nad-
mierne ucieplenie; interpretowane jako reakcje alergicz-
ne), ktorych nie mozna bylo zdecydowanie przypisac pre-
paratowi Traumeel S, poniewaz stosowano tez inne leki.
Tolerancje oceniano jako ,bardzo dobra” u dwa razy wiek-
szej liczby pacjentéw stosujacych Traumeel S niz u pacjen-
tow stosujacych NLPZ, w ocenie zaréwno pacjentéw, jak
i lekarzy. Oceniano réwniez bezpieczefistwo kliniczne leku
Traumeel S w tabletkach. Nie stwierdzono istotnych roz-
nic pod wzgledem objawéw zyciowych lub danych labo-
ratoryjnych (morfologii krwi, badan biochemicznych krwi,
krwi utajonej w kale) wyjéciowo i pod koniec badania.

W Whioski

[stnieje stale powiekszajacy sie zbior danych potwierdza-
jacych skuteczno$é stosowania leku Traumeel S, zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami i/lub
metodami niefarmakologicznymi. Traumeel S jest dobrze
tolerowany, bez objawow dziatan niepozadanych, niejed-
nokrotnie zwigzanych ze stosowaniem NLPZ. NLPZ moga
powodowaé owrzodzenia przewodu pokarmowego i krwa-
wienia z przewodu pokarmowego i ich stosowanie wigze sie
ze szczegblnie wysokim ryzykiem u pacjentéw z chorobami
wspolistniejacymi, przyjmujacych rownoczesnie inne leki,
lub os6b w podesztym wieku. W niedawnym uzgodnio-
nym stanowisku ekspertéw miedzynarodowych dotycza-
cym ,naciggnie¢ miesni” stwierdzono, ze nie nalezy auto-
matycznie przepisywa¢ NLPZ w przypadku wszystkich ura-
zOW tego typu, poniewaz moze to sprzyja¢ nawrotom dole-
gliwosci z powodu maskowania bolu. Uzgodnili oni jednak
rowniez, ze opanowanie zapalenia moze by¢ korzystne pod
wzgledem zmniejszenia do minimum wezesnych uszkodzeii
i pozniejszej utraty funkcji. Traumeel S moze w zwigzku

z tym stanowi¢ alternatywny lek przeciwzapalny

i przeciwbdlowy dla tych pacjentow.
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Pofaczenie lekéw

NLPZ - NLPZ

NLPZ - kwas
acetylosalicylowy

w dawkach
kardioprotekcyjnych

NLPZ - leki
przeciwptytkowe
(np. fiklopidyna,
klopidogrel)

NLPZ - diuretyki
petlowe

NLPZ - inhibitory
konwertazy
angiotensyny,
sartany

NLPZ
- B-adrenolityki

NLPZ - doustne leki
przeciwcukrzycowe
(pochodne
sulfonylomocznika)

Mechanizm interakcji

o ,efekt putapowy” NLPZ: brak silniejszego
dziafania przeciwbdlowego przy zwigkszaniu
dawki lub kojarzeniu réznych NLPZ przy
Zwiekszonym ryzyku wystapienia dziatan
niepozqdanych

NLPZ zmniejszajq powodowany

przez aspiryne efekt antyagregacyjny
(przeciwptytkowy), a tym samym zmniejszaja
kardioprotekcyjne dziatanie aspiryny

nasilenie dziatania doustnych lekéw
przeciwptytkowych poprzez hamowanie
syntezy protrombiny i fromboksanu
przez NLPZ

interakcje zwiqzane bezposrednio

Z mechanizmem dziatania diuretykéw
petlowych, kiére przez stymulowanie
wytwarzania prostaglandyn i rozszerzenie
naczyn krwiono$nych zwigkszaja przeptyw
nerkowy, diureze oraz bezposrednie
zahamowanie transportu elektrolitow

w czesci wstepujacej petli nefronu

zahamowanie przez NLPZ syntezy
prostaglandyn rozszerzajacych naczynia,
ktore odbywa sie gtdwnie przy udziale COX-1

hamowanie uwalniania reniny oraz syntezy
prostacykliny przez NLPZ zmniejsza
skuteczno$¢ B-adrenolitykow

wigkszo$¢ NLPZ w wysokim stopniu - 90%
wigze sie z biatkami osocza krwi, wypierajac
tym samym z tych potaczen inne leki;
skutkuje to wzrostem frakcji wolnej lekéw
wypieranych przez NLPZ (np. pochodnych
sulfonylomocznika) i nasileniem dziatania
lekéw wypartych z potqczen biatkowych

Charakterystyka objowow
niepozadanych/interakciji

* uszkodzenie gdrnego odcinka przewodu

pokarmowego

* krwawienie z przewodu pokarmowego

* hepatotoksycznos¢
* neurotoksycznos¢
* uposledzenie agregacii ptytek

» skurcz oskrzeli, zaostrzenia astmy

* nasilenie objawéw choroby zakrzepowej
» zwiekszone ryzyko zawatu serca i udaru mézgu

* ryzyko wystapienia krwawien
* wydtuzenie czasu krwawienia

* wzrost ryzyka tworzenia sie wrzodow

* ryzyko wystapienia krwawien
« wydtuzenie czasu krwawienia

« ostabienie dziatania diuretycznego

» wzrost ci$nienia tetniczego
* obrzeki obwodowe

* nasilenie objowéw zastoinowej niewydolnosci

krazenia

* U pacjentow z uposledzonq funkcjq nerek
wzrasta ryzyko nefrotoksycznosci

* wzrost ci$nienia tetniczego

* pogorszenie skuteczno$ci farmakoterapii
nadcisnienia tetniczego oraz niewydolnosci

serca
* obrzeki obwodowe

* nasilenie objowéw zastoinowej niewydolnosci

krazenia

* pogorszenie skutecznosci terapeutycznej

B-adrenolitykow
« wzrost ci$nienia tetniczego

* pogorszenie skutecznosci farmakoterapii

nadcisnienia

* hipoglikemia

* hiedokrwienie mie$nia sercowego
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