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RozwaZajqc kwestie interakcji jakichkolwiek
grup lekéw, nalezy w pierwszej kolejnosci pod-
kresli¢, ze zagadnienie to nie dotyczy wytacznie
problemu wzajemnej ingerencji réznych farma-
ceutykdw w metabolizm watrobowy - najczesciej
kojarzonego z interakcjami. Aby nie pomina¢ zad-
nego aspektu interakcji pomiedzy lekami, ktére
stosujemy, warto przesledzi¢ droge leku po jego
podaniu, zastanawiajac sig, czy na danym etapie
moga zaistnied istotne czynniki wptywajace na jego
dostepnosc biologiczng, dystrybucje, metabolizm
i mechanizmy dziatania. Interakcje lekéw, w tym
lekéw przeciwdepresyjnych (LPD), z innymi czyn-
nikami zaczynaja sie juz w jamie ustnej [1]. Przykfa-
dowo - suchos¢ w ustach generowana przez LPD
w sposéb dtugotrwaty (np. w trakcie terapii trojpier-
$cieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi — TLPD)
lub wystepujaca na poczatku podawania LPD (np.
reboksetyny, duloksetyny) moze w istotny sposéb
uposledzi¢ wchtanianie i skuteczno$¢ nitratéw czy
lekéw przyjmowanych w postaci tabletek orody-
spersyjnych. Z drugiej strony niekorzystny wptyw
na lek przeciwdepresyjny moze miec ptyn stuzacy
do jego popijania — zbyt gorgca woda moze dopro-
wadzi¢ do przedwczesnego rozpuszczenia dojeli-

towej powtoki tabletki lub kapsutki, natomiast za-
warte w herbacie i kawie polifenole i garbniki moga
powodowa¢ strgcanie lub wigzanie sktadnikéw
tabletki, co prowadzi do zmniejszenia biodostepno-
$ci leku. Warto zatem poleci¢ pacjentowi popijanie
LPD (oraz innych preparatéw) letnia, przegotowana
woda [1, 2]. Podazajac dalej drogq leku przeciwde-
presyjnego przyjetego doustnie, trafiamy na kolej-
ny obszar interakcji — wchfanianie ze $wiatta prze-
wodu pokarmowego. Moze ono zosta¢ znaczaco
zaktécone, jezeli pacjent rbwnoczesnie przyjmuje
preparaty zobojetniajace sok zotadkowy lub pre-
paraty roslinne na bazie nasion Inu, nasion i tusek
babki jajowatej czy nasion babki ptesznik [2, 3].
W zwiazku z tym bezpieczne bedzie zachowanie
co najmniej 1-2-godzinnego odstepu pomiedzy
zazyciem ww. Srodkéw a przyjeciem LPD [3]. Wazna
jest réwniez relacja czasowa pomiedzy positkiem
a zazyciem LPD. Wprawdzie wiekszo$¢ LPD mozna
przyjac niezaleznie od positku, ale istnieja wyjatki
(tab. 1) [4].

Po wchtonieciu z przewodu pokarmowego na-
trafiamy na najbardziej rozlegty obszar interakgji
lekowych - tj. metabolizm watrobowy. Praktycznie
wszystkie dostepne w Polsce LPD podlegajg inten-
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Tabela 1. Relacja czasowa miedzy przyjeciem leku przeciwdepresyjnego a positkiem (na podstawie [4])

Podczas positku

Po positku

Przed positkiem

Niezaleznie od positku

wenlafaksyna
paroksetyna

trazodon CR
moklobemid

tianeptyna

pozostate leki
przeciwdepresyjne

Tabela 2. Metabolizm watrobowy lekédw przeciwdepresyjnych (LPD) oraz ich wptyw na wybrane izoenzymy CYP450

(na podstawie [2, 4, 5])
Blokada CYP450

LPD jako
substrat dla
CYP450

citalopram 0 + 0 0 0 2C19/3A4/2D6
(escitalopram)

wenlafaksyna + + 0 0 0 2D6/3A4
mirtazapina 0 + 0 0 0 1A2/2D6
bupropion 0 ++ 0 0 0 2B6
reboksetyna 3 + 0 0 0 3A4/2D6
trazodon 0 + 0 0 0 3A4
sertralina + + (++ = 150 mg) + ++ + 3A4/2D6
moklobemid 0 + + + 0 2C19
duloksetyna 0 ++ 0 0 0 1A2

TLPD - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

sywnemu metabolizmowi w watrobie, a znaczna
cze$¢ z nich dodatkowo wptywa na aktywnos¢ wie-
lu izoenzyméw CYP450 (tab. 2). Istotne interakcje

w tym zakresie mozna przewidzie¢, jesli pamieta sie

o nastepujacych zasadach [1]:
1) jezeli do leku A dotaczymy lek (substancje) B,

ktory hamuje aktywnos¢ izoenzymu metabo-
lizujacego lek A (tab. 3), to istnieje ryzyko, ze
stezenie leku A bedzie wzrasta¢, co wigze sie
z pogorszeniem jego tolerancji, zwiekszeniem
liczby i nasilenia dziatah niepozadanych, a na-
wet pojawieniem sie objawéw zatrucia lekiem.
Ryzyko i skala tego zjawiska beda tym wieksze,
im mniej izoenzyméw bierze udziat w meta-
bolizmie leku A oraz im silniejszym blokerem
izoenzymu jest substancja B;

2) jezeli rownoczes$nie stosujemy dwa leki (A i B),

ktore sa rozktadane przez ten sam izoenzym

i ma on w ich metabolizmie role kluczowg lub
tez wylaczna (dotyczy zwtaszcza lekéw meta-
bolizowanych wytgcznie przez CYP3A4/3A5),
to istnieje duze ryzyko, ze lek A (pomimo ze nie
jest blokerem tego izoenzymu) niejako zabierze
lekowi B mozliwos¢ obréobki metabolicznej, co
da takie same rezultaty jak inhibicja opisana
w punkcie 1;

jezeli do leku A dotgaczymy lek (substancje) B,
ktéry indukuje aktywnosc¢ izoenzymu metaboli-
zujacego lek A (tab. 4), to istnieje ryzyko, ze ste-
zenie leku A bedzie sie zmniejsza¢, co pociaga
za sobg znaczace ostabienie jego skutecznosci,
a nawet utrate efektu terapeutycznego.

Ryzyko interakcji watrobowych jest tym wieksze,
im starszy jest pacjent (zwtaszcza w przypadku
0s6éb powyzej 65. roku zycia) oraz im wiecej réwno-
czednie otrzymuje lekdw i wiecej ma choréb wspét-
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Tabela 3. Najwazniejsze inhibitory wybranych izoenzyméw CYP450 niebedace lekami przeciwdepresyjnymi

(na podstawie [2, 4-8])

1A2 2D6

ketokonazol amiodaron
cymetydyna propranolol
disulfiram metoprolol
fluorochinolony, zwtaszcza: | pindolol

- cyprofloksacyna celekoksyb
- norfloksacyna fenotiazyny
fluwoksamina flekainid

flutamid haloperidol
makrolidy: metadon

- erytromycyna

« klarytromycyna
meksyletyna
moklobemid
omeprazol
propafenon
ropinirol
zafirlukast

metoklopramid
meksyletyna
terbinafina

CYP
2B6 3A4
klopidogrel acetazolamid
klotrimazol amiodaron
hormonalna terapia azole przeciwgrzybicze:
zastepcza « flukonazol
itrakonazol - itrakonazol
ketokonazol « ketokonazol
memantyna » mikonazol
tiklopidyna « posakonazol
buprenorfina
cymetydyna
cytostatyki:
« brywanib
- erlotynib
- imatynib
- nilotynib
danazol
diltiazem
izoniazyd
klotrimazol
makrolidy:

- erytromycyna

« klarytromycyna
metronidazol
mifepriston
statyny:

- atorwastatyna

- fluwastatyna
tamoksyfen
terbinafina
tramadol
tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne
werapamil
zafirlukast

leki przeciwretrowirusowe:
- amprenawir

- atazanawir

- efawirenz

- fosamprenawir

« indinawir

« lopinawir

- nelfinawir

- rytonawir

« sakwinawir

istniejgcych [9]. Lekami przeciwdepresyjnymi, kté-
re w najwiekszym stopniu wptywaja hamujaco
na aktywnosc izoenzyméw CYP450, a co za tym
idzie - istnieje najwieksze ryzyko, ze wptyna w nie-
korzystny sposéb na metabolizm innych lekéw
przyjmowanych przez chorego, sa: TLPD, fluokse-
tyna, paroksetyna i fluwoksamina (tab. 2). Z tego
wzgledu w praktyce lekarza POZ warto traktowac
je jako opcje dalszego wyboru. Najwazniejsze (cho¢
zdecydowanie nie wszystkie) interakcje farmako-
kinetyczne LPD z lekami niepsychiatrycznymi za-

warto w tabeli 5. Warto pamieta¢, ze w interakcje
farmakokinetyczne z LPD moga wchodzi¢ réwniez
uzywki oraz sktadniki pokarméw. Z praktycznego
punktu widzenia najwieksze znaczenie ma dym
tytoniowy, ktéry jako induktor CYP1A2 u 0séb pala-
cych znaczne ilosci papieroséw moze sie przyczynic
do spadku lub utraty skutecznosci duloksetyny
lub agomelatyny, a takze owoce, sok i inne pro-
dukty z grejpfruta czy pomelo. Zawarte w nich
substancje (ergamotyna, naryngina, naryngenina)
blokuja w istotnym stopniu aktywnos¢ CYP3A4 oraz
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CYP1A2i nalezy ich unika¢ w przypadku stosowania
LPD metabolizowanych przez ww. izoenzymy [10].
Sledzac dalsza droge leku przeciwdepresyjnego
w organizmie, docieramy do narzadéw. Trze-
ba koniecznie podkredli¢, ze chociaz méwimy
o lekach przeciwdepresyjnych, a zatem domysinie
docelowym miejscem ich dziatania jest osrodkowy
ukfad nerwowy (OUN), to leki te oczywiscie pene-
trujg do wszystkich tkanek i uktadéw organizmu,
stajac sie elementem potencjalnych interakgji z in-
nymi lekami, polegajacych na sumowaniu sie lub
znoszeniu witasciwosci farmakodynamicznych czy
tez kumulacji toksycznosci narzadowych [11].

W zaleznosci od swojego profilu bezpieczenstwa
LPD moze potegowac ryzyko powiktan (np. uszko-
dzenia watroby, zaburzen hematologicznych, zabu-
rzen przewodnictwa, drgawek, hiponatremii) wyni-
kajace z toksycznosci w tym zakresie innych lekéw
oraz stanu ogdlnego pacjenta, co nalezy uwzgled-
ni¢ przy doborze LPD lub rozwazaniu koniecznosci
modyfikacji farmakoterapii (tab. 6) [11].

Lekami przeciwdepresyjnymi stwarzajacymi szcze-
gélnie wysokie ryzyko interakcji farmakodyna-
micznych sa TLPD, co wynika z blokowania przez
nie licznych receptoréw (histaminowych, adrener-
gicznych i muskarynowych), odpowiedzialnych
za wywotywanie réznych dziatan niepozadanych.
W przypadku tacznego stosowania LPD z innym
lekiem o dziataniu antymuskarynowym moze na-
stapi¢ kumulacja efektu antycholinergicznego,
ktéra na poziomie osrodkowym — zwiaszcza u pa-
cjentéw w podesztym wieku lub ze zmianami or-
ganicznymi w OUN - znaczaco zwieksza ryzyko
zaburzen pamieci i koncentracji, osrodkowego
zespotu antycholinergicznego oraz jakosciowych
zaburzen swiadomosci. Na obwodzie moze ona skut-
kowac zatrzymaniem moczu, zaparciami, suchoscia
w ustach, suchoscig w drogach rodnych, nasilona
tachykardia czy napadem jaskry. Z kolei sumowanie
dziatania histaminolitycznego wiaze sie z ryzykiem
nasilonej sedacji i sennosci. Skutkiem sumowania
efektu al-adrenolitycznego TLPD i innych lekéw
o takim dziataniu lub faczenia TLPD z lekami obni-
Zajacymi ci$nienie (np. B-adrenolityki, leki moczo-
pedne) moze by¢ istotne obnizenie cisnienia oraz
hipotonia ortostatyczna grozaca upadkiem przy
nagtej pionizacji [11]. Kolejnym efektem interakgcji
powstajacych gtéwnie poprzez sumowanie sie dzia-
tan farmakokinetycznych jest zespét serotoninowy.
Dochodzi do niego wskutek potaczenia dwéch
lub wiecej preparatéw, ktére w wyniku dziatania
réznych mechanizméw zwiekszajg transmisje se-
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Tabela 4. Najwazniejsze induktory wybranych
izoenzymoéw CYP450 (na podstawie [2, 4, 5])

R
ek (grupa leko psta a A B6 D6 A4

glikokortykosteroidy X
dym tytoniowy X

i marihuanowy

efawirenz X X
etosuksymid X
fenobarbital X X X
fenytoina X X X
karbamazepina X X X
melatonina X
modafinil X X X
omeprazol X X
okskarbazepina X
prymidon X
ryfampicyna X X X X

szatwia lekarska

rytonawir X X
tipranawir X

topiramat X
wyciag z dziurawca X
zen-szen X

rotoninergiczna (tab. 7) [4, 11]. Nalezy pamieta¢, ze
zesp6t serotoninowy moze by¢ réwniez efektem
interakcji farmakokinetycznych, kiedy to dochodzi
do nagtego wzrostu stezenia leku serotoninergicz-
nego (np. SSRI, SNRI) w wyniku dotaczenia do niego
silnego inhibitora jego metabolizmu watrobowego
(np. klarytromycyny, ketokonazolu, flukonazolu lub
leku antyretrowirusowego) [1, 4].

W koncu docieramy do ostatniego etapu, czyli
wydalenia leku i produktéw jego metabolizmu,
gtéwnie przez nerki. Pamietajmy, ze u chorych z nie-
wydolnoscig nerek czes¢ LPD wymaga redukgji
dawki dobowej w celu unikniecia kumulacji w or-
ganizmie, ktéra moze dawac efekty podobne do
zahamowania metabolizmu watrobowego, a za-
tem skutkowac nasileniem dziatai niepozadanych
i ujawnieniem sie toksycznosci leku. W celu unik-
niecia tego zjawiska warto zapoznac sie z ChPL leku
przeciwdepresyjnego, ktéry chcemy zastosowac.
Osobnej uwagi wymagaja pacjenci leczeni litem. Lit
nie jest co prawda lekiem przeciwdepresyjnym, ale
jego dotaczenie stanowi jedng z najwazniejszych
i powszechnie stosowanych strategii potencjalizacji

LEKARZ POZ 2/2020
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Tabela 5. Wybrane interakcje lekéw przeciwdepresyjnych (LPD) z lekami niepsychiatrycznymi (na podstawie [2, 4])

Mozliwe interakcje, powiktania

Potaczenie: lek + LPD

blokery kanatu wapniowego (diltiazem,
werapamil, amlodypina, lerkanidypina) + SSRI

7T ryzyka dziatan niepozadanych blokera kanatu wapniowego na skutek
blokowania jego metabolizmu i wzrostu stezenia

ciprofloksacyna + duloksetyna

znaczace pogorszenie tolerancjii T ryzyka toksycznosci leku
przeciwdepresyjnego na skutek wzrostu jego stezenia

ciprofloksacyna + agomelatyna

znaczace pogorszenie tolerancji i T ryzyka toksycznosci leku
przeciwdepresyjnego na skutek wzrostu jego stezenia

diuretyki petlowe + SSRI/SNRI

7T ryzyka hiponatremii (w tej grupie najmniej: paroksetyna)

enalapril + TLPD

hamowanie metabolizmu TLPD i wzrost ryzyka dziatan niepozadanych

erytromycyna + LPD

7T ryzyka dziatan niepozadanych LPD na skutek wzrostu jego stezenia

esomeprazol + citalopram/escitalopram

T ryzyka dziatar niepozadanych LPD na skutek wzrostu jego stezenia

ketokonazol + agomelatyna/duloksetyna/
bupropion/mirtazapina/reboksetyna/
wenlafaksyna/wortioksetyna/TLPD

T ryzyka dziatan niepozadanych lub toksycznosci leku
przeciwdepresyjnego na skutek wzrostu jego stezenia

klarytromycyna + agomelatyna/
fluoksetyna/reboksetyna/wenlafaksyna/
trazodon

7T ryzyka dziatan niepozadanych i toksycznosci leku przeciwdepresyjnego
na skutek wzrostu jego stezenia

klopidogrel + fluoksetyna/fluwoksamina/
TLPD

{ dziatania przeciwptytkowego klopidogrelu na skutek zaburzenia jego
biotransformacji

klopidogrel + bupropion

7T ryzyka drgawek na skutek zaburzenia metabolizmu bupropionu

lanzoprazol + citalopram/escitalopram/
wenlafaksyna

7T ryzyka dziatan niepozadanych LPD na skutek wzrostu jego stezenia

lanzoprazol + fluoksetyna/fluwoksamina

7 stezenia lanzoprazolu i ryzyka dziatan niepozadanych na skutek
wzrostu jego stezenia

metadon + paroksetyna/fluwoksamina

T ryzyka toksycznoéci metadonu, w tym hipowentylacji na skutek
zaburzenia jego metabolizmu

metoprolol + SSRI/SNRI/bupropion

7T ryzyka: bradykardii, hipotensji, zawrotéw gtowy (najmniejsze w tej
grupie: wenlafaksyna, sertralina) na skutek wzrostu stezenia B-blokera

nebiwolol + bupropion/paroksetyna

7T ryzyka dziatan niepozadanych B-blokera na skutek wzrostu jego
stezenia

omeprazol + citalopram/escitalopram

T ryzyka dziatan niepozadanych LPD na skutek wzrostu jego stezenia

propafenon + SSRI/SNRI/bupropion

T ryzyka bradykardii i zaburzen przewodnictwa na skutek wzrostu
stezenia propafenonu

propranolol + SSRI/SNRI/bupropion/
reboksetyna

T ryzyka: bradykardii, hipotensji, zawrotow gtowy (najmniejsze w tej
grupie: wenlafaksyna/sertralina) na skutek wzrostu stezenia f3-blokera

sildenafil + fluwoksamina

7T ryzyka dziatan niepozadanych sildenafilu na skutek wzrostu jego
stezenia

statyny (atorwastatyna, simwastatyna,
lowastatyna) + SSRI (zwtaszcza
fluwoksamina)/TLPD

7T ryzyka miopatii na skutek wzrostu stezenia statyny

tamoksifen + bupropion/duloksetyna/
paroksetyna/fluoksetyna

{ transformacji tamoksifenu do aktywnych metabolitéw i 4 jego
skutecznosci w profilaktyce wznowy raka piersi

terbinafina + wenlafaksyna/wortioksetyna/
TLPD

T ryzyka dziatan niepozadanych LPD na skutek wzrostu jego stezenia

tiklopidyna + bupropion

7T ryzyka drgawek na skutek zaburzenia metabolizmu bupropionu

SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, SNRI - inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny,

TLPD - trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

leczenia przeciwdepresyjnego w przypadku de-
presji lekoopornej. Istnieje wiele substancji, ktore
pomimo prawidtowej czynnosci nerek moga do-
prowadzi¢ do znaczacego uposledzenia wydalania
litu przez nerki, co zwieksza ryzyko zatrucia (tab. 8).

Nalezy unika¢ ich stosowania w terapii faczonej z li-
tem, a jesli nie jest to mozliwe, poziom litu powinien
by¢ odpowiednio czesto monitorowany (tj. przed
dotaczeniem leku mogacego zwiekszac stezenie
litu, po 7-14 dniach od dotaczenia oraz w kazdym
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Tabela 6. Ryzyko toksycznosci i powiktar narzagdowych w przebiegu terapii lekami przeciwdepresyjnymi (na podstawie

[4,5,11-13])
Lek

hepatotoksycz-
nosci

neutropenii

agomelatyna

wortioksetyna

mianseryna
TLPD

duloksetyna

wenlafaksyna
reboksetyna
bupropion

SSRI

krwawien

Ryzyko

hiponatremii wydtuzenia drgawek

QTC

KLO (ryzyko
wysokie)

SSRI - selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, TLPD - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, KLO — klomipramina,

CIT - citalopram, S-CIT - escitalopram, FLUO - fluoksetyna

Tabela 7. Wybrane leki o istotnym dziataniu serotoninergicznym (na podstawie [4])

Grupa lekéw Przyktady

leki przeciwdepresyjne

SSRI, duloksetyna, wenlafaksyna, klomipramina,
moklobemid
w mniejszym stopniu: wortioksetyna, trazodon

leki przeciwbélowe

tramadol, petydyna, fentanyl

leki histaminolityczne bedace sktadnikami preparatow
OTC stuzacych do leczenia przeziebienia

dekstrometorfan, triploidyna, prometazyna,
difenhydramina

leki przeciwparkinsonowskie

seleqilina, rasagilina

antybiotyki

linezolid

leki przeciwwymiotne

metoklopramid, setrony

narkotyki

MDMA, LSD, kokaina

preparaty ziotowe, ziota, rosliny

zen-szen, bakopa, jezéwka purpurowa

OTC - leki dostepne bez recepty

przypadku, kiedy nasilaja sie objawy nietolerancji
litu lub nastepuje modyfikacja dawki leku mogace-
go wchodzi¢ w interakgcje z litem) [2].

Podsumowujac - interakcje lekéw przeciwdepre-
syjnych sg zjawiskiem ztozonym i bardzo prawdo-
podobnym, jednak znajomos$¢ obszaréw i mecha-

nizméw przedstawionych w niniejszym artykule
w zestawieniu z prostag metodg mnemotechniczna,
polegajaca na przesledzeniu w wyobrazni drogi
leku w organizmie pacjenta, pozwala je przewidzie¢
i zapobiec wynikajacym z nich efektom niepozada-
nym.
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Tabela 8. Najwazniejsze czynniki mogace powodowac wzrost stezenia litu we krwi (na podstawie [2, 5])

dieta ubogosodowa

7T stezenia litu

okreslonego NLPZ:

diuretyki generalnie: T stezenia litu i ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych oraz zatrucia litem (zawsze
koniecznos¢ monitorowania stezenia litu)
+ najmniejsze ryzyko: amiloryd, furosemid, spironolakton
- najwieksze ryzyko: diuretyki tiazydowe, zwtaszcza hydrochlorotiazyd - ryzyko 17 stezenia
litu ok. 25-60%
uwaga:
- kombinacja diuretykéw dodatkowo zwieksza ryzyko T stezenia litu i nasilenia dziatan
niepozadanych
. ,ziota moczopedne” réwniez powoduja ryzyko T stezenia litu i nasilenia dziatan
niepozadanych
NLPZ 7 stezenia litu i ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych oraz zatrucia litem — efekt zalezny od

« najwieksze ryzyko (unika¢ potaczenia z litem): ibuprofen, diklofenak, indometacyna,
piroksykam, meloksykam, naproksen

« umiarkowane ryzyko - pozostate NLPZ (kontrolowac stezenie litu)

+ najmniejsze ryzyko: kwas acetylosalicylowy, nimesulid

inhibitory konwertazy
angiotensyny

1 stezenia litu i ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych oraz zatrucia litem
uwaga: zjawisko moze wystapic z kilkutygodniowym opdznieniem

sartany

7 stezenia litu i ryzyka nasilenia dziatan niepozadanych oraz zatrucia
uwaga: zjawisko moze wystapic z kilkutygodniowym opé6znieniem

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne
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