
Psychiatria po Dyplomie • Tom 7, Nr 2, 201012

Wprowadzenie
„Lekarze zapisują leki, o których niewiele wiedzą,

na choroby, o których wiedzą jeszcze mniej, ludziom,
o których nie wiedzą nic”.1 Wolter

„Lekarz, który nie zna fizjologii i chemii, miota się
cały czas w bezcelowy sposób i nigdy nie będzie
w stanie posiąść dokładnego wyobrażenia na temat
choroby, ponieważ strzelając lekami jak z pistoletu,
trafia chorobę i pacjenta jednocześnie, zupełnie nie
wiedząc dlaczego”.2 – Sir William Osler

„Prawdziwa polifarmakoterapia to wprawne
łączenie lekarstw”.2 - Sir William Osler

Przytoczone powyżej słowa Woltera
i Oslera2 opisują dwie strony jednego meda-
lu. Mówią o zaletach i wadach polifarmako-
terapii oraz o tym, że stosowanie terapii zło-
żonych z kilku leków wymaga od lekarza
odpowiedniej wiedzy i umiejętności. Autorzy
żywią nadzieję, że to opracowanie pomoże
czytelnikom zdobyć potrzebną w tym zakre-
sie wiedzę i umiejętności. W dalszym ciągu
podstawowym sposobem postępowania zale-
canym przez autorów jest stosowanie, tam
gdzie jest to możliwe, jak najprostszych sche-
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Streszczenie
Lekarze obawiają się interakcji lekowych, ponieważ są one potencjalną przyczyną
niepomyślnych wyników leczenia. Interakcje mają znaczenie dla całego systemu ochrony
zdrowia, ponieważ wpływają na: zachorowalność pacjenta, odpowiedzialność prawną
lekarza przepisującego leki i wzrost kosztów opieki zdrowotnej. Ryzyko niezamierzonych
i niepomyślnych interakcji lekowych rośnie wraz ze zwiększającą się liczbą leków
i pacjentów stosujących polifarmakoterapię. W 2004 roku w raporcie Health and
Human Services stwierdzono, że w Stanach Zjednoczonych 7% osób powyżej 18 r.ż.
i 20% osób powyżej 65 r.ż. stosowało 5 lub więcej leków dostępnych na receptę
w tygodniu poprzedzającym badanie. Pacjenci stosujący leki psychotropowe, takie jak leki
przeciwdepresyjne, przyjmują jednocześnie więcej leków niż chorzy leczeni innymi lekami.
Lekarze, przepisując leki, powinni zdawać sobie sprawę, że interakcje między nimi są
związane z ich właściwościami farmakodynamicznymi i farmakokinetycznymi, a nie
terapeutycznymi. Dlatego lekarz, który zleca leki psychotropowe, musi uwzględnić
wszystkie leki aktualnie przyjmowane przez pacjenta. Podobnie jak przewodnik z 2006
roku niniejszy artykuł skupia się na lekach stosowanych w psychiatrii i neurologii, ale
również dotyczy wszystkich pozostałych leków w zakresie ich interakcji z lekami
psychotropowymi. Przewodnik podkreśla znaczenie zasad farmakologii w bezpiecznym
i skutecznym prowadzeniu kuracji złożonych w sytuacji, gdy lekarz musi zastosować
takie leczenie u chorego. Tabele, które zamieszczono w tym artykule, przedstawiają
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne mechanizmy interakcji lekowych, które mogą
wystąpić u pacjentów stosujących leki psychotropowe.
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jego jakości.
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• U chorych z zaburzeniami
psychicznymi stwierdza się
większe – w porównaniu z innymi
chorymi w podobnym wieku –
prawdopodobieństwo stosowania
polifarmakoterapii i złożonych
kuracjii co sprawia, że są oni
szczególnie narażeni na ryzyko
wystąpienia interakcji lekowych.

• Lekarze przepisując leki
psychotropowe, powinni zdawać
sobie sprawę, że interakcje między
nimi są związane z właściwościami
farmakodynamicznymi
i farmakokinetycznymi, a nie
terapeutycznymi.

• Racjonalne i świadome podejście
do interakcji lekowych, oparte
na wiedzy farmakokinetycznej
i farmakodynamicznej może
zmniejszyć ryzyko wystąpienia
działań niepożądanych i poprawić
wyniki leczenia.
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matów leczenia oraz sprawdzenie u każdego
pacjenta, czy możliwe jest odstawienie które-
goś z aktualnie stosowanych przez niego le-
ków, zwłaszcza w sytuacji gdy do terapii został
dołączony nowy lek. Powszechnym błędem
jest zwyczajne dodawanie nowych leków bez
odstawiania innych. I dlatego kluczową spra-
wą jest wiedza o tym, dlaczego dany lek jest
stosowany u pacjenta. Jeśli jakiś lek jest po-
dawany w niewłaściwy sposób, to należy albo
zweryfikować jego dawkę, albo zupełnie go
odstawić. Jednym ze sposobów ograniczenia
niepotrzebnej polifarmakoterapii jest uznanie
danej terapii za nieskuteczną i odstawienie le-
ku, który nie przyniósł oczekiwanego efektu
terapeutycznego w określonym czasie.

Co oznacza termin „interakcja
lekowa”?

O powstaniu interakcji lekowej można
mówić wtedy, gdy nowy lek (sprawca)
dołączony do innego leku (ofiary), już
stosowanego u pacjenta, zmienia właściwości,
siłę i czas jego działania.

„Zmienione właściwości” oznaczają, że
skutek działania dwóch leków stosowanych
jednocześnie jest jakościowo inny, niż moż-
na było się spodziewać, gdyby każdy z nich
był stosowany osobno. Przykładem może
być zespół serotoninowy, który może stwa-
rzać poważne zagrożenie dla życia chorego
z powodu wyraźnej niestabilności układu au-
tonomicznego. Pojawia się on podczas jed-
noczesnego stosowania inhibitorów wychwy-
tu serotoniny w połączeniu z inhibitorami
monoaminoksydazy (IMAO).3

Z drugiej strony „zmieniona siła działa-
nia” oznacza, że sposób działania leku ofia-
ry jest taki, jakiego można było oczekiwać,
ale siła jego działania może być mniejsza lub
większa, niż wynikałoby to z przyjętej przez
pacjenta dawki tego leku.

„Zmieniony czas działania” oznacza
natomiast, że skutek działania leku ofiary jest
zasadniczo taki sam, jak można by oczekiwać,
ale czas jego działania może być dłuższy lub
krótszy niż wynikałoby to z dawki leku
przyjętej przez pacjenta.

Dlaczego przegląd dotyczy
leków psychotropowych
i interakcji, w których biorą one
udział?

Są dwa główne powody dla których ten
przegląd dotyczy leków psychotropowych
i interakcji, w których biorą one udział.
Po pierwsze, leki psychotropowe przyjmuje
duża liczba pacjentów i w ciągu ostatnich
dwóch dekad liczba ta ciągle rośnie. Po dru-
gie, w przypadku chorych leczonych lekami
psychotropowymi istnieje większe prawdopo-
dobieństwo, że będą u nich stosowane bar-

dziej złożone kuracje niż w przypadku pa-
cjentów przyjmujących inne rodzaje leków,
i dlatego u chorych stosujących leki psycho-
tropowe zachodzi większe prawdopodobień-
stwo wystąpienia interakcji lekowych.

Od 2005 roku leki przeciwdepresyjne za-
częły być częściej stosowane niż leki przeciw-
nadciśnieniowe i stały się najczęściej przepisy-
waną grupą leków w Stanach Zjednoczonych.
Szacuje się, że 1 na 10 Amerykanów w wieku
powyżej 6 lat jest leczony jakimś lekiem prze-
ciwdepresyjnym.4 Oznacza to, że w 2005 ro-
ku leki przeciwdepresyjne stosowało 27 mi-
lionów Amerykanów. Spośród nich 38%
przyjmowało co najmniej jeszcze jeden lek
psychotropowy: 24% lek przeciwlękowy lub
nasenny, 9% lek przeciwpsychotyczny, 6%
lek normotymiczny i 6 % lek pobudzający,
co oznacza, że tacy pacjenci przyjmowali 2
lub więcej leków psychotropowych.4 Wynika
z tego, że wykorzystanie leków psychotropo-
wych rośnie od 2005 roku i prawdopodobnie
w 2010 roku więcej niż 1 na 10 Amerykanów
będzie leczony przynajmniej jednym lekiem
przeciwdepresyjnym. Większość chorych
stosujących leki psychotropowe była leczona
raczej przez lekarza pierwszego kontaktu niż
przez psychiatrę. Lekarze podstawowej opie-
ki zdrowotnej mają w trakcie studiów tyl-
ko 4-8 tygodni szkolenia w zakresie psychia-
trii, a podczas szkolenia podyplomowego
w trakcie rezydentury mają ograniczony za-
kres szkoleń albo nawet nie mają żadnych
oficjalnych szkoleń w zakresie psychofarma-
kologii klinicznej lub psychiatrii [w Polsce
staż podyplomowy z psychiatrii trwa 4 tygo-
dnie, a w trakcie rezydentury z medycyny ro-
dzinnej staż na oddziale i w poradni psychia-
trycznej trwa miesiąc – przyp. tłum.].
Powyższa sytuacja sama w sobie wskazuje
na konieczność edukacji w tym zakresie, a to,
że pacjenci leczeni lekami psychotropowymi,
takimi jak leki przeciwdepresyjne przyjmują
często jeszcze inne leki, podkreśla zasadność
publikacji tego przeglądu.

W jaki sposób ujawniają się
interakcje lekowe i jakie jest ich
znaczenie?

Interakcje lekowe mogą naśladować prak-
tycznie każde możliwe do wyobrażenia ze-
społy objawów klinicznych – od gwałtownie
przebiegających zaburzeń do zwykłych obja-
wów, jakie codziennie widuje się w praktyce
klinicznej. I właśnie dlatego lekarz może nie
dostrzec ich wystąpienia. To, co może zostać
niezauważone przez lekarza, jest wypadkową
działania leków, które pacjent przyjmuje, i te-
go, co lekarz obserwuje w trakcie leczenia
chorego. Interakcje między lekami mogą
przejawiać się w następującej postaci:

1. Wiele różnego typu poważnych działań
niepożądanych, takich jak: nagły zgon,5-7

drgawki,8 zaburzenia rytmu serca,9-10 zespół
serotoninowy,11 złośliwe nadciśnienie tętni-
cze,12 złośliwy zespół neroleptyczny13 i zabu-
rzenia świadomości.14,15

2. Zła tolerancja (tj. pacjent jest wrażliwy
na niepożądane działania leku).9,10,16-20

3. Brak skuteczności (tj. pacjent jest opor-
ny na korzystne działanie leku).21

4. Objawy, które naśladują chorobę
i w ten sposób mogą prowadzić do błędnego
rozpoznania nowej choroby.22-24

5. Wyraźne pogorszenie przebiegu leczo-
nej choroby.16-18

6. Objawy odstawienne lub u części pa-
cjentów zachowania mające na celu uzyska-
nie dawki leku.25

Preskorn26 opublikował serię opisów przy-
padków klinicznych dotyczących różnych
sposobów ujawniania się interakcji między le-
kami. W opisanych sytuacjach interakcje mo-
gą pozostać nierozpoznane, co pociąga za so-
bą niepomyślne skutki dla pacjenta i lekarza.
Celem opisu przypadków klinicznych jest
ułatwienie lekarzowi rozpoznawania objawów
interakcji lekowych i zrozumienie ich znacze-
nia klinicznego przez odniesienie do przykła-
dów klinicznych. Osoby zainteresowane mo-
gą uzyskać dostęp do bazy danych na ten
temat na stronie internetowej www.pre-
skorn.com w dziale „Columns, Case Stu-
dies”.26

Część czytelników może się zastanawiać
nad klinicznym znaczeniem interakcji leko-
wych występujących w określonej populacji
pacjentów (tj. u jakiego odsetka populacji do-
chodzi do wystąpienia klinicznie istotnych
interakcji lekowych). Szczegółowa dyskusja
na ten temat wykracza poza ramy tego arty-
kułu, ale na pewno można znaleźć w nim kil-
ka odpowiednich komentarzy.

Pierwszy komentarz dotyczy oceny odset-
ka populacji, jaki jest narażony na ryzyko wy-
stąpienia potencjalnych interakcji lekowych.
Dane farmakoepidemiologiczne z rejestrów
z Danii,27-29 Anglii,30,31 ze Szwecji32 i Stanów
Zjednoczonych wykazują, że w każdym
z tych krajów szeroko stosowano politerapię.
Okazało się, że większość chorych otrzymy-
wała leki w wyjątkowych połączeniach, co
oznacza, że w zbadanej populacji nie ma pa-
cjentów, którzy przyjmowaliby dokładnie ta-
ki sam zestaw leków. Liczbę osób opisanych
w tych rejestrach ocenia się na tysiące. A za-
tem spory odsetek populacji, przynajmniej
w krajach uprzemysłowionych, jest narażony
na ryzyko interakcji lekowych z powodu sto-
sowania politerapii. Ważniejszą sprawą jest to,
że ogromna większość tych osób jest leczo-
na niepowtarzalnym połączeniem leków (tj.
każda osoba z populacji liczącej 5000-10000
pacjentów otrzymywała leki w wyjątkowym
połączeniu).

Drugi komentarz odnosi się do tematu
klinicznego znaczenia interakcji. Jakie czynni-
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na było się spodziewać, gdyby każdy z nich
był stosowany osobno. Przykładem może
być zespół serotoninowy, który może stwa-
rzać poważne zagrożenie dla życia chorego
z powodu wyraźnej niestabilności układu au-
tonomicznego. Pojawia się on podczas jed-
noczesnego stosowania inhibitorów wychwy-
tu serotoniny w połączeniu z inhibitorami
monoaminoksydazy (IMAO).3

Z drugiej strony „zmieniona siła działa-
nia” oznacza, że sposób działania leku ofia-
ry jest taki, jakiego można było oczekiwać,
ale siła jego działania może być mniejsza lub
większa, niż wynikałoby to z przyjętej przez
pacjenta dawki tego leku.

„Zmieniony czas działania” oznacza
natomiast, że skutek działania leku ofiary jest
zasadniczo taki sam, jak można by oczekiwać,
ale czas jego działania może być dłuższy lub
krótszy niż wynikałoby to z dawki leku
przyjętej przez pacjenta.

Dlaczego przegląd dotyczy
leków psychotropowych
i interakcji, w których biorą one
udział?

Są dwa główne powody dla których ten
przegląd dotyczy leków psychotropowych
i interakcji, w których biorą one udział.
Po pierwsze, leki psychotropowe przyjmuje
duża liczba pacjentów i w ciągu ostatnich
dwóch dekad liczba ta ciągle rośnie. Po dru-
gie, w przypadku chorych leczonych lekami
psychotropowymi istnieje większe prawdopo-
dobieństwo, że będą u nich stosowane bar-

dziej złożone kuracje niż w przypadku pa-
cjentów przyjmujących inne rodzaje leków,
i dlatego u chorych stosujących leki psycho-
tropowe zachodzi większe prawdopodobień-
stwo wystąpienia interakcji lekowych.

Od 2005 roku leki przeciwdepresyjne za-
częły być częściej stosowane niż leki przeciw-
nadciśnieniowe i stały się najczęściej przepisy-
waną grupą leków w Stanach Zjednoczonych.
Szacuje się, że 1 na 10 Amerykanów w wieku
powyżej 6 lat jest leczony jakimś lekiem prze-
ciwdepresyjnym.4 Oznacza to, że w 2005 ro-
ku leki przeciwdepresyjne stosowało 27 mi-
lionów Amerykanów. Spośród nich 38%
przyjmowało co najmniej jeszcze jeden lek
psychotropowy: 24% lek przeciwlękowy lub
nasenny, 9% lek przeciwpsychotyczny, 6%
lek normotymiczny i 6 % lek pobudzający,
co oznacza, że tacy pacjenci przyjmowali 2
lub więcej leków psychotropowych.4 Wynika
z tego, że wykorzystanie leków psychotropo-
wych rośnie od 2005 roku i prawdopodobnie
w 2010 roku więcej niż 1 na 10 Amerykanów
będzie leczony przynajmniej jednym lekiem
przeciwdepresyjnym. Większość chorych
stosujących leki psychotropowe była leczona
raczej przez lekarza pierwszego kontaktu niż
przez psychiatrę. Lekarze podstawowej opie-
ki zdrowotnej mają w trakcie studiów tyl-
ko 4-8 tygodni szkolenia w zakresie psychia-
trii, a podczas szkolenia podyplomowego
w trakcie rezydentury mają ograniczony za-
kres szkoleń albo nawet nie mają żadnych
oficjalnych szkoleń w zakresie psychofarma-
kologii klinicznej lub psychiatrii [w Polsce
staż podyplomowy z psychiatrii trwa 4 tygo-
dnie, a w trakcie rezydentury z medycyny ro-
dzinnej staż na oddziale i w poradni psychia-
trycznej trwa miesiąc – przyp. tłum.].
Powyższa sytuacja sama w sobie wskazuje
na konieczność edukacji w tym zakresie, a to,
że pacjenci leczeni lekami psychotropowymi,
takimi jak leki przeciwdepresyjne przyjmują
często jeszcze inne leki, podkreśla zasadność
publikacji tego przeglądu.

W jaki sposób ujawniają się
interakcje lekowe i jakie jest ich
znaczenie?

Interakcje lekowe mogą naśladować prak-
tycznie każde możliwe do wyobrażenia ze-
społy objawów klinicznych – od gwałtownie
przebiegających zaburzeń do zwykłych obja-
wów, jakie codziennie widuje się w praktyce
klinicznej. I właśnie dlatego lekarz może nie
dostrzec ich wystąpienia. To, co może zostać
niezauważone przez lekarza, jest wypadkową
działania leków, które pacjent przyjmuje, i te-
go, co lekarz obserwuje w trakcie leczenia
chorego. Interakcje między lekami mogą
przejawiać się w następującej postaci:

1. Wiele różnego typu poważnych działań
niepożądanych, takich jak: nagły zgon,5-7

drgawki,8 zaburzenia rytmu serca,9-10 zespół
serotoninowy,11 złośliwe nadciśnienie tętni-
cze,12 złośliwy zespół neroleptyczny13 i zabu-
rzenia świadomości.14,15

2. Zła tolerancja (tj. pacjent jest wrażliwy
na niepożądane działania leku).9,10,16-20

3. Brak skuteczności (tj. pacjent jest opor-
ny na korzystne działanie leku).21

4. Objawy, które naśladują chorobę
i w ten sposób mogą prowadzić do błędnego
rozpoznania nowej choroby.22-24

5. Wyraźne pogorszenie przebiegu leczo-
nej choroby.16-18

6. Objawy odstawienne lub u części pa-
cjentów zachowania mające na celu uzyska-
nie dawki leku.25

Preskorn26 opublikował serię opisów przy-
padków klinicznych dotyczących różnych
sposobów ujawniania się interakcji między le-
kami. W opisanych sytuacjach interakcje mo-
gą pozostać nierozpoznane, co pociąga za so-
bą niepomyślne skutki dla pacjenta i lekarza.
Celem opisu przypadków klinicznych jest
ułatwienie lekarzowi rozpoznawania objawów
interakcji lekowych i zrozumienie ich znacze-
nia klinicznego przez odniesienie do przykła-
dów klinicznych. Osoby zainteresowane mo-
gą uzyskać dostęp do bazy danych na ten
temat na stronie internetowej www.pre-
skorn.com w dziale „Columns, Case Stu-
dies”.26

Część czytelników może się zastanawiać
nad klinicznym znaczeniem interakcji leko-
wych występujących w określonej populacji
pacjentów (tj. u jakiego odsetka populacji do-
chodzi do wystąpienia klinicznie istotnych
interakcji lekowych). Szczegółowa dyskusja
na ten temat wykracza poza ramy tego arty-
kułu, ale na pewno można znaleźć w nim kil-
ka odpowiednich komentarzy.

Pierwszy komentarz dotyczy oceny odset-
ka populacji, jaki jest narażony na ryzyko wy-
stąpienia potencjalnych interakcji lekowych.
Dane farmakoepidemiologiczne z rejestrów
z Danii,27-29 Anglii,30,31 ze Szwecji32 i Stanów
Zjednoczonych wykazują, że w każdym
z tych krajów szeroko stosowano politerapię.
Okazało się, że większość chorych otrzymy-
wała leki w wyjątkowych połączeniach, co
oznacza, że w zbadanej populacji nie ma pa-
cjentów, którzy przyjmowaliby dokładnie ta-
ki sam zestaw leków. Liczbę osób opisanych
w tych rejestrach ocenia się na tysiące. A za-
tem spory odsetek populacji, przynajmniej
w krajach uprzemysłowionych, jest narażony
na ryzyko interakcji lekowych z powodu sto-
sowania politerapii. Ważniejszą sprawą jest to,
że ogromna większość tych osób jest leczo-
na niepowtarzalnym połączeniem leków (tj.
każda osoba z populacji liczącej 5000-10000
pacjentów otrzymywała leki w wyjątkowym
połączeniu).

Drugi komentarz odnosi się do tematu
klinicznego znaczenia interakcji. Jakie czynni-
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ki decydują o tym, że dana interakcja lekowa
jest istotna klinicznie? To zagadnienie wyma-
ga dłuższego omówienia.33,34 W gruncie rze-
czy niektóre osoby mogą za zdarzenia istot-
ne klinicznie uznać tylko zdarzenia
o katastrofalnych skutkach. Autorzy uważa-
ją, że każda klinicznie istotna zmiana w sta-
nie pacjenta wywołana przez interakcję leko-
wą jest interakcją o znaczeniu klinicznym.
Podobnie każde zdarzenie z listy wcześniej
wymienionych zdarzeń – od poważnych
działań niepożądanych do objawów odsta-
wiennych – może mieć znaczenie kliniczne.
W zakresie poważnych działań niepożąda-
nych Ray i wsp. 35 wykazali, że wskaźnik
śmiertelności u pacjentów stosujących erytro-
mycynę był pięć razy większy niż w porówny-
walnej grupie kontrolnej przyjmującej po-
dobny antybiotyk, który nie był silnym
inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A.
W innym badaniu populacyjnym20 za zda-
rzenie istotne klinicznie uznano złą toleran-
cję leczenia, która była przyczyną odstawie-
nia leku ofiary. W tym badaniu wykazano,
że łączne stosowanie risperidonu i silnego
inhibitora CYP2D6, takiego jak na przykład
f luoksetyna, powoduje ponad 3-krotny
wzrost wskaźnika szans na przerwanie lecze-
nia risperidonem w porównaniu z leczeniem
porównywalnymi dawkami risperidonu bez
dodatkowego leku silnie hamującego cyto-
chrom CYP2D6. W badaniu oceniano prze-
rwanie leczenia z powodu wystąpienia dzia-
łań niepożądanych ze strony układu
pozapiramidowego.

Oczywiście interakcja lekowa, która powo-
duje, że chory na schizofrenię nie przyjmuje
zaleconych przez lekarza leków przeciwpsycho-
tycznych, może doprowadzić do nawrotu psy-
chozy i do wszystkich niekorzystnych zdarzeń,
jakie się z tym łączą. W tej sytuacji lekarz mo-
że jednak przeoczyć ujawnienie się interakcji,
a winą za brak współpracy w leczeniu po pro-
stu obarcza się pacjenta. I właśnie dlatego sam
fakt, że się czegoś nie dostrzegło, nie oznacza
jeszcze, że się to nie wydarzyło. Czytelnika za-
interesowanego tym tematem odsyłamy do in-
nych pozycji piśmiennictwa,33,34 które dokład-
niej, z populacyjnego punktu widzenia, opisują
kliniczne znaczenie interakcji lekowych.

Cel pracy
Jednym z celów tego przeglądu jest do-

starczenie lekarzom zwięzłej informacji na te-
mat niektórych istotnych interakcji leków
psychotropowych. Artykuł zawiera ogólne za-
sady, które mogą pomóc lekarzom unikać
niekorzystnych interakcji lekowych u pacjen-
ta oraz szybko je rozpoznać, jeśli już wystą-
pią. Szybkie rozpoznanie, że niekorzystny wy-
nik leczenia spowodowany jest niepożądaną
interakcją między lekami, umożliwi z kolei
szybkie wdrożenie właściwego postępowania

w celu minimalizacji skutków tej interakcji.
Celem pracy nie było stworzenie kompletnego
i miarodajnego przeglądu na temat interakcji.
Autorzy zdają sobie sprawę, że szybkość wpro-
wadzania nowych leków na rynek i wzrost
wiedzy na temat mechanizmów interakcji le-
kowych sprawia, że informacje zawarte w tym
przeglądzie tak jak wszystkie publikacje
w tym zakresie szybko ulegają dezaktualizacji.
Uwzględniając powyższe ograniczenia, w pra-
cy zamieszczono listę stron internetowych,
które są bardziej kompletne i stale uaktualnia-
ne (patrz Dodatek). A zatem ten przegląd ma
na celu wprowadzenie do tematu i służy
za pewnego rodzaju bramę wejściową do do-
datkowych źródeł informacji zamieszczonych
w internecie.

W rzeczywistości obaj autorzy zarządzają
witrynami internetowymi na temat interakcji
lekowych. Na stronie internetowej nadzoro-
wanej przez Flockharta36 można znaleźć in-
formacje na temat enzymów CYP, rodzaju le-
ków, jakie dany enzym metabolizuje,
i wpływie leków na cytochrom (hamowanie,
indukcja CYP). Takie informacje można wy-
korzystać do przewidywania i unikania inte-
rakcji lekowych, które powstają w wyniku
opisanych mechanizmów. Jak już wcześniej
wspomniano, na stronie internetowej Pre-
skorna26 zamieszczono informacje na temat
bezpiecznego i skutecznego stosowania le-
ków psychotropowych. Na przykład w dzia-
le „Columns, Case Studies” opisano praw-
dziwe sytuacje kliniczne i objawy interakcji
lekowych oraz mechanizmy odpowiedzialne
za ich wystąpienie.26 Czytelnicy poszukujący
szerszej wiedzy w tym zakresie lub osoby za-
interesowane uaktualnieniami informacji mo-
gą skorzystać z wyżej wymienionych oraz
z innych stron internetowych jako z łatwo
dostępnego źródła informacji na temat inter-
akcji.

Poza tym, że tak jak wszystkie publikacje
ten przegląd nieuchronnie się dezaktualizu-
je, ma on jeszcze kilka innych ograniczeń.
Jedno z nich narzuca już sam tytuł artykułu,
ponieważ leki nie wchodzą w interakcje we-
dług przynależności do grupy terapeutycznej
(tj. do leków psychotropowych czy naserco-
wych), ale z powodu ich właściwości farma-
kodynamicznych (tj. wpływu na organizm)
i farmakokinetycznych (tj. działania leków
na organizm na poziomie: wchłaniania
z miejsca podania, dystrybucji w organizmie,
metabolizmu i eliminacji).37 Dlatego autorzy
przyznają, że ograniczeniem tej pracy jest
uwzględnienie w niej jednej klasy terapeutycz-
nej leków, nawet tak szerokiej jak grupa le-
ków stosowanych w psychiatrii i neurologii.
W rzeczywistości w przeglądzie autorzy do-
konali zmian w klasyfikacji leków. Leki zo-
stały pogrupowane w klasy czynnościowe,
które wyodrębniono na podstawie właściwo-
ści farmakodynamicznych i farmakokinetycz-

nych. Podział na: substraty, induktory i inhi-
bitory enzymu CYP, wynika z mechanizmów
leżących u podstaw interakcji lekowych. Z te-
go samego powodu autorzy odnieśli się
do wzajemnych oddziaływań leków psycho-
tropowych i leków z innych grup terapeu-
tycznych w odpowiednich sytuacjach klinicz-
nych.

Biorąc pod uwagę powyższe zastrzeżenia,
w tym przeglądzie skupiono się na lekach
stosowanych w psychiatrii i neurologii. W za-
kres poruszanych problemów wchodzi omó-
wienie strategii i sposobów postępowania ma-
jących na celu unikanie niekorzystnych
i niezamierzonych interakcji lekowych. Zbior-
cze rysunki oraz tabele, które umieszczono
na końcu tego artykułu, ułatwią poznanie
najważniejszych interakcji leków psychotro-
powych.

Zmiany od 2006 roku
Pierwsze wydanie tego przeglądu opubli-

kowano na początku 2004, a drugie w 2006
roku. W 2006 roku dopuszczono do stoso-
wania 26 nowych leków (tj. nowych cząste-
czek chemicznych, które nie są lekami od-
twórczymi), w 2007 roku – 52, a w 2008 roku
– 45, co daje razem 123 nowe leki w ciągu
3 lat (156 tygodni) lub praktycznie jeden no-
wy lek wchodzący na rynek w każdym tygo-
dniu. Nie podano liczby nowych leków, jakie
zarejestrowano w 2009 roku, ponieważ
w chwili publikacji tego artykułu jeszcze nie
podsumowano danych za ten rok.

Do „nowych związków chemicznych” nie
zalicza się rejestracji leków generycznych,
enancjomerów, aktywnych metabolitów lub
innych postaci leków, które już wcześniej
wprowadzono na rynek farmaceutyczny.
W zależności od poszczególnych leków pro-
dukty tego typu mogą mieć istotną przewa-
gę lub minimalnie więcej zalet w stosunku
do poprzednika. Na przykład jeśli chodzi
o istotny postęp w rozwoju leku, to feksofe-
nadyna, w odróżnieniu od oryginalnego le-
ku – terfenadyny, nie wykazuje klinicznie
istotnych i potencjalnie śmiertelnych interak-
cji lekowych, gdy jest stosowana w połącze-
niu z silnym inhibitorem CYP3A.

Ze 123 nowych leków wprowadzonych
na rynek w ciągu ostatnich 3 lat tylko 2 –
asenapina i iloperidon [leki niedostępne
w Polsce – przyp. red.] – mają wskazania
do stosowania w chorobach psychicznych.
To, że w ciągu ostatnich 4 lat wprowadzono
na rynek tylko 2 nowe leki zarejestrowane
głównie do leczenia chorób psychicznych,
jest świadectwem poważnych trudności zwią-
zanych z tworzeniem innowacyjnych leków
psychotropowych. Chociaż powyższy pro-
blem jest sam w sobie bardzo ciekawy, to dys-
kusja na ten temat wykracza poza ramy tego
artykułu.
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Oprócz asenapiny i iloperidonu na rynek
wprowadzono 5 dodatkowych leków działają-
cych na ośrodkowy układ nerwowy. Leki te
mają wskazania do stosowania zarówno
w chorobach neurologicznych, jak i w lecze-
niu uzależnienia od nikotyny. Przykładem ta-
kiego leku jest wareniklina [w Polsce dostęp-
na pod nazwą handlową Champix – przyp.
tłum.], która w pewnym zakresie będzie omó-
wiona w tym artykule, ponieważ znaczny od-
setek chorych psychicznie pali papierosy (np.
więcej niż 75% chorych na schizofrenię)
i zdarza się, że jest ona stosowana u pacjen-
tów przyjmujących leki psychotropowe (np.
leki przeciwdepresyjne).

Ponadto oprócz nowych związków che-
micznych na rynek zostały wprowadzone 2 le-
ki, które są aktywnymi metabolitami wcze-
śniej już zarejestrowanych leków. Są to:
paliperidon będący aktywnym metabolitem
risperidonu i deswenlafksyna, która jest ak-
tywny metabolitem wenlafaksyny. Warto za-
uważyć, że obydwa związki są produktami
oksydacji metabolicznej zachodzącej przy
udziale CYP2D6. Jest wiele odmian genu ko-
dującego CYP2D6. Niektóre warianty tego
genu są odpowiedzialne za brak aktywności
enzymu, inne natomiast powodują zmniej-
szoną aktywność enzymatyczną cytochromu
w porównaniu z tzw. dzikim typem tego en-
zymu. Osoby, u których CYP2D6 jest nieak-
tywny, nazywane są osobami wolno metabo-
lizującymi (poor metabolizer, PM), a osoby
cechujące się zmniejszoną aktywnością izo-
enzymu średnio szybko metabolizującymi
(intermediate metabolizer, IM). U większości
populacji aktywność tego enzymu jest prawi-
dłowa i są to osoby szybko metabolizujące
(extensive metabolizer, EM). W populacji wy-
stępują jeszcze osoby, które mają więcej niż
jedną kopię dzikiego typu genu dla CYP2D6.
U tych osób, nazwanych bardzo szybko me-
tabolizującymi leki (ultrarapid metabolizer,
UM), występuje zwiększona zdolność do me-
tabolizmu leków przez ten izoenzym.

Częstość występowania wyżej wymienio-
nych czterech genotypów w populacji różni
się w zależności od badanej grupy etnicznej.
Na rycinie 1 pokazano częstość rozkładu da-
nego genotypu – UM, EM, IM i PM – w po-
pulacji osób rasy kaukaskiej i jego związek
z określonym genotypem. Do 10% populacji
rasy kaukaskiej, zwłaszcza osoby pochodzą-
ce z Europy Północnej, wolno metabolizuje
leki (PM). W populacji chińskiej odsetek
osób PM wynosi poniżej 1%. W porówna-
niu z osobami rasy kaukaskiej Azjaci częściej
należą do grupy IM. Tylko 1-2% populacji
kaukaskiej i azjatyckiej ma zdolność do bar-
dzo szybkiego metabolizowania leków (UM)
w odróżnieniu od 20% populacji osób po-
chodzących z Afryki Północnej. Z tych po-
wodów, własności farmakokinetyczne i dzia-
łanie kliniczne takich leków jak risperidon

i wenlafaksyna znacznie się różnią w zależno-
ści od zastosowania u osób pochodzących
z różnych grup etnicznych.

Ponadto wiele leków może w znacznym
stopniu hamować aktywność CYP2D6, a to
może powodować, że u osób z genetycznie
zakodowaną zdolnością do szybkiego metabo-
lizmu (EM) przez CYP2D6 ujawni się czyn-
nościowo wolny metabolizm (PM) CYP2D6.
Do takich substancji należy wiele leków prze-
ciwdepresyjnych, takich jak: bupropion, f lu-
oksetyna i paroksetyna (tab. 1).38 Podawanie
fluoksetyny i paroksetyny w dawce 40 mg/24
h spowoduje, że 95% CYP2D6 o genotypie
EM przekształci się w fenotyp PM o wolnym
metabolizmie. A zatem zarówno predyspozy-
cje genetyczne, jak i jednoczesne stosowanie
innych leków mogą sprawić, że znaczny od-
setek chorych leczonych risperidonem i we-
nlafaksyną może nie metabolizować leku ma-
cierzystego do jego aktywnego metabolitu,
czyli odpowiednio do paliperidonu i deswen-
lafaksyny.

Niektóre badania dowodzą, że zastosowa-
nie risperidonu u osób z genetycznie uwarun-
kowanym niedoborem aktywności CYP2D6
lub u osób ze zmniejszoną aktywnością
CYP2D6 spowodowaną jednoczesnym poda-
waniem innych leków, może częściej wywołać
działania niepożądane w postaci objawów
pozapiramidowych niż zastosowanie 9-hy-
droksyrisperidonu (tj. paliperidonu).20

Zgromadzono również dowody, że klu-
czowym czynnikiem, który determinuje sku-
teczność przeciwdepresyjną deswenlafaksyny,
jest aktywność CYP2D6. Powtórna analiza

badań rejestracyjnych wenlafaksyny wykaza-
ła, że u pacjentów należących do grupy
o szybkim metabolizmie (EM) CYP2D6 ob-
serwowano wysoką skuteczność leczenia
przeciwdepresyjnego wenlafaksyną. Nato-
miast po porównaniu wskaźników remisji lub
reakcji na leczenie w grupie osób z wolnym
metabolizmem (PM) CYP2D6 nie wykazano
większej skuteczności leczenia wenlafaksyną
w porównaniu z placebo.39

Powyższe wyniki powiększają liczbę dowo-
dów, które świadczą o tym, że skuteczność
wenlafaksyny lub risperidonu może być de-
terminowana głównie przez odpowiednio de-
swenlafaksynę lub paliperidon. Jeśli jest to
prawda, to w takim razie metabolity leku po-
dawanego chorym miałyby korzystniejsze
działanie niż lek macierzysty, częściowo z po-
wodu braku wrażliwości na genetycznie uwa-
runkowaną lub indukowaną przez inne leki
aktywność CYP2D6. Niemniej jednak powy-
ższe zjawisko można wytłumaczyć również
w inny sposób. A mianowicie, że osoby
z wolnym metabolizmem CYP2D6 chorują
na bardziej oporną na leczenie odmianę za-
burzeń depresyjnych niż pacjenci z szybkim
metabolizmem CYP2D6. Z kolei większa
oporność na leczenie wymaga stosowania
określonych leków przeciwdepresyjnych.

W dalszej części artykułu opisujemy nowe
leki psychotropowe, które zostały zarejestro-
wane w ciągu ostatnich 4 lat. Są to: asenapi-
na, iloperidon, milnacipran [na rynku w Pol-
sce dostępny znacznie wcześniej – przyp.
tłum.] i wareniklina. Leki zostaną omówione
pod kątem interakcji lekowych.40

RyCina 1
Podtypy genetyczne CyP2D6 i ich wpływ na metabolizm nortryptyliny

*dotyczy rasy kaukaskiej, CYP – cytochrom P450, MR – wskaźnik metaboliczny debryzochiny (stosunek podanej
dawki debryzochiny do jej metabolitu – hydroksydebryzochiny)

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Przewodnik po interakcjach leków psychotropowych – 2010 rok

ki decydują o tym, że dana interakcja lekowa
jest istotna klinicznie? To zagadnienie wyma-
ga dłuższego omówienia.33,34 W gruncie rze-
czy niektóre osoby mogą za zdarzenia istot-
ne klinicznie uznać tylko zdarzenia
o katastrofalnych skutkach. Autorzy uważa-
ją, że każda klinicznie istotna zmiana w sta-
nie pacjenta wywołana przez interakcję leko-
wą jest interakcją o znaczeniu klinicznym.
Podobnie każde zdarzenie z listy wcześniej
wymienionych zdarzeń – od poważnych
działań niepożądanych do objawów odsta-
wiennych – może mieć znaczenie kliniczne.
W zakresie poważnych działań niepożąda-
nych Ray i wsp. 35 wykazali, że wskaźnik
śmiertelności u pacjentów stosujących erytro-
mycynę był pięć razy większy niż w porówny-
walnej grupie kontrolnej przyjmującej po-
dobny antybiotyk, który nie był silnym
inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A.
W innym badaniu populacyjnym20 za zda-
rzenie istotne klinicznie uznano złą toleran-
cję leczenia, która była przyczyną odstawie-
nia leku ofiary. W tym badaniu wykazano,
że łączne stosowanie risperidonu i silnego
inhibitora CYP2D6, takiego jak na przykład
f luoksetyna, powoduje ponad 3-krotny
wzrost wskaźnika szans na przerwanie lecze-
nia risperidonem w porównaniu z leczeniem
porównywalnymi dawkami risperidonu bez
dodatkowego leku silnie hamującego cyto-
chrom CYP2D6. W badaniu oceniano prze-
rwanie leczenia z powodu wystąpienia dzia-
łań niepożądanych ze strony układu
pozapiramidowego.

Oczywiście interakcja lekowa, która powo-
duje, że chory na schizofrenię nie przyjmuje
zaleconych przez lekarza leków przeciwpsycho-
tycznych, może doprowadzić do nawrotu psy-
chozy i do wszystkich niekorzystnych zdarzeń,
jakie się z tym łączą. W tej sytuacji lekarz mo-
że jednak przeoczyć ujawnienie się interakcji,
a winą za brak współpracy w leczeniu po pro-
stu obarcza się pacjenta. I właśnie dlatego sam
fakt, że się czegoś nie dostrzegło, nie oznacza
jeszcze, że się to nie wydarzyło. Czytelnika za-
interesowanego tym tematem odsyłamy do in-
nych pozycji piśmiennictwa,33,34 które dokład-
niej, z populacyjnego punktu widzenia, opisują
kliniczne znaczenie interakcji lekowych.

Cel pracy
Jednym z celów tego przeglądu jest do-

starczenie lekarzom zwięzłej informacji na te-
mat niektórych istotnych interakcji leków
psychotropowych. Artykuł zawiera ogólne za-
sady, które mogą pomóc lekarzom unikać
niekorzystnych interakcji lekowych u pacjen-
ta oraz szybko je rozpoznać, jeśli już wystą-
pią. Szybkie rozpoznanie, że niekorzystny wy-
nik leczenia spowodowany jest niepożądaną
interakcją między lekami, umożliwi z kolei
szybkie wdrożenie właściwego postępowania

w celu minimalizacji skutków tej interakcji.
Celem pracy nie było stworzenie kompletnego
i miarodajnego przeglądu na temat interakcji.
Autorzy zdają sobie sprawę, że szybkość wpro-
wadzania nowych leków na rynek i wzrost
wiedzy na temat mechanizmów interakcji le-
kowych sprawia, że informacje zawarte w tym
przeglądzie tak jak wszystkie publikacje
w tym zakresie szybko ulegają dezaktualizacji.
Uwzględniając powyższe ograniczenia, w pra-
cy zamieszczono listę stron internetowych,
które są bardziej kompletne i stale uaktualnia-
ne (patrz Dodatek). A zatem ten przegląd ma
na celu wprowadzenie do tematu i służy
za pewnego rodzaju bramę wejściową do do-
datkowych źródeł informacji zamieszczonych
w internecie.

W rzeczywistości obaj autorzy zarządzają
witrynami internetowymi na temat interakcji
lekowych. Na stronie internetowej nadzoro-
wanej przez Flockharta36 można znaleźć in-
formacje na temat enzymów CYP, rodzaju le-
ków, jakie dany enzym metabolizuje,
i wpływie leków na cytochrom (hamowanie,
indukcja CYP). Takie informacje można wy-
korzystać do przewidywania i unikania inte-
rakcji lekowych, które powstają w wyniku
opisanych mechanizmów. Jak już wcześniej
wspomniano, na stronie internetowej Pre-
skorna26 zamieszczono informacje na temat
bezpiecznego i skutecznego stosowania le-
ków psychotropowych. Na przykład w dzia-
le „Columns, Case Studies” opisano praw-
dziwe sytuacje kliniczne i objawy interakcji
lekowych oraz mechanizmy odpowiedzialne
za ich wystąpienie.26 Czytelnicy poszukujący
szerszej wiedzy w tym zakresie lub osoby za-
interesowane uaktualnieniami informacji mo-
gą skorzystać z wyżej wymienionych oraz
z innych stron internetowych jako z łatwo
dostępnego źródła informacji na temat inter-
akcji.

Poza tym, że tak jak wszystkie publikacje
ten przegląd nieuchronnie się dezaktualizu-
je, ma on jeszcze kilka innych ograniczeń.
Jedno z nich narzuca już sam tytuł artykułu,
ponieważ leki nie wchodzą w interakcje we-
dług przynależności do grupy terapeutycznej
(tj. do leków psychotropowych czy naserco-
wych), ale z powodu ich właściwości farma-
kodynamicznych (tj. wpływu na organizm)
i farmakokinetycznych (tj. działania leków
na organizm na poziomie: wchłaniania
z miejsca podania, dystrybucji w organizmie,
metabolizmu i eliminacji).37 Dlatego autorzy
przyznają, że ograniczeniem tej pracy jest
uwzględnienie w niej jednej klasy terapeutycz-
nej leków, nawet tak szerokiej jak grupa le-
ków stosowanych w psychiatrii i neurologii.
W rzeczywistości w przeglądzie autorzy do-
konali zmian w klasyfikacji leków. Leki zo-
stały pogrupowane w klasy czynnościowe,
które wyodrębniono na podstawie właściwo-
ści farmakodynamicznych i farmakokinetycz-

nych. Podział na: substraty, induktory i inhi-
bitory enzymu CYP, wynika z mechanizmów
leżących u podstaw interakcji lekowych. Z te-
go samego powodu autorzy odnieśli się
do wzajemnych oddziaływań leków psycho-
tropowych i leków z innych grup terapeu-
tycznych w odpowiednich sytuacjach klinicz-
nych.

Biorąc pod uwagę powyższe zastrzeżenia,
w tym przeglądzie skupiono się na lekach
stosowanych w psychiatrii i neurologii. W za-
kres poruszanych problemów wchodzi omó-
wienie strategii i sposobów postępowania ma-
jących na celu unikanie niekorzystnych
i niezamierzonych interakcji lekowych. Zbior-
cze rysunki oraz tabele, które umieszczono
na końcu tego artykułu, ułatwią poznanie
najważniejszych interakcji leków psychotro-
powych.

Zmiany od 2006 roku
Pierwsze wydanie tego przeglądu opubli-

kowano na początku 2004, a drugie w 2006
roku. W 2006 roku dopuszczono do stoso-
wania 26 nowych leków (tj. nowych cząste-
czek chemicznych, które nie są lekami od-
twórczymi), w 2007 roku – 52, a w 2008 roku
– 45, co daje razem 123 nowe leki w ciągu
3 lat (156 tygodni) lub praktycznie jeden no-
wy lek wchodzący na rynek w każdym tygo-
dniu. Nie podano liczby nowych leków, jakie
zarejestrowano w 2009 roku, ponieważ
w chwili publikacji tego artykułu jeszcze nie
podsumowano danych za ten rok.

Do „nowych związków chemicznych” nie
zalicza się rejestracji leków generycznych,
enancjomerów, aktywnych metabolitów lub
innych postaci leków, które już wcześniej
wprowadzono na rynek farmaceutyczny.
W zależności od poszczególnych leków pro-
dukty tego typu mogą mieć istotną przewa-
gę lub minimalnie więcej zalet w stosunku
do poprzednika. Na przykład jeśli chodzi
o istotny postęp w rozwoju leku, to feksofe-
nadyna, w odróżnieniu od oryginalnego le-
ku – terfenadyny, nie wykazuje klinicznie
istotnych i potencjalnie śmiertelnych interak-
cji lekowych, gdy jest stosowana w połącze-
niu z silnym inhibitorem CYP3A.

Ze 123 nowych leków wprowadzonych
na rynek w ciągu ostatnich 3 lat tylko 2 –
asenapina i iloperidon [leki niedostępne
w Polsce – przyp. red.] – mają wskazania
do stosowania w chorobach psychicznych.
To, że w ciągu ostatnich 4 lat wprowadzono
na rynek tylko 2 nowe leki zarejestrowane
głównie do leczenia chorób psychicznych,
jest świadectwem poważnych trudności zwią-
zanych z tworzeniem innowacyjnych leków
psychotropowych. Chociaż powyższy pro-
blem jest sam w sobie bardzo ciekawy, to dys-
kusja na ten temat wykracza poza ramy tego
artykułu.
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Oprócz asenapiny i iloperidonu na rynek
wprowadzono 5 dodatkowych leków działają-
cych na ośrodkowy układ nerwowy. Leki te
mają wskazania do stosowania zarówno
w chorobach neurologicznych, jak i w lecze-
niu uzależnienia od nikotyny. Przykładem ta-
kiego leku jest wareniklina [w Polsce dostęp-
na pod nazwą handlową Champix – przyp.
tłum.], która w pewnym zakresie będzie omó-
wiona w tym artykule, ponieważ znaczny od-
setek chorych psychicznie pali papierosy (np.
więcej niż 75% chorych na schizofrenię)
i zdarza się, że jest ona stosowana u pacjen-
tów przyjmujących leki psychotropowe (np.
leki przeciwdepresyjne).

Ponadto oprócz nowych związków che-
micznych na rynek zostały wprowadzone 2 le-
ki, które są aktywnymi metabolitami wcze-
śniej już zarejestrowanych leków. Są to:
paliperidon będący aktywnym metabolitem
risperidonu i deswenlafksyna, która jest ak-
tywny metabolitem wenlafaksyny. Warto za-
uważyć, że obydwa związki są produktami
oksydacji metabolicznej zachodzącej przy
udziale CYP2D6. Jest wiele odmian genu ko-
dującego CYP2D6. Niektóre warianty tego
genu są odpowiedzialne za brak aktywności
enzymu, inne natomiast powodują zmniej-
szoną aktywność enzymatyczną cytochromu
w porównaniu z tzw. dzikim typem tego en-
zymu. Osoby, u których CYP2D6 jest nieak-
tywny, nazywane są osobami wolno metabo-
lizującymi (poor metabolizer, PM), a osoby
cechujące się zmniejszoną aktywnością izo-
enzymu średnio szybko metabolizującymi
(intermediate metabolizer, IM). U większości
populacji aktywność tego enzymu jest prawi-
dłowa i są to osoby szybko metabolizujące
(extensive metabolizer, EM). W populacji wy-
stępują jeszcze osoby, które mają więcej niż
jedną kopię dzikiego typu genu dla CYP2D6.
U tych osób, nazwanych bardzo szybko me-
tabolizującymi leki (ultrarapid metabolizer,
UM), występuje zwiększona zdolność do me-
tabolizmu leków przez ten izoenzym.

Częstość występowania wyżej wymienio-
nych czterech genotypów w populacji różni
się w zależności od badanej grupy etnicznej.
Na rycinie 1 pokazano częstość rozkładu da-
nego genotypu – UM, EM, IM i PM – w po-
pulacji osób rasy kaukaskiej i jego związek
z określonym genotypem. Do 10% populacji
rasy kaukaskiej, zwłaszcza osoby pochodzą-
ce z Europy Północnej, wolno metabolizuje
leki (PM). W populacji chińskiej odsetek
osób PM wynosi poniżej 1%. W porówna-
niu z osobami rasy kaukaskiej Azjaci częściej
należą do grupy IM. Tylko 1-2% populacji
kaukaskiej i azjatyckiej ma zdolność do bar-
dzo szybkiego metabolizowania leków (UM)
w odróżnieniu od 20% populacji osób po-
chodzących z Afryki Północnej. Z tych po-
wodów, własności farmakokinetyczne i dzia-
łanie kliniczne takich leków jak risperidon

i wenlafaksyna znacznie się różnią w zależno-
ści od zastosowania u osób pochodzących
z różnych grup etnicznych.

Ponadto wiele leków może w znacznym
stopniu hamować aktywność CYP2D6, a to
może powodować, że u osób z genetycznie
zakodowaną zdolnością do szybkiego metabo-
lizmu (EM) przez CYP2D6 ujawni się czyn-
nościowo wolny metabolizm (PM) CYP2D6.
Do takich substancji należy wiele leków prze-
ciwdepresyjnych, takich jak: bupropion, f lu-
oksetyna i paroksetyna (tab. 1).38 Podawanie
fluoksetyny i paroksetyny w dawce 40 mg/24
h spowoduje, że 95% CYP2D6 o genotypie
EM przekształci się w fenotyp PM o wolnym
metabolizmie. A zatem zarówno predyspozy-
cje genetyczne, jak i jednoczesne stosowanie
innych leków mogą sprawić, że znaczny od-
setek chorych leczonych risperidonem i we-
nlafaksyną może nie metabolizować leku ma-
cierzystego do jego aktywnego metabolitu,
czyli odpowiednio do paliperidonu i deswen-
lafaksyny.

Niektóre badania dowodzą, że zastosowa-
nie risperidonu u osób z genetycznie uwarun-
kowanym niedoborem aktywności CYP2D6
lub u osób ze zmniejszoną aktywnością
CYP2D6 spowodowaną jednoczesnym poda-
waniem innych leków, może częściej wywołać
działania niepożądane w postaci objawów
pozapiramidowych niż zastosowanie 9-hy-
droksyrisperidonu (tj. paliperidonu).20

Zgromadzono również dowody, że klu-
czowym czynnikiem, który determinuje sku-
teczność przeciwdepresyjną deswenlafaksyny,
jest aktywność CYP2D6. Powtórna analiza

badań rejestracyjnych wenlafaksyny wykaza-
ła, że u pacjentów należących do grupy
o szybkim metabolizmie (EM) CYP2D6 ob-
serwowano wysoką skuteczność leczenia
przeciwdepresyjnego wenlafaksyną. Nato-
miast po porównaniu wskaźników remisji lub
reakcji na leczenie w grupie osób z wolnym
metabolizmem (PM) CYP2D6 nie wykazano
większej skuteczności leczenia wenlafaksyną
w porównaniu z placebo.39

Powyższe wyniki powiększają liczbę dowo-
dów, które świadczą o tym, że skuteczność
wenlafaksyny lub risperidonu może być de-
terminowana głównie przez odpowiednio de-
swenlafaksynę lub paliperidon. Jeśli jest to
prawda, to w takim razie metabolity leku po-
dawanego chorym miałyby korzystniejsze
działanie niż lek macierzysty, częściowo z po-
wodu braku wrażliwości na genetycznie uwa-
runkowaną lub indukowaną przez inne leki
aktywność CYP2D6. Niemniej jednak powy-
ższe zjawisko można wytłumaczyć również
w inny sposób. A mianowicie, że osoby
z wolnym metabolizmem CYP2D6 chorują
na bardziej oporną na leczenie odmianę za-
burzeń depresyjnych niż pacjenci z szybkim
metabolizmem CYP2D6. Z kolei większa
oporność na leczenie wymaga stosowania
określonych leków przeciwdepresyjnych.

W dalszej części artykułu opisujemy nowe
leki psychotropowe, które zostały zarejestro-
wane w ciągu ostatnich 4 lat. Są to: asenapi-
na, iloperidon, milnacipran [na rynku w Pol-
sce dostępny znacznie wcześniej – przyp.
tłum.] i wareniklina. Leki zostaną omówione
pod kątem interakcji lekowych.40

RyCina 1
Podtypy genetyczne CyP2D6 i ich wpływ na metabolizm nortryptyliny

*dotyczy rasy kaukaskiej, CYP – cytochrom P450, MR – wskaźnik metaboliczny debryzochiny (stosunek podanej
dawki debryzochiny do jej metabolitu – hydroksydebryzochiny)
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Przewodnik po interakcjach leków psychotropowych – 2010 rok

ase na pi na
Ase na pi na jest aty po wym le kiem prze -

ciw p sy cho tycz nym, któ ry jest za re je stro wa -
ny do le cze nia do ro słych w na stę pu ją cych
wska za niach: za ostrze nie schi zo fre nii oraz
epi zod ma nii bądź stan mie sza ny z ob ja wa -
mi psy cho tycz ny mi lub bez nich w prze bie -
gu cho ro by afek tyw nej dwu bie gu no wej ty -
pu I. Tak jak wła ści wie w przy pad ku
wszyst kich no wych le ków ry zy ko zwią za ne
ze sto so wa niem ase na pi ny łącz nie z in ny mi
le ka mi nie zo sta ło jesz cze szcze gó ło wo zba -
da ne. W związ ku z tym za le ca się jej ostro -
żne łą cze nie z in ny mi le ka mi, kie ru jąc się
głów nie zna ny mi in for ma cja mi na te mat far -
ma ko dy na mi ki i far ma ko ki ne ty ki te go le ku.
Po ni żej przed sta wio no pod su mo wa nie za le -
ceń w tym za kre sie.

Ase na pi na tak jak pra wie wszyst kie po -
zo sta łe le ki prze ciw p sy cho tycz ne, z wy jąt -
kiem ari pi pra zo lu, ma więk szą si łę wią za -
nia z re cep to rem se ro to ni no wym lub
5-hy drok sy try pta mi no wym 5-HT2A niż z re -
cep to rem do pa mi no wym D2 (tab. 2).40,41 Ase -
na pi na ma jed nak po rów ny wal ne po wi no -
wac two do re cep to ra 5-HT2C i re cep to ra
ad re ner gicz ne go α1. Mo że to być przy czy ną
or to sta tycz nych spad ków ci śnie nia tęt ni cze -
go, je śli zbyt szyb ko zwięk sza się daw kę le ku,
szcze gól nie na po cząt ku le cze nia. Po nad to
w me cha ni zmie in te rak cji far ma ko dy na -
micz nej ase na pi na mo że na si lać efekt hi po -
ten syj ny ró żne go ro dza ju le ków prze ciw -
nad ci śnie nio wych przyj mo wa nych przez
pa cjen ta. W związ ku z tym na le ży za cho -
wać ostro żność pod czas jej sto so wa nia
w po łą cze niu z in ny mi le ka mi po wo du ją cy -
mi hi po ten sję, jak rów nież z le ka mi, któ re
wy wo łu ją bra dy kar dię lub dzia ła ją ha mu ją -
co na czyn ność od de cho wą albo ośrod ko -
wy układ ner wo wy.

W ofi cjal nych ba da niach nad wpły wem
ase na pi ny (w daw ce 5, 10, 15 i 20 mg/24 h)
na od stęp QTc w za pi sie EKG wzię ło
udział 151 cho rych na schi zo fre nię w sta bil -
nym sta nie kli nicz nym. Ba da nia wy ka za ły, że
ase na pi na wy dłu ża od stęp QTc o 2-5 ms.42

Wzrost cza su trwa nia od stę pu QTc nie ma zna -
cze nia kli nicz ne go. Po nad to u żad ne go z ba da -
nych nie za ob ser wo wa no, aby czas trwa nia od -
stę pu QTc wy dłu żył się o wię cej niż o 60 ms
ani że od stęp QTc wy dłu żył się po wy żej
500 ms, czy li po wy żej war to ści, któ re istot nie
zwięk sza ją ry zy ko wy stą pie nia za bu rzeń ryt mu
ser ca ty pu tor sa de de po in tes. W ogól no do -
stęp nej ba zie da nych na te mat bez pie czeń stwa
ase na pi ny brak jest rów nież zgło szeń na te mat
zmian od stę pu QTc. Mi mo to w in for ma cji
do łą czo nej przez pro du cen ta do le ku za -
miesz czo no ostrze że nia, aby nie sto so wać ase -
na pi ny w po łą cze niu z le ka mi, któ re wy dłu ża -
ją od stęp QTc. W ostrze że niu wy mie nio no
na stę pu ją ce le ki: le ki prze ciw aryt micz ne kla sy
Ia (np. chi ni dy na, pro ka ina mid), le ki prze ciw -
aryt micz ne kla sy III (np. amio da ron, so ta lol)
i le ki prze ciw p sy cho tycz ne, któ re wy dłu ża ją
od stęp QTc (np. chlor pro ma zy na, tio ry da zy -
na, zi pra si don).

Eli mi na cja ase na pi ny od by wa się przy
udzia le bez po śred niej glu ku ro ni za cji przez
UGT1A4 i me ta bo li zmu oksy da cyj ne go za -
cho dzą ce go głów nie w CY P1A2. I dla te go
w trak cie pro ce su re je stra cji le ku prze pro -
wa dzo no ba da nia oce nia ją ce wpływ swo -
istych in hi bi to rów i in duk to rów UGT1A4
i kil ku en zy mów CYP na eli mi na cję po je -
dyn czej daw ki 5 mg ase na pi ny. W tych ba -
da nia ch43 bra li udział zdro wi ochot ni cy,
a do oce ny kli ren su ase na pi ny wy ko rzy sta -
no na stę pu ją ce sub stan cje: f lu wok sa mi nę
(sil ny in hi bi tor CYP1A2) w daw ce 25 mg
po da wa nej dwa ra zy dzien nie przez 8 dni,

pa rok se ty nę (sil ny in hi bi tor CY P2D6)
w daw ce 20 mg po da wa nej raz dzien nie
przez 9 dni), imi pra mi nę (sła by in hi bi tor
CY P1A2, 2C19 i 3A4) po po da niu po je dyn -
czej daw ki 75 mg, cy me ty dy nę (sła by in hi -
bi tor CY P3A4, 2D6 i 1A2) w daw ce 800 mg
po da wa nej dwa ra zy dzien nie przez 8 dni,
wal pro inian (in hi bi tor UGT1A2) w daw -
ce 500 mg po da wa nej 2 ra zy dzien nie
przez 9 dni i kar ba ma ze pi nę (in duk tor
CYP3A4) w daw ce 400 mg po da wa nej dwa
ra zy dzien nie. Ba da nia wy ka za ły, że jed no -
cze sne sto so wa nie f lu wok sa mi ny i kar ba ma -
ze pi ny po wo du je od po wied nio 29% zwięk -
sze nie i 16% zmniej sze nie po la pod krzy wą
(AUC) na wy kre sie stę że nia ase na pi ny. Jed -
no cze sne po da wa nie po zo sta łych le ków po -
wo do wa ło mniej sze zmia ny w po lu
pod krzy wą stę że nia ase na pi ny. A za tem wy -
ni ki tych ba dań wy ka za ły, że nie ma ko -
niecz no ści do pa so wa nia daw ki ase na pi ny
pod czas jed no cze sne go sto so wa nia le ków
bę dą cych in hi bi to ra mi wy żej wy mie nio nych
en zy mów, za wy jąt kiem le ków wpły wa ją -
cych na CY P1A2. 

Po nie waż sto pień za ha mo wa nia CY P1A2
jest pro por cjo nal ny do przy ję tej daw ki f lu -
wok sa mi ny, a daw ka flu wok sa mi ny sto so wa -
na w wy żej omó wio nym ba da niu 43 by ła ma -
ła w po rów na niu ze zwy kłymi da wkami
te ra peu tycz nymi te go le ku, to na le ży za cho -
wać ostro żność pod czas jed no cze sne go sto -
so wa nia ase na pi ny i f lu wok sa mi ny lub in -
nych in hi bi to rów CY P1A2. Na to miast na
pod sta wie ana li zy far ma ko ki ne ty ki ase na pi ny
u osób pa lą cych ty toń i nie pa lą cych, któ re
bra ły udział w tym ba da niu, i da nych z ofi -
cjal nych ba dań nad far ma ko ki ne ty ką ty pu
cross -ove r43 z udzia łem pa lą cych ty toń moż -
na uznać, że pa le nie ty to niu nie wpły wa ło
na eli mi na cję ase na pi ny. 

Tabela 1
Możliwość wywoływania przez różne, nowsze leki przeciwdepresyjne interakcji lekowych przez wpływ na enzymy CyP38

Lek Brak wpływu lub minimalny wpływ (<20%)* Niewielki (20-50%)* Umiarkowany (50-150%)* Znaczny (>150%)*

Citalopram 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 2D6 – –

Deswenlafaksyna 1A2, 2C9/10, 2C19, 2D6, 3A3/4 – – –

Duloksetyna 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 – 2D6 –

Escitalopram 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 2D6 – –

Fluoksetyna 1A2 3A3/4 2C19 2D6, 2C9/10

Fluwoksamina 2D6 – 3A3/4 1A2, 2C19

Nefazodon 1A2, 2C9/10, 2C19, 2D6 – – 3A3/4

Paroksetyna 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 – – 2D6

Sertralina 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 2D6 – –

Wenlafaksyna 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 2D6 – –

Na podstawie badań in vitro stwierdzono bardzo małe prawdopodobieństwo, aby milnacipram, mirtazapina i selegilina powodowały istotne klinicznie hamowanie tych pięciu
izoenzymów CYP.

*Odsetek, o który zwiększa się stężenie wspólnie stosowanego leku metabolizowanego przez określony izoenzym.

CYP – cytochrom 450.
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W ba da niach in vi tro43 wy ka za no, że ase -
na pi na jest sła bym in hi bi to rem CY P2D6.40

Po nad to dzia ła nie ase na pi ny na en zy my CYP
oce nia no jesz cze w 3 ba da niach z udzia łem
zdro wych ochot ni ków.40,43 Dwa z tych ba dań
wspo mnia no już wcze śniej, by ły to ba da nie
z pa rok se ty ną i ba da nie z imi pra mi ną,
a w trze cim ba da niu le kiem te stu ją cym
wpływ ase na pi ny na me ta bo lizm CY P2D6
był dek stro me tor fan.43 Jed no cze sne po da wa -
nie po je dyn czej daw ki 5 mg ase na pi ny po -
wo du je 2-krot ny wzrost AUC pa rok se ty ny,
ale nie wpły wa na po le pod krzy wą stę że nia
de zy pra mi ny, któ ra jest głów nym me ta bo li -
tem imi pra mi ny – mo de lo we go sub stra tu dla
CY P2D6. W trze cim ba da niu 43 po rów ny wa -
no wpływ łącz ne go sto so wa nia ase na pi ny lub
pa rok se ty ny oraz dek stro me tor fa nu. Ase na -
pi na by ła po da wa na w daw ce 5 mg dwa ra zy
dzien nie, a pa rok se ty na 20 mg/24 h. Oce nia -
no wpływ tych le ków na kon wer sję dek stro -
me tor fa nu (DM) do dek stror fa nu (DX),
w któ rej po śred ni czy CY P2D6. Oka za ło się,
że jed no cze sne po da wa nie ase na pi ny i dek -
stro me tor fa nu zmniej sza ło wskaź nik DX/DM
do 0,43, pod czas gdy łącz ne sto so wa nie pa -
rok se ty ny i dek stro me tor fa nu zmniej sza ło go
do 0,032, co po twier dza zna ną już zdol ność
pa rok se ty ny do sil ne go ha mo wa nia CY P2D6
in vi vo (tab. 1). Wy ni ki tych ba dań wska zu ją
na to, że ase na pi na lub jej me ta bo li ty mo gą
na si lać ha mu ją cy wpływ pa rok se ty ny na swój
wła sny me ta bo lizm. Po za tym pa rok se ty na
jest w pre fe ren cyj ny spo sób me ta bo li zo wa na
przez CY P2D6, ale me ta bo lizm pa rok se ty ny
jest szyb ko ha mo wa ny wraz ze wzro stem jej
stę że nia (tj. ha mo wa nie wła sne go me ta bo li -

zmu przez pa rok se ty nę).38 A za tem, bio rąc
pod uwa gę wy ni ki wy żej opi sa nych ba dań,
na le ży za le cić ostro żność w łą cze niu ase na pi -
ny z le ka mi, któ re są sub stra ta mi lub in hi bi -
to ra mi CY P2D6.

ilo pe ri don
Ilo pe ri don jest aty po wym le kiem prze ciw -

p sy cho tycz nym, któ ry jest za re je stro wa ny
do le cze nia za ostrze nia schi zo fre nii.

Tak jak wła ści wie w przy pad ku wszyst kich
no wo za re je stro wa nych le ków ry zy ko zwią za -
ne z łą cze niem ilo pe ri do nu z in ny mi le ka mi
nie zo sta ło jesz cze szcze gó ło wo zba da ne.
W związ ku z tym za le ce nia w tym za kre sie
ba zu ją głów nie na zna nych in for ma cjach
na te mat far ma ko dy na mi ki i far ma ko ki ne ty -
ki ilo pe ri do nu. Po ni żej przed sta wio no pod -
su mo wa nie za le ceń w tym za kre sie.

Ilo pe ri don tak jak pra wie wszyst kie po zo -
sta łe le ki prze ciw p sy cho tycz ne za wy jąt kiem
ari pi pra zo lu ma więk sze po wi no wac two
do re cep to ra se ro to ni no we go (5-HT) 2A niż
do re cep to ra do pa mi no we go D2 (tab. 2) oraz
znacz ne po wi no wac two do re cep to ra ad re -
ner gicz ne go α1. Dzia ła nie na re cep tor α1
mo że po wo do wać or to sta tycz ne spad ki ci -
śnie nia tęt ni cze go, je śli zbyt szyb ko zwięk sza
się daw kę te go le ku. Po nad to ilo pe ri don
w me cha ni zmie in te rak cji far ma ko dy na -
micz ne mo że na si lać dzia ła nie hi po ten syj ne
ró żne go ro dza ju le ków prze ciw nad ci śnie -
niowych przyj mo wa nych przez pa cjen ta.
Do tego w in nym me cha ni zmie far ma ko dy -
na micz nym ilo pe ri don mo że po wo do wać
wy dłu że nie od stę pu QTc, co teo re tycz nie
mo gło by być na si la ne przez jed no cze sne

przyj mo wa nie przez pa cjen ta in nych le ków
wy dłu ża ją cych od stęp QTc. Dla te go na le ży
za cho wać ostro żność pod czas sto so wa nia ilo -
pe ri do nu w po łą cze niu z in ny mi le ka mi ma -
ją cy mi zdol ność do wy dłu ża nia od stę pu
QTc.

Po za wy żej wy mie nio ny mi in te rak cja mi
far ma ko dy na micz ny mi ilo pe ri don bie rze
udział w in te rak cjach na po zio mie far ma ko -
ki ne tycz nym, któ re za cho dzą za po śred nic -
twem en zy mów CYP. Ilo pe ri don uczest ni czy
w tych in te rak cjach, po nie waż sam jest me ta -
bo li zo wa ny mniej wię cej w rów nym stop niu
przez CY P2D6 i CY P3A. W przy pad ku jed -
no cze sne go sto so wa nia ilo pe ri do nu z sil nym
in hi bi to rem CY P2D6 i 3A (np. pa rok se ty na
i ke to ko na zol) stę że nie ilo pe ri do nu w su ro wi -
cy mo że się po dwo ić i spo wo do wać więk sze
wy dłu że nie od stę pu QTc niż śred nio 19 ms.
Dla te go też w ta kich sy tu acjach daw ka ilo pe -
ri do nu po win na być zmniej szo na o 50%.

Cho ciaż nie prze pro wa dzo no ofi cjal nych
ba dań na ten te mat, to na le ży się spo dzie wać,
że kli nicz nie istot ny spa dek stę że nia ilo pe ri -
do nu w su ro wi cy na stą pi pod czas jed no cze -
sne go sto so wa niu te go le ku z le kiem in du ku -
ją cym CY P3A (np. kar ba ma ze pi na). W tej
sy tu acji mo że być ko niecz ne zwięk sze nie
daw ki ilo pe ri do nu.

Mil na ci pran
Mil na ci pran jest se lek tyw nym in hi bi to rem

zwrot ne go wy chwy tu se ro to ni ny i no re pi ne -
fry ny za re je stro wa nym do le cze nia fi bro mial -
gii [w Pol sce do le cze nia de pre sji – przyp.
tłum.]. Bio rąc pod uwa gę wła ści wo ści far ma -
ko dy na micz ne te go le ku, mo żna ocze ki wać,

Tabela 2
Względna siła wiązania niektórych leków przeciwpsychotycznych ii generacji z poszczególnymi receptorami 
u ludzi*40,41

Lek D2 5-HT1A 5-HT2A 5-HT2C α1 H1 M1

Aripiprazol40 1† 5 10 44 167 180 >1000

Asenapina 7 56 3 1 4 34 >10 000

Haloperidol 1 692 23 1,000 7 100 >1000

Iloperidol 17 165 1 70 2 62 >10 000

Klozapina 81 61 1 2 3 1 4

Kwetiapina 95 37 4 432 1 2 173

Olanzapina 222 >1,000 17 11 488 1 400

Paliperidon 2,3 400 1 40 8 3 >1000

Risperidon 25 >1,000 1 213 18 35 >10 000

Ziprasidon 22 16 1 8 22 38 >1000

*Względna siła wiązania – siła wiązania w zależności od miejsca największego powinowactwa określonego leku (tj. iloraz Ki danego miejsca oraz Ki dla miejsca
największego powinowactwa leku). Zatem w powyższej tabeli względna siła wiązania dla miejsca największego powinowactwa wynosi 1, a dla wszystkich innych miejsc jest
wielokrotnością jedności wyliczoną za pomocą wyżej opisanej metody matematycznej). Dla leków wymienionych w tabeli miejsca największego powinowactwa i
powinowactwo wyrażone w nanomolach kształtują się następująco: aripiprazol, D2, (0,34); asenapina, 5-HT2C (0,27); klozapina, 5-HT2A (2,59); haloperidol, D2 (2,60);
iloperidon 5-HT2A (0,20); olanzapina H1 (0,087); kwetiapina α1 (8,1); paliperidon 5-HT2A (1,21); risperidon 5-HT2A  (0,15); ziprasidon 5-HT2A (0,12).

†Częściowy agonista receptorów D2, w odróżnieniu od innych leków z tabeli, które są całkowitymi agonistami tych receptorów.

Receptor: D – dopaminowy, 5-HT – serotoninowy, α1 – alfa-1-adrenergiczny, H – histaminowy, M – muskarynowy.

Opublikowano za zgodą ©Preskorn

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

12_40_preskorn:Layout 1 2010-04-21 12:23 Page 17

podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Psychiatria po Dyplomie • Tom 7, Nr 2, 201016

Przewodnik po interakcjach leków psychotropowych – 2010 rok

ase na pi na
Ase na pi na jest aty po wym le kiem prze -

ciw p sy cho tycz nym, któ ry jest za re je stro wa -
ny do le cze nia do ro słych w na stę pu ją cych
wska za niach: za ostrze nie schi zo fre nii oraz
epi zod ma nii bądź stan mie sza ny z ob ja wa -
mi psy cho tycz ny mi lub bez nich w prze bie -
gu cho ro by afek tyw nej dwu bie gu no wej ty -
pu I. Tak jak wła ści wie w przy pad ku
wszyst kich no wych le ków ry zy ko zwią za ne
ze sto so wa niem ase na pi ny łącz nie z in ny mi
le ka mi nie zo sta ło jesz cze szcze gó ło wo zba -
da ne. W związ ku z tym za le ca się jej ostro -
żne łą cze nie z in ny mi le ka mi, kie ru jąc się
głów nie zna ny mi in for ma cja mi na te mat far -
ma ko dy na mi ki i far ma ko ki ne ty ki te go le ku.
Po ni żej przed sta wio no pod su mo wa nie za le -
ceń w tym za kre sie.

Ase na pi na tak jak pra wie wszyst kie po -
zo sta łe le ki prze ciw p sy cho tycz ne, z wy jąt -
kiem ari pi pra zo lu, ma więk szą si łę wią za -
nia z re cep to rem se ro to ni no wym lub
5-hy drok sy try pta mi no wym 5-HT2A niż z re -
cep to rem do pa mi no wym D2 (tab. 2).40,41 Ase -
na pi na ma jed nak po rów ny wal ne po wi no -
wac two do re cep to ra 5-HT2C i re cep to ra
ad re ner gicz ne go α1. Mo że to być przy czy ną
or to sta tycz nych spad ków ci śnie nia tęt ni cze -
go, je śli zbyt szyb ko zwięk sza się daw kę le ku,
szcze gól nie na po cząt ku le cze nia. Po nad to
w me cha ni zmie in te rak cji far ma ko dy na -
micz nej ase na pi na mo że na si lać efekt hi po -
ten syj ny ró żne go ro dza ju le ków prze ciw -
nad ci śnie nio wych przyj mo wa nych przez
pa cjen ta. W związ ku z tym na le ży za cho -
wać ostro żność pod czas jej sto so wa nia
w po łą cze niu z in ny mi le ka mi po wo du ją cy -
mi hi po ten sję, jak rów nież z le ka mi, któ re
wy wo łu ją bra dy kar dię lub dzia ła ją ha mu ją -
co na czyn ność od de cho wą albo ośrod ko -
wy układ ner wo wy.

W ofi cjal nych ba da niach nad wpły wem
ase na pi ny (w daw ce 5, 10, 15 i 20 mg/24 h)
na od stęp QTc w za pi sie EKG wzię ło
udział 151 cho rych na schi zo fre nię w sta bil -
nym sta nie kli nicz nym. Ba da nia wy ka za ły, że
ase na pi na wy dłu ża od stęp QTc o 2-5 ms.42

Wzrost cza su trwa nia od stę pu QTc nie ma zna -
cze nia kli nicz ne go. Po nad to u żad ne go z ba da -
nych nie za ob ser wo wa no, aby czas trwa nia od -
stę pu QTc wy dłu żył się o wię cej niż o 60 ms
ani że od stęp QTc wy dłu żył się po wy żej
500 ms, czy li po wy żej war to ści, któ re istot nie
zwięk sza ją ry zy ko wy stą pie nia za bu rzeń ryt mu
ser ca ty pu tor sa de de po in tes. W ogól no do -
stęp nej ba zie da nych na te mat bez pie czeń stwa
ase na pi ny brak jest rów nież zgło szeń na te mat
zmian od stę pu QTc. Mi mo to w in for ma cji
do łą czo nej przez pro du cen ta do le ku za -
miesz czo no ostrze że nia, aby nie sto so wać ase -
na pi ny w po łą cze niu z le ka mi, któ re wy dłu ża -
ją od stęp QTc. W ostrze że niu wy mie nio no
na stę pu ją ce le ki: le ki prze ciw aryt micz ne kla sy
Ia (np. chi ni dy na, pro ka ina mid), le ki prze ciw -
aryt micz ne kla sy III (np. amio da ron, so ta lol)
i le ki prze ciw p sy cho tycz ne, któ re wy dłu ża ją
od stęp QTc (np. chlor pro ma zy na, tio ry da zy -
na, zi pra si don).

Eli mi na cja ase na pi ny od by wa się przy
udzia le bez po śred niej glu ku ro ni za cji przez
UGT1A4 i me ta bo li zmu oksy da cyj ne go za -
cho dzą ce go głów nie w CY P1A2. I dla te go
w trak cie pro ce su re je stra cji le ku prze pro -
wa dzo no ba da nia oce nia ją ce wpływ swo -
istych in hi bi to rów i in duk to rów UGT1A4
i kil ku en zy mów CYP na eli mi na cję po je -
dyn czej daw ki 5 mg ase na pi ny. W tych ba -
da nia ch43 bra li udział zdro wi ochot ni cy,
a do oce ny kli ren su ase na pi ny wy ko rzy sta -
no na stę pu ją ce sub stan cje: f lu wok sa mi nę
(sil ny in hi bi tor CYP1A2) w daw ce 25 mg
po da wa nej dwa ra zy dzien nie przez 8 dni,

pa rok se ty nę (sil ny in hi bi tor CY P2D6)
w daw ce 20 mg po da wa nej raz dzien nie
przez 9 dni), imi pra mi nę (sła by in hi bi tor
CY P1A2, 2C19 i 3A4) po po da niu po je dyn -
czej daw ki 75 mg, cy me ty dy nę (sła by in hi -
bi tor CY P3A4, 2D6 i 1A2) w daw ce 800 mg
po da wa nej dwa ra zy dzien nie przez 8 dni,
wal pro inian (in hi bi tor UGT1A2) w daw -
ce 500 mg po da wa nej 2 ra zy dzien nie
przez 9 dni i kar ba ma ze pi nę (in duk tor
CYP3A4) w daw ce 400 mg po da wa nej dwa
ra zy dzien nie. Ba da nia wy ka za ły, że jed no -
cze sne sto so wa nie f lu wok sa mi ny i kar ba ma -
ze pi ny po wo du je od po wied nio 29% zwięk -
sze nie i 16% zmniej sze nie po la pod krzy wą
(AUC) na wy kre sie stę że nia ase na pi ny. Jed -
no cze sne po da wa nie po zo sta łych le ków po -
wo do wa ło mniej sze zmia ny w po lu
pod krzy wą stę że nia ase na pi ny. A za tem wy -
ni ki tych ba dań wy ka za ły, że nie ma ko -
niecz no ści do pa so wa nia daw ki ase na pi ny
pod czas jed no cze sne go sto so wa nia le ków
bę dą cych in hi bi to ra mi wy żej wy mie nio nych
en zy mów, za wy jąt kiem le ków wpły wa ją -
cych na CY P1A2. 

Po nie waż sto pień za ha mo wa nia CY P1A2
jest pro por cjo nal ny do przy ję tej daw ki f lu -
wok sa mi ny, a daw ka flu wok sa mi ny sto so wa -
na w wy żej omó wio nym ba da niu 43 by ła ma -
ła w po rów na niu ze zwy kłymi da wkami
te ra peu tycz nymi te go le ku, to na le ży za cho -
wać ostro żność pod czas jed no cze sne go sto -
so wa nia ase na pi ny i f lu wok sa mi ny lub in -
nych in hi bi to rów CY P1A2. Na to miast na
pod sta wie ana li zy far ma ko ki ne ty ki ase na pi ny
u osób pa lą cych ty toń i nie pa lą cych, któ re
bra ły udział w tym ba da niu, i da nych z ofi -
cjal nych ba dań nad far ma ko ki ne ty ką ty pu
cross -ove r43 z udzia łem pa lą cych ty toń moż -
na uznać, że pa le nie ty to niu nie wpły wa ło
na eli mi na cję ase na pi ny. 

Tabela 1
Możliwość wywoływania przez różne, nowsze leki przeciwdepresyjne interakcji lekowych przez wpływ na enzymy CyP38

Lek Brak wpływu lub minimalny wpływ (<20%)* Niewielki (20-50%)* Umiarkowany (50-150%)* Znaczny (>150%)*

Citalopram 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 2D6 – –

Deswenlafaksyna 1A2, 2C9/10, 2C19, 2D6, 3A3/4 – – –

Duloksetyna 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 – 2D6 –

Escitalopram 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 2D6 – –

Fluoksetyna 1A2 3A3/4 2C19 2D6, 2C9/10

Fluwoksamina 2D6 – 3A3/4 1A2, 2C19

Nefazodon 1A2, 2C9/10, 2C19, 2D6 – – 3A3/4

Paroksetyna 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 – – 2D6

Sertralina 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 2D6 – –

Wenlafaksyna 1A2, 2C9/10, 2C19, 3A3/4 2D6 – –

Na podstawie badań in vitro stwierdzono bardzo małe prawdopodobieństwo, aby milnacipram, mirtazapina i selegilina powodowały istotne klinicznie hamowanie tych pięciu
izoenzymów CYP.

*Odsetek, o który zwiększa się stężenie wspólnie stosowanego leku metabolizowanego przez określony izoenzym.

CYP – cytochrom 450.

Opublikowano za zgodą ©Preskorn

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

12_40_preskorn:Layout 1 2010-04-21 12:23 Page 16

Tom 7, Nr 2, 2010 • Psychiatria po Dyplomie 17

S.H. Preskorn, D. Flockhart

W ba da niach in vi tro43 wy ka za no, że ase -
na pi na jest sła bym in hi bi to rem CY P2D6.40

Po nad to dzia ła nie ase na pi ny na en zy my CYP
oce nia no jesz cze w 3 ba da niach z udzia łem
zdro wych ochot ni ków.40,43 Dwa z tych ba dań
wspo mnia no już wcze śniej, by ły to ba da nie
z pa rok se ty ną i ba da nie z imi pra mi ną,
a w trze cim ba da niu le kiem te stu ją cym
wpływ ase na pi ny na me ta bo lizm CY P2D6
był dek stro me tor fan.43 Jed no cze sne po da wa -
nie po je dyn czej daw ki 5 mg ase na pi ny po -
wo du je 2-krot ny wzrost AUC pa rok se ty ny,
ale nie wpły wa na po le pod krzy wą stę że nia
de zy pra mi ny, któ ra jest głów nym me ta bo li -
tem imi pra mi ny – mo de lo we go sub stra tu dla
CY P2D6. W trze cim ba da niu 43 po rów ny wa -
no wpływ łącz ne go sto so wa nia ase na pi ny lub
pa rok se ty ny oraz dek stro me tor fa nu. Ase na -
pi na by ła po da wa na w daw ce 5 mg dwa ra zy
dzien nie, a pa rok se ty na 20 mg/24 h. Oce nia -
no wpływ tych le ków na kon wer sję dek stro -
me tor fa nu (DM) do dek stror fa nu (DX),
w któ rej po śred ni czy CY P2D6. Oka za ło się,
że jed no cze sne po da wa nie ase na pi ny i dek -
stro me tor fa nu zmniej sza ło wskaź nik DX/DM
do 0,43, pod czas gdy łącz ne sto so wa nie pa -
rok se ty ny i dek stro me tor fa nu zmniej sza ło go
do 0,032, co po twier dza zna ną już zdol ność
pa rok se ty ny do sil ne go ha mo wa nia CY P2D6
in vi vo (tab. 1). Wy ni ki tych ba dań wska zu ją
na to, że ase na pi na lub jej me ta bo li ty mo gą
na si lać ha mu ją cy wpływ pa rok se ty ny na swój
wła sny me ta bo lizm. Po za tym pa rok se ty na
jest w pre fe ren cyj ny spo sób me ta bo li zo wa na
przez CY P2D6, ale me ta bo lizm pa rok se ty ny
jest szyb ko ha mo wa ny wraz ze wzro stem jej
stę że nia (tj. ha mo wa nie wła sne go me ta bo li -

zmu przez pa rok se ty nę).38 A za tem, bio rąc
pod uwa gę wy ni ki wy żej opi sa nych ba dań,
na le ży za le cić ostro żność w łą cze niu ase na pi -
ny z le ka mi, któ re są sub stra ta mi lub in hi bi -
to ra mi CY P2D6.

ilo pe ri don
Ilo pe ri don jest aty po wym le kiem prze ciw -

p sy cho tycz nym, któ ry jest za re je stro wa ny
do le cze nia za ostrze nia schi zo fre nii.

Tak jak wła ści wie w przy pad ku wszyst kich
no wo za re je stro wa nych le ków ry zy ko zwią za -
ne z łą cze niem ilo pe ri do nu z in ny mi le ka mi
nie zo sta ło jesz cze szcze gó ło wo zba da ne.
W związ ku z tym za le ce nia w tym za kre sie
ba zu ją głów nie na zna nych in for ma cjach
na te mat far ma ko dy na mi ki i far ma ko ki ne ty -
ki ilo pe ri do nu. Po ni żej przed sta wio no pod -
su mo wa nie za le ceń w tym za kre sie.

Ilo pe ri don tak jak pra wie wszyst kie po zo -
sta łe le ki prze ciw p sy cho tycz ne za wy jąt kiem
ari pi pra zo lu ma więk sze po wi no wac two
do re cep to ra se ro to ni no we go (5-HT) 2A niż
do re cep to ra do pa mi no we go D2 (tab. 2) oraz
znacz ne po wi no wac two do re cep to ra ad re -
ner gicz ne go α1. Dzia ła nie na re cep tor α1
mo że po wo do wać or to sta tycz ne spad ki ci -
śnie nia tęt ni cze go, je śli zbyt szyb ko zwięk sza
się daw kę te go le ku. Po nad to ilo pe ri don
w me cha ni zmie in te rak cji far ma ko dy na -
micz ne mo że na si lać dzia ła nie hi po ten syj ne
ró żne go ro dza ju le ków prze ciw nad ci śnie -
niowych przyj mo wa nych przez pa cjen ta.
Do tego w in nym me cha ni zmie far ma ko dy -
na micz nym ilo pe ri don mo że po wo do wać
wy dłu że nie od stę pu QTc, co teo re tycz nie
mo gło by być na si la ne przez jed no cze sne

przyj mo wa nie przez pa cjen ta in nych le ków
wy dłu ża ją cych od stęp QTc. Dla te go na le ży
za cho wać ostro żność pod czas sto so wa nia ilo -
pe ri do nu w po łą cze niu z in ny mi le ka mi ma -
ją cy mi zdol ność do wy dłu ża nia od stę pu
QTc.

Po za wy żej wy mie nio ny mi in te rak cja mi
far ma ko dy na micz ny mi ilo pe ri don bie rze
udział w in te rak cjach na po zio mie far ma ko -
ki ne tycz nym, któ re za cho dzą za po śred nic -
twem en zy mów CYP. Ilo pe ri don uczest ni czy
w tych in te rak cjach, po nie waż sam jest me ta -
bo li zo wa ny mniej wię cej w rów nym stop niu
przez CY P2D6 i CY P3A. W przy pad ku jed -
no cze sne go sto so wa nia ilo pe ri do nu z sil nym
in hi bi to rem CY P2D6 i 3A (np. pa rok se ty na
i ke to ko na zol) stę że nie ilo pe ri do nu w su ro wi -
cy mo że się po dwo ić i spo wo do wać więk sze
wy dłu że nie od stę pu QTc niż śred nio 19 ms.
Dla te go też w ta kich sy tu acjach daw ka ilo pe -
ri do nu po win na być zmniej szo na o 50%.

Cho ciaż nie prze pro wa dzo no ofi cjal nych
ba dań na ten te mat, to na le ży się spo dzie wać,
że kli nicz nie istot ny spa dek stę że nia ilo pe ri -
do nu w su ro wi cy na stą pi pod czas jed no cze -
sne go sto so wa niu te go le ku z le kiem in du ku -
ją cym CY P3A (np. kar ba ma ze pi na). W tej
sy tu acji mo że być ko niecz ne zwięk sze nie
daw ki ilo pe ri do nu.

Mil na ci pran
Mil na ci pran jest se lek tyw nym in hi bi to rem

zwrot ne go wy chwy tu se ro to ni ny i no re pi ne -
fry ny za re je stro wa nym do le cze nia fi bro mial -
gii [w Pol sce do le cze nia de pre sji – przyp.
tłum.]. Bio rąc pod uwa gę wła ści wo ści far ma -
ko dy na micz ne te go le ku, mo żna ocze ki wać,

Tabela 2
Względna siła wiązania niektórych leków przeciwpsychotycznych ii generacji z poszczególnymi receptorami 
u ludzi*40,41

Lek D2 5-HT1A 5-HT2A 5-HT2C α1 H1 M1

Aripiprazol40 1† 5 10 44 167 180 >1000

Asenapina 7 56 3 1 4 34 >10 000

Haloperidol 1 692 23 1,000 7 100 >1000

Iloperidol 17 165 1 70 2 62 >10 000

Klozapina 81 61 1 2 3 1 4

Kwetiapina 95 37 4 432 1 2 173

Olanzapina 222 >1,000 17 11 488 1 400

Paliperidon 2,3 400 1 40 8 3 >1000

Risperidon 25 >1,000 1 213 18 35 >10 000

Ziprasidon 22 16 1 8 22 38 >1000

*Względna siła wiązania – siła wiązania w zależności od miejsca największego powinowactwa określonego leku (tj. iloraz Ki danego miejsca oraz Ki dla miejsca
największego powinowactwa leku). Zatem w powyższej tabeli względna siła wiązania dla miejsca największego powinowactwa wynosi 1, a dla wszystkich innych miejsc jest
wielokrotnością jedności wyliczoną za pomocą wyżej opisanej metody matematycznej). Dla leków wymienionych w tabeli miejsca największego powinowactwa i
powinowactwo wyrażone w nanomolach kształtują się następująco: aripiprazol, D2, (0,34); asenapina, 5-HT2C (0,27); klozapina, 5-HT2A (2,59); haloperidol, D2 (2,60);
iloperidon 5-HT2A (0,20); olanzapina H1 (0,087); kwetiapina α1 (8,1); paliperidon 5-HT2A (1,21); risperidon 5-HT2A  (0,15); ziprasidon 5-HT2A (0,12).

†Częściowy agonista receptorów D2, w odróżnieniu od innych leków z tabeli, które są całkowitymi agonistami tych receptorów.

Receptor: D – dopaminowy, 5-HT – serotoninowy, α1 – alfa-1-adrenergiczny, H – histaminowy, M – muskarynowy.
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że mil na ci pran sto so wa ny w po łą cze niu z nie -
se lek tyw ny mi in hi bi to ra mi MAO bę dzie wy -
wo ły wał ta kie sa me in te rak cje jak se lek tyw ne
in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny
(SSRI) i in ne in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go
se ro to ni ny i no ra dre na li ny (SNRI). W tej sy -
tu acji z po wo du mo żli wo ści za blo ko wa nia
wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny i no ra dre na -
li ny mo gło by dojść do wy stą pie nia od po wied -
nio ze spo łu se ro to ni no we go oraz prze ło mów
nad ci śnie nio wych.

W przy pad ku mil na ci pra nu nie na le ży
jed nak oba wiać się in te rak cji na po zio mie
far ma ko ki ne tycz nym. Mil na ci pran ma wy so -
ką bio do stęp ność po po da niu do ust nym
(tj. 85-95%), przy czym przyj mo wa nie le ku
z po sił kiem lub osob no nie ma wpły wu na je -
go bio do stęp ność. Lek jest w więk szej czę ści
wy da la ny w po sta ci nie zmie nio nej z mo -
czem. Sto pień wią za nia się z biał ka mi oso cza
wy no si oko ło 13%. Ba da nia in vi tro40,44 wy ka -
za ły, że mil na ci pran w te ra peu tycz nych stę -
że niach w su ro wi cy nie jest me ta bo li zo wa ny
przez na stę pu ją ce en zy my CYP: 1A2, 2A6,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4; jak rów nież
nie ha mu je u lu dzi na stę pu ją cych en zy mów
CYP: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4;
ani też nie in du ku je CYP: 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19 i 3A4.

Ba da nia in vi vo40,44 wy ka za ły, że sto so wa -
nie mil na ci pra nu w daw ce 100 mg/24 h i kar -
ba ma ze pi ny 200 mg dwa ra zy dzien nie nie
po wo du je istot nych zmian w far ma ko ki ne ty ce
mil na ci pra nu lub kar ba ma ze pi ny i jej epok sy -
do wa nych me ta bo li tów. Jed no cze sne sto so -
wa nie mil na ci pra nu w daw ce 200 mg/24 h
i di gok sy ny 0,2 mg/24 h u zdro wych ochot -
ni ków w cią gu wie lu dni nie zmie ni ło far ma -
ko ki ne ty ki żad ne go z tych le ków. Szyb ka
zmia na le cze nia z f lu ok se ty ny po da wa nej
w daw ce 20 mg raz na do bę na mil na ci -
pran 100 mg/24 h bez sto so wa nia okre su
prze rwy mie dzy te ra pia mi (tzw. wa sho ut) nie
mia ła wpły wu na far ma ko ki ne ty kę mil na ci -
pra nu. War to za uwa żyć, że f lu ok se ty na jest
sil nym in hi bi to rem CY P2D6 i umiar ko wa nie
sil nym in hi bi to rem CY P2C19 i lek ten ma
bar dzo dłu gi okres pół tr wa nia w or ga ni zmie.
Jed no cze sne sto so wa nie mil na ci pra nu i war -
fa ry ny nie zmie nia far ma ko ki ne ty ki żad ne go
z tych le ków. Sto so wa nie mil na ci pra nu ra zem
z li tem lub lo ra ze pa mem nie wpły wa na ich
far ma ko ki ne ty kę. Zmia na le cze nia z klo mi -
pra mi ny sto so wa nej w daw ce 75 mg raz na
do bę na mil na ci pran 100 mg/24 h bez za sto -
so wa nia od po wied niej prze rwy mię dzy ku ra -
cja mi nie spo wo do wa ła istot nych kli nicz nie
zmian w far ma ko ki ne ty ce mil na ci pra nu. Za -
ob ser wo wa no na to miast wzrost czę sto ści wy -
stę po wa nia spe cy ficz nych dzia łań nie po żą da -
nych (np. eu fo rii, hi po ten sji or to sta tycz nej)
i z te go wła śnie po wo du za le ca się uwa żne
mo ni to ro wa nie pa cjen tów, któ rym zmie nio -
no w ta ki spo sób le cze nie.

Wareniklina
Wa re ni kli na jest bar dzo sil nym i se lek tyw -

nym ago ni stą re cep to rów ni ko ty no wych α4β2
za re je stro wa nym do le cze nia uza le żnie nia
od ni ko ty ny. Ce chu je się wy raź nie sil niej -
szym dzia ła niem na re cep tor niż sa ma ni ko -
ty na. Si ła wią za nia wa re ni kli ny z re cep to rem
α4β2 jest więk sza niż z in ny mi re cep to ra mi
ni ko ty no wy mi (po nad 500 ra zy więk sza niż
do re cep to ra α3β4 i po nad 3500 ra zy więk sza
niż do re cep to ra α7) i re cep to ra mi nie wią żą -
cy mi ni ko ty ny oraz trans por te ra mi (po -
nad 2000 ra zy więk sza). A za tem po ten cjal ne
in te rak cje z in ny mi le ka mi na po zio mie far -
ma ko dy na micz nym po win ny ogra ni czać się
do in te rak cji zwią za nych z re cep to rem ni ko -
ty no wym α4β2.

Wła sno ści far ma ko ki ne tycz ne wa re ni kli ny
wska zu ją na ni skie ry zy ko in te rak cji le ko wych
w tym me cha ni zmie. Bio do stęp ność wa re ni -
kli ny po po da niu do ust nym jest wy so ka i nie
za le ży od te go, czy lek jest przyj mo wa ny
z po sił kiem, czy osob no. Wią za nie się le ku
z biał ka mi oso cza jest ni skie (<20%). Wa re ni -
kli na jest w 92% wy da la na z or ga ni zmu w po -
sta ci nie zmie nio nej, co wska zu je na to, że
w mi ni mal nym stop niu bie rze udział w pro -
ce sie oksy da cji me ta bo licz nej, i dla te go nie
jest wra żli wa na in te rak cje le ko we, w któ rych
po śred ni czą en zy my CYP. Po nad to w ba da -
niach in vi tro40,45 wy ka za no, że wa re ni kli na
nie ha mu je na stę pu ją cych en zy mów CYP:
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
i 3A4; ani nie ha mu je trans por tu bia łek
w ner kach. Jed na kże wa re ni kli na jest ak tyw -
nie wy da la na przez ner ki przy udzia le ludz -
kie go trans por te ra ka tio nów or ga nicz nych
(OCT2). Mi mo to wskaź nik te ra peu tycz ny
wa re ni kli ny jest wy so ki i nie jest ko niecz ne
do pa so wa nie daw ki te go le ku u osób, któ re
jed no cze śnie przyj mu ją le ki ha mu ją ce ak tyw -
ność OCT2 (np. cy me ty dy nę).

Zgod na z tym wnio skiem jest ob ser wa cja
po czy nio na in vi vo, że met for mi na i wa re ni -
kli na przyj mo wa ne jed no cze śnie nie wpły wa -
ją na swo ją far ma ko ki ne ty kę. Oby dwie sub -
stan cje są sub stra ta mi dla OCT2. Jed no cze sne
po da wa nie wa re ni kli ny i cy me ty dy ny
(300 mg czte ry ra zy dzien nie), któ ra jest in hi -
bi to rem OCT2, zwięk sza eks po zy cję or ga ni -
zmu na wa re ni kli nę o 29% ale nie ma to zna -
cze nia kli nicz ne go. Sto so wa nie wa re ni kli ny
ra zem z bu pro pio nem, di gok sy ną czy war fa -
ry ną nie wpły wa na far ma ko ki ne ty kę żad ne -
go z tych le ków.

Ba da nie wszyst kich le ków (dzia ła ją cych
na ośrod ko wy układ ner wo wy i in nych), ja -
kie za re je stro wa no w cią gu ostat niej de ka dy,
po ka zu je ogrom prac wło żo nych w two rze -
nie no wo cze snych le ków i wy wie ra wpływ
na przy szłość no wo cze snej psy cho far ma ko -
lo gii. Więk szość nie daw no za re je stro wa nych
le ków jest sto so wa na do le cze nia względ nie
rzad kich scho rzeń. Po sia da my jed nak pod sta -

wo wą wie dzę na te mat pa to ge ne zy i pa to fi -
zjo lo gii tych cho rób. W przy pad ku cho rób
psy chicz nych sy tu acja jest od wrot na, po nie -
waż są one po zna ne pra wie wy łącz nie na po -
zio mie skom pli ko wa nej dia gno sty ki syn dro -
mo lo gicz nej.46 Mo żna się spo dzie wać
szyb kie go wzro stu re je stra cji wie lu le ków psy -
cho tro po wych do pie ro wów czas, gdy bę dzie
do stęp na wie dza na te mat pa to ge ne tycz nych
i pa to fi zjo lo gicz nych me cha ni zmów le żą cych
u pod staw ró żnych cho rób psy chicz nych.
Dzia ła nie tych now szych (lub bio lo gicz nych)
le ków bę dzie le piej na kie ro wa ne na okre ślo -
ny pro ces cho ro bo wy. Wraz z roz wo jem no -
wej wie dzy na te mat cho rób psy chicz nych
doj dzie praw do po dob nie rów nież do oczysz -
cze nia ak tu al nych ze spo łów dia gno stycz nych
i prze kształ ce nia ich w no we roz po zna nia
opar te na pa to fi zjo lo gii lub pa to ge ne zie za -
bu rzeń. Za nim w przy szło ści doj dzie do gwał -
tow ne go wej ścia na ry nek no wych le ków psy -
cho tro po wych, mo żna się bez wąt pie nia
spo dzie wać, że jesz cze przez wie le lat na si lać
się bę dzie zja wi sko po li far ma ko te ra pii.
W kon se kwen cji spo wo du je to wzrost licz by
mo żli wych in te rak cji le ko wych oraz zwięk szy
po trze bę edu ka cji le ka rzy w tym za kre sie.

Po li far ma ko te ra pia: praw dzi wy
ob raz sto so wa nia le ków
w prak ty ce

Le ka rze nie mu szą cze kać na gwał tow ny
wzrost licz by le ków psy cho tro po wych, po nie -
waż już te raz czu ją się nie co przy tło cze ni. Już
w prze szło ści, po wpro wa dze niu na ry nek
f lu ok se ty ny w 1988 ro ku, miał miej sce
wzrost no wych re je stra cji le ków psy cho tro -
po wych.47 Mo żna uznać, że ta kie wy da rze nie
jest z wie lu po wo dów bło go sła wień stwem.
Nie mniej jednak sta ło się ono po wa żnym wy -
zwa niem dla le ka rzy, któ rzy mu sie li na dą żyć
za no wo ścia mi na ryn ku far ma ceu tycz nym.
Obec nie le karz ma wię cej opcji te ra peu tycz -
nych do wy bo ru, ale za ka żdym ra zem mu si
ro zu mieć i brać pod uwa gę, że ma do czy -
nie nia z in ny mi wła ści wo ścia mi far ma ko dy -
na micz ny mi i far ma ko ki ne tycz ny mi za le ca -
nych le ków.

Po nad to w cią gu ostat nich kil ku de kad
zmie nił się pro fil i za kres opie ki nad pa cjen -
tem. Do szło do prze su nię cia cię ża ru opie ki
z le cze nia krót ko ter mi no we go (np. kil ka ty -
go dni) ostrych cho rób (np. sto so wa nie an ty -
bio ty ków w ostrych za ka że niach) w kie run ku
le cze nia pro fi lak tycz ne go lub pod trzy mu ją -
ce go cho rób prze wle kłych tak zró żni co wa -
nych jak: cho ro ba afek tyw na dwu bie gu no wa,
schi zo fre nia, cho ro ba Al zhe ime ra, nad ci śnie -
nie tęt ni cze, za ka że nie HIV, cho ro ba no wo -
two ro wa i dys li pi de mia. Z te go wła śnie po -
wo du pa cjen ci mu szą być le cze ni kil ko ma
le ka mi jed no cze śnie.48-51 W rze czy wi sto ści
licz ba le ków pro fi lak tycz nych przyj mo wa -
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nych przez cho re go ro śnie wraz z wie kiem
pa cjen ta. Te go ro dza ju te ra pie są czę sto kon -
ty nu owa ne przez wie le mie się cy lub lat, być
mo że na wet aż do koń ca ży cia cho re go. A za -
tem ry zy ko wy stą pie nia in te rak cji le ko wych
u pa cjen ta ro śnie przez ca ły okres je go ży cia.

Tak jak mo żna by ło się już spo dzie wać,
w ba da niach far ma ko epi de mio lo gicz nych
wska zy wa no wie lo krot nie, że wiek pa cjen ta
jest czyn ni kiem ry zy ka po li far ma ko te ra pii
(patrz tab. 3).52-54 Nie mniej jednak, nie któ rzy
czy tel ni cy mo gą być za sko cze ni fak tem, że
sto so wa nie le ków psy cho tro po wych przez pa -
cjen ta jest więk szym czyn ni kiem ry zy ka dla
sto so wa nia po li far ma ko te ra pii niż po de szły
wiek (tab. 3). Z da nych za miesz czo nych w ta -
be li 3 wy ni ka rów nież, że od se tek osób przyj -
mu ją cych uni kal ną kom bi na cję le ków ro śnie
bez po śred nio wraz ze śred nią licz bą le ków
sto so wa nych w da nej po pu la cji pa cjen tów.
W koń cu jed no z prze pro wa dzo nych ba dań
w tym za kre sie52,53 wy ka za ło, że od se tek osób
w po pu la cji przyj mu ją cych 8 lub wię cej le -
ków po dwo ił się i za le ży on od licz by róż -
nych le ka rzy, u któ rych był pa cjent. Na przy -
kład twier dze nie, że u pa cjen tów le czo nych
le ka mi prze ciw de pre syj ny mi czę ściej sto su je
się zło żo ne ku ra cje le ko we niż u cho rych,
któ rzy nie mie li za le co nych le ków prze ciw -
de pre syj nych, jest praw dzi we nie za le żnie od
te go, czy by li oni na wi zy cie u psy chia try, czy
u in ne go le ka rza (tab. 4).38

Nie ma wąt pli wo ści, że jest wie le po wo -
dów, dla któ rych za le ca nie le ków psy cho tro -
po wych, ta kich jak le ki prze ciw de pre syj ne,
nie sie ze so bą ry zy ko sto so wa nia po li far ma -
ko te ra pii u pa cjen ta. Po pierw sze, cho ro ba
psy chicz na, ta ka jak cho ro ba afek tyw na dwu -
bie gu no wa, wy stę pu je czę ściej u pa cjen tów
cho ru ją cych na ja kąś cho ro bę so ma tycz ną
(ryc. 2).55-57 Po dru gie, w gru pie pa cjen tów
cho rych psy chicz nie ist nie je pod wy ższo ne ry -
zy ko ujaw nie nia się in ne go za bu rze nia psy -
chicz ne go.58 Po trze cie, oso by cho re na de -
pre sję i za bu rze nia lę ko we czę sto ko rzy sta ją
ze świad czeń me dycz nych i dla te go czę ściej
by wa ją le czo ne ob ja wo wo oraz sto su ją wie le
ró żnych le ków.56,59-63 Bez wzglę du na po wód
wi zy ty cho re go le karz, prze pi su jąc le ki po wi -
nien mieć świa do mość po wy ższych fak tów
oraz brać je pod uwa gę, za nim roz pocz nie
i za pla nu je le cze nie u swo je go pa cjen ta.

Czę stość sto so wa nia zło żo nych te ra pii
psy cho tro po wych wzro sła w cią gu ostat -
nich 2 de kad. Praw do po dob nie stoi za tym
za rów no zwięk sze nie do stęp no ści sku tecz -
nych le ków, jak i to, że le ki ma ją bar dziej wy -
biór cze dzia ła nie far ma ko lo gicz ne (np. se lek -
tyw ne in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go
se ro to ni ny). Mo że to z jed nej stro ny pro wa -
dzić do lep szej to le ran cji le cze nia przez cho -
re go, ale z drugiej ogra ni czać sku tecz ność te -
ra pii i stwa rzać po trze bę sto so wa nia wie lu
le ków w ce lu opty ma li za cji te ra pii.

Przed sta wio ne fak ty mo gą przy naj mniej
w czę ści wy ja śniać, dla cze go czę stość sto so -
wa nia zło żo nych ku ra cji psy cho tro po wych
sta le ro śnie. Na przy kład w oce nie Bio lo gi cal
Psy chia try Branch of the Na tio nal In sti tu te
of Men tal He alth, od pierw szej po ło wy lat 70.
do po ło wy lat 90. ubie głe go wie ku licz ba pa -
cjen tów le czo nych ≥3 le ka mi psy cho tro po wy -
mi zwięk szy ła się 15-krot nie (ryc. 3).64

Wszyst kie wy mie nio ne uwa run ko wa nia
spra wia ją, że u cho rych le czo nych le ka mi
psy cho tro po wy mi wy stę pu je ry zy ko in te rak -
cji le ko wych, któ re praw do po dob nie bę dą
do ty czyć wię cej niż tyl ko dwóch le ków. W tej
sy tu acji pro ble mem mo że być nie tyl ko
wpływ le ku A na lek B ale też ich wspól ne
dzia ła nie na lek C, D i E.

Aby pod kre ślić zło żo ność in te rak cji te go
ty pu, pro po nu je my czy tel ni ko wi, aby spró -
bo wał od po wie dzieć na na stę pu ją ce py ta nia,
któ re po ka zu ją roz miar pro ble mu:

1. Ile ró żnych le ków (pod na zwą han dlo -
wą) mógł wy pi sać le karz w 2009 ro ku?

2. Bio rąc pod uwa gę do stęp ną licz bę le -
ków na re cep tę, ile ró żnych po łą czeń mógł
za sto so wać le karz u pa cjen ta le czo ne go mak -
sy mal nie 5 le ka mi?

3. W ilu ró żnych po łą cze niach mo żna za -
sto so wać no wy lek za re je stro wa ny w 2009 ro -
ku pod czas te ra pii zło żo nej z mak sy mal nie
5 le ków, bio rąc pod uwa gę licz bę le ków na
ryn ku w mo men cie je go re je stra cji?

4. W przy bli że niu ile no wych le ków wpro -
wa dzo no ka żde go ro ku na ry nek far ma ceu -
tycz ny w Sta nach Zjed no czo nych w cią gu
ostat nich 3 lat?

Pra wi dło we od po wie dzi to:
1. >4000
2. 8,5 × 1015

3. 2,3 bi lio na
4. Oko ło je dnego leku ty go dnio wo (tj. 123

po dzie lo ne przez 156 ty go dni lub przez 3 la ta)
Po praw ne od po wie dzi przed sta wio ne po -

wy żej zo sta ły ob li czo ne na pod sta wie licz by
za re je stro wa nych le ków na ryn ku far ma ceu -
tycz nym w 2009 ro ku. Le ki te znaj du ją się
w spi sie le ków w Phy si cian Desk Re fe ren ce.40

in te rak cje le ko we a błę dy 
me dycz ne

Bio rąc pod uwa gę po wy ższe licz by, nie
jest za sko cze niem, że in te rak cje mię dzy le -
ka mi są przy czy ną po wa żnych pro ble mów
dla sys te mu opie ki zdro wot nej w USA. In -
te rak cje le ko we wy stę pu ją tak czę sto i w tak
du żej licz bie, że stwier dze nie „po pierw sze
nie szko dzić” sta je się dla le ka rza praw dzi -
wym wy zwa niem. Jak po ka zu ją po praw ne
od po wie dzi, sy tu acja jest po czę ści spo wo -
do wa na przez du żą licz bę le ków do stęp -
nych na re cep tę. War to za uwa żyć, że licz ba
le ków do stęp nych bez re cep ty (OTC) rów -
nież wzra sta.

Tabela 3
Polipragmazja u pacjentów leczonych w ramach systemu opieki zdrowotnej dla
weteranów w zależności od wieku i stosowania leków przeciwdepresyjnych52-54

<60 r.ż. Niestosujący LPD Stosujący LPD

Mediana liczby leków 2 5

% przyjmujących rzadko stosowane leki 62 83

>60 r.ż.

Mediana liczby leków 4 6

% przyjmujących rzadko stosowane leki 75 96

LPD – leki przeciwdepresyjne, % – odsetek. 

Opublikowano za zgodą ©Preskorn

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 4
Odsetek (%) chorych potencjalnie zagrożonych wystąpieniem interakcji
lekowych w zależności od miejsca leczenia38

Liczba pacjentów % stosujących LPD % stosujących LPD
oraz > 3 inne leki

Podstawowa opieka zdrowotna 2045 28% 34%

Klinika psychiatryczna 224 29% 30%

Centra i kliniki opieki zdrowotnej 1076 7% 68%
dla weteranów

Kliniki leczenia HIV 66 1% 77%

LPD – leki przeciwdepresyjne, HIV – wirus nabytego zespołu braku odporności.

Opublikowano za zgodą ©Preskorn

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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że mil na ci pran sto so wa ny w po łą cze niu z nie -
se lek tyw ny mi in hi bi to ra mi MAO bę dzie wy -
wo ły wał ta kie sa me in te rak cje jak se lek tyw ne
in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny
(SSRI) i in ne in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go
se ro to ni ny i no ra dre na li ny (SNRI). W tej sy -
tu acji z po wo du mo żli wo ści za blo ko wa nia
wy chwy tu zwrot ne go se ro to ni ny i no ra dre na -
li ny mo gło by dojść do wy stą pie nia od po wied -
nio ze spo łu se ro to ni no we go oraz prze ło mów
nad ci śnie nio wych.

W przy pad ku mil na ci pra nu nie na le ży
jed nak oba wiać się in te rak cji na po zio mie
far ma ko ki ne tycz nym. Mil na ci pran ma wy so -
ką bio do stęp ność po po da niu do ust nym
(tj. 85-95%), przy czym przyj mo wa nie le ku
z po sił kiem lub osob no nie ma wpły wu na je -
go bio do stęp ność. Lek jest w więk szej czę ści
wy da la ny w po sta ci nie zmie nio nej z mo -
czem. Sto pień wią za nia się z biał ka mi oso cza
wy no si oko ło 13%. Ba da nia in vi tro40,44 wy ka -
za ły, że mil na ci pran w te ra peu tycz nych stę -
że niach w su ro wi cy nie jest me ta bo li zo wa ny
przez na stę pu ją ce en zy my CYP: 1A2, 2A6,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4; jak rów nież
nie ha mu je u lu dzi na stę pu ją cych en zy mów
CYP: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 i 3A4;
ani też nie in du ku je CYP: 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19 i 3A4.

Ba da nia in vi vo40,44 wy ka za ły, że sto so wa -
nie mil na ci pra nu w daw ce 100 mg/24 h i kar -
ba ma ze pi ny 200 mg dwa ra zy dzien nie nie
po wo du je istot nych zmian w far ma ko ki ne ty ce
mil na ci pra nu lub kar ba ma ze pi ny i jej epok sy -
do wa nych me ta bo li tów. Jed no cze sne sto so -
wa nie mil na ci pra nu w daw ce 200 mg/24 h
i di gok sy ny 0,2 mg/24 h u zdro wych ochot -
ni ków w cią gu wie lu dni nie zmie ni ło far ma -
ko ki ne ty ki żad ne go z tych le ków. Szyb ka
zmia na le cze nia z f lu ok se ty ny po da wa nej
w daw ce 20 mg raz na do bę na mil na ci -
pran 100 mg/24 h bez sto so wa nia okre su
prze rwy mie dzy te ra pia mi (tzw. wa sho ut) nie
mia ła wpły wu na far ma ko ki ne ty kę mil na ci -
pra nu. War to za uwa żyć, że f lu ok se ty na jest
sil nym in hi bi to rem CY P2D6 i umiar ko wa nie
sil nym in hi bi to rem CY P2C19 i lek ten ma
bar dzo dłu gi okres pół tr wa nia w or ga ni zmie.
Jed no cze sne sto so wa nie mil na ci pra nu i war -
fa ry ny nie zmie nia far ma ko ki ne ty ki żad ne go
z tych le ków. Sto so wa nie mil na ci pra nu ra zem
z li tem lub lo ra ze pa mem nie wpły wa na ich
far ma ko ki ne ty kę. Zmia na le cze nia z klo mi -
pra mi ny sto so wa nej w daw ce 75 mg raz na
do bę na mil na ci pran 100 mg/24 h bez za sto -
so wa nia od po wied niej prze rwy mię dzy ku ra -
cja mi nie spo wo do wa ła istot nych kli nicz nie
zmian w far ma ko ki ne ty ce mil na ci pra nu. Za -
ob ser wo wa no na to miast wzrost czę sto ści wy -
stę po wa nia spe cy ficz nych dzia łań nie po żą da -
nych (np. eu fo rii, hi po ten sji or to sta tycz nej)
i z te go wła śnie po wo du za le ca się uwa żne
mo ni to ro wa nie pa cjen tów, któ rym zmie nio -
no w ta ki spo sób le cze nie.

Wareniklina
Wa re ni kli na jest bar dzo sil nym i se lek tyw -

nym ago ni stą re cep to rów ni ko ty no wych α4β2
za re je stro wa nym do le cze nia uza le żnie nia
od ni ko ty ny. Ce chu je się wy raź nie sil niej -
szym dzia ła niem na re cep tor niż sa ma ni ko -
ty na. Si ła wią za nia wa re ni kli ny z re cep to rem
α4β2 jest więk sza niż z in ny mi re cep to ra mi
ni ko ty no wy mi (po nad 500 ra zy więk sza niż
do re cep to ra α3β4 i po nad 3500 ra zy więk sza
niż do re cep to ra α7) i re cep to ra mi nie wią żą -
cy mi ni ko ty ny oraz trans por te ra mi (po -
nad 2000 ra zy więk sza). A za tem po ten cjal ne
in te rak cje z in ny mi le ka mi na po zio mie far -
ma ko dy na micz nym po win ny ogra ni czać się
do in te rak cji zwią za nych z re cep to rem ni ko -
ty no wym α4β2.

Wła sno ści far ma ko ki ne tycz ne wa re ni kli ny
wska zu ją na ni skie ry zy ko in te rak cji le ko wych
w tym me cha ni zmie. Bio do stęp ność wa re ni -
kli ny po po da niu do ust nym jest wy so ka i nie
za le ży od te go, czy lek jest przyj mo wa ny
z po sił kiem, czy osob no. Wią za nie się le ku
z biał ka mi oso cza jest ni skie (<20%). Wa re ni -
kli na jest w 92% wy da la na z or ga ni zmu w po -
sta ci nie zmie nio nej, co wska zu je na to, że
w mi ni mal nym stop niu bie rze udział w pro -
ce sie oksy da cji me ta bo licz nej, i dla te go nie
jest wra żli wa na in te rak cje le ko we, w któ rych
po śred ni czą en zy my CYP. Po nad to w ba da -
niach in vi tro40,45 wy ka za no, że wa re ni kli na
nie ha mu je na stę pu ją cych en zy mów CYP:
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1
i 3A4; ani nie ha mu je trans por tu bia łek
w ner kach. Jed na kże wa re ni kli na jest ak tyw -
nie wy da la na przez ner ki przy udzia le ludz -
kie go trans por te ra ka tio nów or ga nicz nych
(OCT2). Mi mo to wskaź nik te ra peu tycz ny
wa re ni kli ny jest wy so ki i nie jest ko niecz ne
do pa so wa nie daw ki te go le ku u osób, któ re
jed no cze śnie przyj mu ją le ki ha mu ją ce ak tyw -
ność OCT2 (np. cy me ty dy nę).

Zgod na z tym wnio skiem jest ob ser wa cja
po czy nio na in vi vo, że met for mi na i wa re ni -
kli na przyj mo wa ne jed no cze śnie nie wpły wa -
ją na swo ją far ma ko ki ne ty kę. Oby dwie sub -
stan cje są sub stra ta mi dla OCT2. Jed no cze sne
po da wa nie wa re ni kli ny i cy me ty dy ny
(300 mg czte ry ra zy dzien nie), któ ra jest in hi -
bi to rem OCT2, zwięk sza eks po zy cję or ga ni -
zmu na wa re ni kli nę o 29% ale nie ma to zna -
cze nia kli nicz ne go. Sto so wa nie wa re ni kli ny
ra zem z bu pro pio nem, di gok sy ną czy war fa -
ry ną nie wpły wa na far ma ko ki ne ty kę żad ne -
go z tych le ków.

Ba da nie wszyst kich le ków (dzia ła ją cych
na ośrod ko wy układ ner wo wy i in nych), ja -
kie za re je stro wa no w cią gu ostat niej de ka dy,
po ka zu je ogrom prac wło żo nych w two rze -
nie no wo cze snych le ków i wy wie ra wpływ
na przy szłość no wo cze snej psy cho far ma ko -
lo gii. Więk szość nie daw no za re je stro wa nych
le ków jest sto so wa na do le cze nia względ nie
rzad kich scho rzeń. Po sia da my jed nak pod sta -

wo wą wie dzę na te mat pa to ge ne zy i pa to fi -
zjo lo gii tych cho rób. W przy pad ku cho rób
psy chicz nych sy tu acja jest od wrot na, po nie -
waż są one po zna ne pra wie wy łącz nie na po -
zio mie skom pli ko wa nej dia gno sty ki syn dro -
mo lo gicz nej.46 Mo żna się spo dzie wać
szyb kie go wzro stu re je stra cji wie lu le ków psy -
cho tro po wych do pie ro wów czas, gdy bę dzie
do stęp na wie dza na te mat pa to ge ne tycz nych
i pa to fi zjo lo gicz nych me cha ni zmów le żą cych
u pod staw ró żnych cho rób psy chicz nych.
Dzia ła nie tych now szych (lub bio lo gicz nych)
le ków bę dzie le piej na kie ro wa ne na okre ślo -
ny pro ces cho ro bo wy. Wraz z roz wo jem no -
wej wie dzy na te mat cho rób psy chicz nych
doj dzie praw do po dob nie rów nież do oczysz -
cze nia ak tu al nych ze spo łów dia gno stycz nych
i prze kształ ce nia ich w no we roz po zna nia
opar te na pa to fi zjo lo gii lub pa to ge ne zie za -
bu rzeń. Za nim w przy szło ści doj dzie do gwał -
tow ne go wej ścia na ry nek no wych le ków psy -
cho tro po wych, mo żna się bez wąt pie nia
spo dzie wać, że jesz cze przez wie le lat na si lać
się bę dzie zja wi sko po li far ma ko te ra pii.
W kon se kwen cji spo wo du je to wzrost licz by
mo żli wych in te rak cji le ko wych oraz zwięk szy
po trze bę edu ka cji le ka rzy w tym za kre sie.

Po li far ma ko te ra pia: praw dzi wy
ob raz sto so wa nia le ków
w prak ty ce

Le ka rze nie mu szą cze kać na gwał tow ny
wzrost licz by le ków psy cho tro po wych, po nie -
waż już te raz czu ją się nie co przy tło cze ni. Już
w prze szło ści, po wpro wa dze niu na ry nek
f lu ok se ty ny w 1988 ro ku, miał miej sce
wzrost no wych re je stra cji le ków psy cho tro -
po wych.47 Mo żna uznać, że ta kie wy da rze nie
jest z wie lu po wo dów bło go sła wień stwem.
Nie mniej jednak sta ło się ono po wa żnym wy -
zwa niem dla le ka rzy, któ rzy mu sie li na dą żyć
za no wo ścia mi na ryn ku far ma ceu tycz nym.
Obec nie le karz ma wię cej opcji te ra peu tycz -
nych do wy bo ru, ale za ka żdym ra zem mu si
ro zu mieć i brać pod uwa gę, że ma do czy -
nie nia z in ny mi wła ści wo ścia mi far ma ko dy -
na micz ny mi i far ma ko ki ne tycz ny mi za le ca -
nych le ków.

Po nad to w cią gu ostat nich kil ku de kad
zmie nił się pro fil i za kres opie ki nad pa cjen -
tem. Do szło do prze su nię cia cię ża ru opie ki
z le cze nia krót ko ter mi no we go (np. kil ka ty -
go dni) ostrych cho rób (np. sto so wa nie an ty -
bio ty ków w ostrych za ka że niach) w kie run ku
le cze nia pro fi lak tycz ne go lub pod trzy mu ją -
ce go cho rób prze wle kłych tak zró żni co wa -
nych jak: cho ro ba afek tyw na dwu bie gu no wa,
schi zo fre nia, cho ro ba Al zhe ime ra, nad ci śnie -
nie tęt ni cze, za ka że nie HIV, cho ro ba no wo -
two ro wa i dys li pi de mia. Z te go wła śnie po -
wo du pa cjen ci mu szą być le cze ni kil ko ma
le ka mi jed no cze śnie.48-51 W rze czy wi sto ści
licz ba le ków pro fi lak tycz nych przyj mo wa -
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nych przez cho re go ro śnie wraz z wie kiem
pa cjen ta. Te go ro dza ju te ra pie są czę sto kon -
ty nu owa ne przez wie le mie się cy lub lat, być
mo że na wet aż do koń ca ży cia cho re go. A za -
tem ry zy ko wy stą pie nia in te rak cji le ko wych
u pa cjen ta ro śnie przez ca ły okres je go ży cia.

Tak jak mo żna by ło się już spo dzie wać,
w ba da niach far ma ko epi de mio lo gicz nych
wska zy wa no wie lo krot nie, że wiek pa cjen ta
jest czyn ni kiem ry zy ka po li far ma ko te ra pii
(patrz tab. 3).52-54 Nie mniej jednak, nie któ rzy
czy tel ni cy mo gą być za sko cze ni fak tem, że
sto so wa nie le ków psy cho tro po wych przez pa -
cjen ta jest więk szym czyn ni kiem ry zy ka dla
sto so wa nia po li far ma ko te ra pii niż po de szły
wiek (tab. 3). Z da nych za miesz czo nych w ta -
be li 3 wy ni ka rów nież, że od se tek osób przyj -
mu ją cych uni kal ną kom bi na cję le ków ro śnie
bez po śred nio wraz ze śred nią licz bą le ków
sto so wa nych w da nej po pu la cji pa cjen tów.
W koń cu jed no z prze pro wa dzo nych ba dań
w tym za kre sie52,53 wy ka za ło, że od se tek osób
w po pu la cji przyj mu ją cych 8 lub wię cej le -
ków po dwo ił się i za le ży on od licz by róż -
nych le ka rzy, u któ rych był pa cjent. Na przy -
kład twier dze nie, że u pa cjen tów le czo nych
le ka mi prze ciw de pre syj ny mi czę ściej sto su je
się zło żo ne ku ra cje le ko we niż u cho rych,
któ rzy nie mie li za le co nych le ków prze ciw -
de pre syj nych, jest praw dzi we nie za le żnie od
te go, czy by li oni na wi zy cie u psy chia try, czy
u in ne go le ka rza (tab. 4).38

Nie ma wąt pli wo ści, że jest wie le po wo -
dów, dla któ rych za le ca nie le ków psy cho tro -
po wych, ta kich jak le ki prze ciw de pre syj ne,
nie sie ze so bą ry zy ko sto so wa nia po li far ma -
ko te ra pii u pa cjen ta. Po pierw sze, cho ro ba
psy chicz na, ta ka jak cho ro ba afek tyw na dwu -
bie gu no wa, wy stę pu je czę ściej u pa cjen tów
cho ru ją cych na ja kąś cho ro bę so ma tycz ną
(ryc. 2).55-57 Po dru gie, w gru pie pa cjen tów
cho rych psy chicz nie ist nie je pod wy ższo ne ry -
zy ko ujaw nie nia się in ne go za bu rze nia psy -
chicz ne go.58 Po trze cie, oso by cho re na de -
pre sję i za bu rze nia lę ko we czę sto ko rzy sta ją
ze świad czeń me dycz nych i dla te go czę ściej
by wa ją le czo ne ob ja wo wo oraz sto su ją wie le
ró żnych le ków.56,59-63 Bez wzglę du na po wód
wi zy ty cho re go le karz, prze pi su jąc le ki po wi -
nien mieć świa do mość po wy ższych fak tów
oraz brać je pod uwa gę, za nim roz pocz nie
i za pla nu je le cze nie u swo je go pa cjen ta.

Czę stość sto so wa nia zło żo nych te ra pii
psy cho tro po wych wzro sła w cią gu ostat -
nich 2 de kad. Praw do po dob nie stoi za tym
za rów no zwięk sze nie do stęp no ści sku tecz -
nych le ków, jak i to, że le ki ma ją bar dziej wy -
biór cze dzia ła nie far ma ko lo gicz ne (np. se lek -
tyw ne in hi bi to ry wy chwy tu zwrot ne go
se ro to ni ny). Mo że to z jed nej stro ny pro wa -
dzić do lep szej to le ran cji le cze nia przez cho -
re go, ale z drugiej ogra ni czać sku tecz ność te -
ra pii i stwa rzać po trze bę sto so wa nia wie lu
le ków w ce lu opty ma li za cji te ra pii.

Przed sta wio ne fak ty mo gą przy naj mniej
w czę ści wy ja śniać, dla cze go czę stość sto so -
wa nia zło żo nych ku ra cji psy cho tro po wych
sta le ro śnie. Na przy kład w oce nie Bio lo gi cal
Psy chia try Branch of the Na tio nal In sti tu te
of Men tal He alth, od pierw szej po ło wy lat 70.
do po ło wy lat 90. ubie głe go wie ku licz ba pa -
cjen tów le czo nych ≥3 le ka mi psy cho tro po wy -
mi zwięk szy ła się 15-krot nie (ryc. 3).64

Wszyst kie wy mie nio ne uwa run ko wa nia
spra wia ją, że u cho rych le czo nych le ka mi
psy cho tro po wy mi wy stę pu je ry zy ko in te rak -
cji le ko wych, któ re praw do po dob nie bę dą
do ty czyć wię cej niż tyl ko dwóch le ków. W tej
sy tu acji pro ble mem mo że być nie tyl ko
wpływ le ku A na lek B ale też ich wspól ne
dzia ła nie na lek C, D i E.

Aby pod kre ślić zło żo ność in te rak cji te go
ty pu, pro po nu je my czy tel ni ko wi, aby spró -
bo wał od po wie dzieć na na stę pu ją ce py ta nia,
któ re po ka zu ją roz miar pro ble mu:

1. Ile ró żnych le ków (pod na zwą han dlo -
wą) mógł wy pi sać le karz w 2009 ro ku?

2. Bio rąc pod uwa gę do stęp ną licz bę le -
ków na re cep tę, ile ró żnych po łą czeń mógł
za sto so wać le karz u pa cjen ta le czo ne go mak -
sy mal nie 5 le ka mi?

3. W ilu ró żnych po łą cze niach mo żna za -
sto so wać no wy lek za re je stro wa ny w 2009 ro -
ku pod czas te ra pii zło żo nej z mak sy mal nie
5 le ków, bio rąc pod uwa gę licz bę le ków na
ryn ku w mo men cie je go re je stra cji?

4. W przy bli że niu ile no wych le ków wpro -
wa dzo no ka żde go ro ku na ry nek far ma ceu -
tycz ny w Sta nach Zjed no czo nych w cią gu
ostat nich 3 lat?

Pra wi dło we od po wie dzi to:
1. >4000
2. 8,5 × 1015

3. 2,3 bi lio na
4. Oko ło je dnego leku ty go dnio wo (tj. 123

po dzie lo ne przez 156 ty go dni lub przez 3 la ta)
Po praw ne od po wie dzi przed sta wio ne po -

wy żej zo sta ły ob li czo ne na pod sta wie licz by
za re je stro wa nych le ków na ryn ku far ma ceu -
tycz nym w 2009 ro ku. Le ki te znaj du ją się
w spi sie le ków w Phy si cian Desk Re fe ren ce.40

in te rak cje le ko we a błę dy 
me dycz ne

Bio rąc pod uwa gę po wy ższe licz by, nie
jest za sko cze niem, że in te rak cje mię dzy le -
ka mi są przy czy ną po wa żnych pro ble mów
dla sys te mu opie ki zdro wot nej w USA. In -
te rak cje le ko we wy stę pu ją tak czę sto i w tak
du żej licz bie, że stwier dze nie „po pierw sze
nie szko dzić” sta je się dla le ka rza praw dzi -
wym wy zwa niem. Jak po ka zu ją po praw ne
od po wie dzi, sy tu acja jest po czę ści spo wo -
do wa na przez du żą licz bę le ków do stęp -
nych na re cep tę. War to za uwa żyć, że licz ba
le ków do stęp nych bez re cep ty (OTC) rów -
nież wzra sta.

Tabela 3
Polipragmazja u pacjentów leczonych w ramach systemu opieki zdrowotnej dla
weteranów w zależności od wieku i stosowania leków przeciwdepresyjnych52-54

<60 r.ż. Niestosujący LPD Stosujący LPD

Mediana liczby leków 2 5

% przyjmujących rzadko stosowane leki 62 83

>60 r.ż.

Mediana liczby leków 4 6

% przyjmujących rzadko stosowane leki 75 96

LPD – leki przeciwdepresyjne, % – odsetek. 

Opublikowano za zgodą ©Preskorn

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 4
Odsetek (%) chorych potencjalnie zagrożonych wystąpieniem interakcji
lekowych w zależności od miejsca leczenia38

Liczba pacjentów % stosujących LPD % stosujących LPD
oraz > 3 inne leki

Podstawowa opieka zdrowotna 2045 28% 34%

Klinika psychiatryczna 224 29% 30%

Centra i kliniki opieki zdrowotnej 1076 7% 68%
dla weteranów

Kliniki leczenia HIV 66 1% 77%

LPD – leki przeciwdepresyjne, HIV – wirus nabytego zespołu braku odporności.

Opublikowano za zgodą ©Preskorn

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Licz ba mo żli wych in te rak cji le ko wych
zwięk szy ła się do te go stop nia, że le karz ge ne -
ral nie nie jest w sta nie za pa mię tać wszyst kich
ewen tu al nych in te rak cji za cho dzą cych mię dzy
le ka mi i zmu szo ny jest po le gać na pro gra mach
kom pu te ro wych i ba zach da nych na ten te mat.
Nie po żą da ne in te rak cje le ko we są istot nym
czyn ni kiem po wo du ją cym szko dy me dycz ne.

Pa trząc na to od tej stro ny, szko dy me dycz -
ne są po wa żnym pro ble mem w Sta nach Zjed -
no czo nych i jak się oce nia, są co ro ku przy -
czy ną se tek ty się cy zgo nów, któ rych mo żna
by ło unik nąć.65 Jest to więk sza licz ba zgo nów
niż łącz na rocz na licz ba zejść śmier tel nych
spo wo do wa nych przez pa le nie ty to niu i wy -
pad ki sa mo lo to we. Pod czas gdy w Sta nach
Zjed no czo nych stwo rzo no skom pli ko wa ny

ogól no kra jo wy sys tem kon tro li bez pie czeń stwa
lo tów w ce lu ogra ni cze nia zgo nów spo wo do -
wa nych wy pad ka mi lot ni czy mi, to nie uczy nio -
no nic, aby za po biec zgo nom wy ni ka ją cym
z in te rak cji le ko wych.66

Mniej wię cej tak sa mo, jak wa żne jest zro -
zu mie nie, dla cze go ogień po ja wia się sa mo lo -
cie i ja kie ce chy cha rak te ry stycz ne ma ją śmier -
tel ne wy pad ki lot ni cze, tak sa mo wa żne dla
zdro wia pu blicz ne go jest po zna nie dzia łań nie -
po żą da nych le ków i stwo rze nie sys te mu za po -
bie ga nia tym zda rze niom. In te rak cje le ko we
nie tyl ko po wo du ją po wa żne lub na wet śmier -
tel ne dzia ła nia nie po żą da ne, ale też są istot nym
czyn ni kiem, któ ry spo wo do wał wy co fa nie wie -
lu bez piecz nych i sku tecz nych le ków z ryn ku
far ma ceu tycz ne go w Sta nach Zjed no czo nych.

W cią gu ostat niej de ka dy wy co fa no na stę pu ją -
ce le ki: ter fe na dy nę, ci sa pryd, aste mi zol, mi be -
fra dil i ce ri wa sta ty nę.67 Skut ki fi nan so we wy co -
fa nia po wy ższych le ków z ryn ku, któ re
po nie śli pro du cen ci, sza cu je się, skrom nie li -
cząc, na mi liar dy do la rów.68

Po za tym sy tu acja le ka rzy sta je się na wet
jesz cze trud niej sza, gdyż po ja wia się co raz wię -
cej istot nych in te rak cji le ko wych spo wo do wa -
nych jed no cze snym po da wa niem le ków zio ło -
wych za re je stro wa nych ja ko su ple men ty die ty.
Na le ki zio ło we wy da je się w Sta nach Zjed no -
czo nych znacz nie wię cej niż na le ki prze pi sy -
wa ne przez le ka rza.69 Po nad to spo łe czeń stwo
ame ry kań skie się sta rze je i czę stość wy stę po wa -
nia dzia łań nie po żą da nych u cho rych w po de -
szłym wie ku znacz nie wzro sła w gru pie pa cjen -
tów, któ rzy przyj mu ją 4 leki lub wię cej.70

Wza jem ny wpływ tak ró żno rod nych
i skom pli ko wa nych czyn ni ków spra wia, że
pro ste py ta nie: „Ja kie le ki Pan/Pa ni przyj mu -
je i czy jest Pa ni/Pan uczu lo na na ja kieś le ki?”,
któ re wszy scy le ka rze za da ją pa cjen to wi pod -
czas zbie ra nia wy wia du, nie jest w sta nie od dać
zło żo no ści ca łe go pro ble mu. Dla te go też au -
to rzy za le ca ją zbie ra nie bar dziej szcze gó ło we -
go wy wia du w tym kie run ku. Li stę py tań
o skró to wej na zwie AVO ID mo żna zo ba czyć
w ta be li 5. Au to rzy prze glą du pró bu ją opi sać
w niej głów ne me cha ni zmy, któ re po wo du ją
wy stą pie nie in te rak cji le ków psy cho tro po -
wych, oraz zwra ca ją uwa gę na me cha ni zmy
naj czę ściej wy stę pu ją ce i ich kli nicz ny wpływ
na dzia ła nie le ków.

Strategie mające na celu
ograniczenie działań
niepożądanych powstałych
w wyniku niezamierzonych
interakcji lekowych

Receptariusz osobisty – pomysł
i kryteria

Lekarze są szkoleni z farmakologii podczas
studiów, a przecież wiele, jeśli nie większość
leków, którymi się później zwykle posługują
nie była nawet w tym czasie zarejestrowana.
Dlatego w erze polifarmakoterapii oraz
wszechobecnego i przekonującego marketingu
leków nie można umniejszać znaczenia,
posiadania i posługiwania się przez lekarza
osobistym receptariuszem. Racjonalne sto-
sowanie leków w sytuacji, gdy na rynku jest
tak ogromna liczba różnych leków jest prawie
niemożliwe. W receptariuszu osobistym
lekarza powinny znaleźć się takie leki, które
stosuje on w swojej codziennej praktyce
i z którymi jest gruntownie obeznany. Jest to
oczywiste, że taki zbiór nie może być zbyt
duży. Liczba leków zbiorze receptariuszu
będzie różna, ale dla psychiatry, lekarza
rodzinnego lub internisty sensowne jest
posługiwanie się 20-30 lekami.

Ry Ci na 2
Częstość występowania depresji u chorych na inną chorobę przewlekłą55-57

PD – choroba Parkinsona, CVA – incydent sercowo-naczyniowy, ChNS – choroba niedokrwienna serca, MI –
zawał mięśnia sercowego, HIV – ludzki wirus niedoboru odporności, AD – choroba Alzheimera

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Ry Ci na 3
Wzrost częstości stosowania polifarmakoterapii* w latach 1974-1996 według
niMH biological Psychiatry branch64

*≥3 i więcej leków w momencie wypisu

NIMH – National Institute of Mental Health.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Le karz po wi nien być praw dzi wym eks per -
tem w za kre sie naj czę ściej za le ca nych przez
sie bie le ków. Ozna cza to zna jo mość mię dzy -
na ro do wych i han dlo wych na zw le ków oraz
dys po no wa nie wie dzą na te mat far ma ko ki ne -
ty ki, far ma ko dy na mi ki, dzia łań nie po żą da -
nych i mo żli wych in te rak cji tych le ków. Wy -
so ki po ziom wie dzy le ka rza na te mat kil ku
le ków chro ni go przed try wial nym wpły wem
re kla my i za bez pie cza pa cjen tów przed przyj -
mo wa niem nie wła ści wie za le co nych le ków.
Le karz po wi nien po sia dać wie dzę na te mat
ka żde go le ku, któ rym się po słu gu je. W ta be -
li 6 za miesz czo no li stę pod sta wo wych in for -
ma cji w tym za kre sie.

Le karz nie po wi nien zbyt po chop nie
włą czać no we go le ku do zbio ru le ków, któ -
ry mi zwy kle się po słu gu je. Do ru ty no wych
za jęć le ka rza po win na na le żeć sta ran na oce -
na le ków, co do któ rych ma ja kieś wąt pli -
wo ści. Le karz po wi nien uwa żnie oce niać pi -
śmien nic two na ich te mat i cią gle
spraw dzać in for ma cje na te mat le ków in no -
wa cyj nych. Ta kie dzia ła nia po zwo lą mu od -
na leźć się w mo rzu pi śmien nic twa me dycz -
ne go. W ten spo sób le karz sta nie się
praw dzi wym eks per tem w uży wa niu nie wiel -
kiej licz by le ków, któ re są wa żne w je go spe -
cjal no ści.

W XXI wie ku nie wy star czy być do sko na -
łym dia gno stą obe zna nym z ba da nia mi do -
dat ko wy mi i in ny mi te sta mi, ale trze ba też
być eks per tem w le cze niu cho rych. Aby nim
zo stać, le karz mu si mieć głę bo ką wie dzę
na te mat 20-30 le ków, któ ry mi zwy kle po słu -
gu je się w swo jej co dzien nej prak ty ce, a nie
znać się na wszyst kich do stęp nych le kach. Ta -
ki zbiór wie dzy mo że słu żyć ja ko pod sta wa
do oce ny no wych le ków po ja wia ją cych się
na ryn ku.

Mię dzy na ro do we na zwy le ków
Le karz po wi nien orien to wać się przy naj -

mniej w mię dzy na ro do wym na zew nic twie le -
ków, któ re znaj du ją się w re cep ta riu szu. Bez
tych in for ma cji nie jest mo żli we prze szu ki -
wa nie baz da nych me dycz nych lub roz po zna -
nie le ków na eg za mi nach. Po nie waż w me dy -
cy nie nie ma ogra ni czeń te ry to rial nych,
a świat sta le się glo ba li zu je, le karz mu si mieć
świa do mość, że le ki ma ją ró żne na zwy hand -
lo we w po szcze gól nych kra jach i czę sto są
do stęp ne na ryn ku pod kil ko ma na zwa mi
han dlo wy mi.

In nym pro ble mem, choć nie bez po śred -
nio zwią za nym z in te rak cja mi le ko wy mi, są
błę dy me dycz ne. We dług In sti tu te of Me di -
ci ne w Sta nach Zjed no czo nych ka żde go ro -
ku, u co naj mniej 1,5 mi lio na pa cjen tów za -
le ca się: nie wła ści wy lek, nie pra wi dło we
daw ki le ków oraz błęd nie sto su je le ki.71 Aby
zdać so bie spra wę z wa gi pro ble mu, trze ba
wie dzieć, że w Sta nach Zjed no czo nych le -
ka rze wy pi su ją ka żde go ro ku po nad 3 mi -

liar dy re cept, a licz ba wy sta wio nych re cept
sta le ro śnie. Błę dy me dycz ne mo gą po wsta -
wać w ka żdym mo men cie od wy pi sa nia re -
cep ty aż do wy da nia le ku pa cjen to wi.
Na pod sta wie da nych ze bra nych przez ame -
ry kań ski pro gram re je stra cji błę dów me dycz -
nych Phar ma co pe ia Me di ca tion Er rors Re -
por ting Pro gram oka zu je się, że aż do 25%
zgło szo nych błę dów me dycz nych po le ga
na po mył kach w na zwie le ku spo wo do wa -
nych po dob nie brzmią cy mi na zwa mi (po -
do bień stwo za rów no w mo wie, jak i w pi -
śmie). Przy kła dem ta kich le ków mo gą być:
Zan tac (ra ni ty dy na) sto so wa ny w re f lek sie
żo łąd ko wym i Zyr tec (ce ty ry zy na) po da wa -
ny w aler gii; Flo max (tam su lo zy na) sto so wa -
ny w le cze niu ła god ne go prze ro stu pro sta ty
i Vol max (al bu te rol) wska za ny w ast mie;
oraz Pa xil (pa rok se ty na) sto so wa ny w le cze -
niu de pre sji i Pla vix (klo pi do grel) ma ją cy
dzia ła nie prze ciw krze pli we.

W ra por cie z 2008 ro ku US Phar ma co pe -
ia po da je, że przy czy ną błę dów me dycz nych
by ło 1470 le ków. Nie któ re z tych błę dów
mia ły śmier tel ne skut ki. Błę dy by ły spo wo do -
wa ne przez po dob ne brzmie nie mię dzy na ro -
do wych i han dlo wych na zwy le ków. Na zwy
le ków stwo rzy ły łącz nie po nad 3000 par mie -
sza nych, czy li bli sko dwa ra zy wię cej niż
w 2004 ro ku.

Wpi sa nie na zwy mię dzy na ro do wej na re -
cep cie po zwa la na za sto so wa nie tań sze go le -
ku ge ne rycz ne go, je śli jest on do stęp ny

na ryn ku [teo re tycz nie jest to mo żli we też
w Pol sce, ale zwy cza jo wo na re cep cie wpi sy -
wa ne są na zwy han dlo we le ków – przyp.
tłum.]. Wbrew ró żnym opi niom je dy nie
w nie wie lu przy pad kach za re je stro wa ny lek
od twór czy nie jest efek tyw nym sub sty tu tem
le ku ory gi nal ne go.

Cho ciaż wie le osób uwa ża, że za stą pie nie
tra dy cyj ne go prze pi sy wa nia le ków przez e -re -
cep ty mo że zli kwi do wać ten pro blem, to tak
jak wcze śniej wy ka za no, wy bór nie pra wi dło -
wej na zwy le ku z kom pu te ro wej li sty le ków
pro wa dzi do po wa żnych kon se kwen cji. A za -
tem jest to jesz cze je den ar gu ment za ru ty -
no wym uży wa niem na re cep tach jed no cze -
śnie nazw mię dzy na ro do wych i han dlo wych.
Mo że to być spo sób na za pew nie nie ja ko ści
prze pi sy wa nia re cept. 

Far ma ko ki ne ty ka
Le ka rze po win ni znać ru ty no we daw ki le -

ków, któ re czę sto sto su ją u pa cjen tów, a ta kże
wie dzieć, ja ki jest okres pół tr wa nia tych le -
ków w su ro wi cy. Po nad to po win ni znać me -
cha ni zmy dzia ła nia le ków psy cho tro po wych
i ro dzaj re cep to ra, z ja kim wią że się da ny lek
(tab. 2 i 7-9).40,41,72-78 Ta kie pod sta wo we in for -
ma cje po mo gą le ka rzo wi wła ści wie i na ró -
żne spo so by sto so wać le ki. Szcze gól nie wa -
żna jest in for ma cja na te mat mo żli wo ści
wy wo ła nia in te rak cji le ko wych na dro dze far -
ma ko dy na micz nej oraz ich praw do po dob -
nych skut ków kli nicz nych.

Tabela 5
algorytm „aVOiD”

Uczulenia (Allergies (): Czy są jakieś leki, których nie powinniśmy panu(i) podawać? Z jakiego
powodu?

Witaminy i zioła (Vitamins and herbs): Czy przyjmuje pan(i) jakieś leki ziołowe?

Leki bez recepty (OTC): Czy przyjmuje pan(i) jakieś leki niezalecane przez lekarza?

Interakcje (Interactions): Sprawdź bazy danych w celu oceny możliwości wystąpienia interakcji.

Uzależnienie (Dependence): Czy przyjmuje pan(i) leki, których pana(i) zdaniem nie możemy
odstawić? Jeśli tak, to dlaczego?

Opublikowano za zgodą ©Flockhart

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 6
Receptariusz osobisty: podstawowe dane dotyczące każdego leku

Poznaj dostępne na rynku postaci farmakologiczne leku, który chcesz zastosować

Dane farmakokinetyczne
• Enzymy lub transportery odpowiedzialne a wydalanie leku
• Okres półtrwania i wpływ chorób wątroby i nerek na okres półtrwania
• Różnice farmakokinetyczne w poszczególnych grupach etnicznych

Dane farmakodynamiczne

• Powinowactwo do określonych receptorów i siła wiązania w porównaniu do innych leków
• Istotne klinicznie działania niepożądane

Dane z badań klinicznych
• Regularnie zaznajamiaj się z wynikami badań klinicznych

Opublikowano za zgodą ©Flockhart

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Licz ba mo żli wych in te rak cji le ko wych
zwięk szy ła się do te go stop nia, że le karz ge ne -
ral nie nie jest w sta nie za pa mię tać wszyst kich
ewen tu al nych in te rak cji za cho dzą cych mię dzy
le ka mi i zmu szo ny jest po le gać na pro gra mach
kom pu te ro wych i ba zach da nych na ten te mat.
Nie po żą da ne in te rak cje le ko we są istot nym
czyn ni kiem po wo du ją cym szko dy me dycz ne.

Pa trząc na to od tej stro ny, szko dy me dycz -
ne są po wa żnym pro ble mem w Sta nach Zjed -
no czo nych i jak się oce nia, są co ro ku przy -
czy ną se tek ty się cy zgo nów, któ rych mo żna
by ło unik nąć.65 Jest to więk sza licz ba zgo nów
niż łącz na rocz na licz ba zejść śmier tel nych
spo wo do wa nych przez pa le nie ty to niu i wy -
pad ki sa mo lo to we. Pod czas gdy w Sta nach
Zjed no czo nych stwo rzo no skom pli ko wa ny

ogól no kra jo wy sys tem kon tro li bez pie czeń stwa
lo tów w ce lu ogra ni cze nia zgo nów spo wo do -
wa nych wy pad ka mi lot ni czy mi, to nie uczy nio -
no nic, aby za po biec zgo nom wy ni ka ją cym
z in te rak cji le ko wych.66

Mniej wię cej tak sa mo, jak wa żne jest zro -
zu mie nie, dla cze go ogień po ja wia się sa mo lo -
cie i ja kie ce chy cha rak te ry stycz ne ma ją śmier -
tel ne wy pad ki lot ni cze, tak sa mo wa żne dla
zdro wia pu blicz ne go jest po zna nie dzia łań nie -
po żą da nych le ków i stwo rze nie sys te mu za po -
bie ga nia tym zda rze niom. In te rak cje le ko we
nie tyl ko po wo du ją po wa żne lub na wet śmier -
tel ne dzia ła nia nie po żą da ne, ale też są istot nym
czyn ni kiem, któ ry spo wo do wał wy co fa nie wie -
lu bez piecz nych i sku tecz nych le ków z ryn ku
far ma ceu tycz ne go w Sta nach Zjed no czo nych.

W cią gu ostat niej de ka dy wy co fa no na stę pu ją -
ce le ki: ter fe na dy nę, ci sa pryd, aste mi zol, mi be -
fra dil i ce ri wa sta ty nę.67 Skut ki fi nan so we wy co -
fa nia po wy ższych le ków z ryn ku, któ re
po nie śli pro du cen ci, sza cu je się, skrom nie li -
cząc, na mi liar dy do la rów.68

Po za tym sy tu acja le ka rzy sta je się na wet
jesz cze trud niej sza, gdyż po ja wia się co raz wię -
cej istot nych in te rak cji le ko wych spo wo do wa -
nych jed no cze snym po da wa niem le ków zio ło -
wych za re je stro wa nych ja ko su ple men ty die ty.
Na le ki zio ło we wy da je się w Sta nach Zjed no -
czo nych znacz nie wię cej niż na le ki prze pi sy -
wa ne przez le ka rza.69 Po nad to spo łe czeń stwo
ame ry kań skie się sta rze je i czę stość wy stę po wa -
nia dzia łań nie po żą da nych u cho rych w po de -
szłym wie ku znacz nie wzro sła w gru pie pa cjen -
tów, któ rzy przyj mu ją 4 leki lub wię cej.70

Wza jem ny wpływ tak ró żno rod nych
i skom pli ko wa nych czyn ni ków spra wia, że
pro ste py ta nie: „Ja kie le ki Pan/Pa ni przyj mu -
je i czy jest Pa ni/Pan uczu lo na na ja kieś le ki?”,
któ re wszy scy le ka rze za da ją pa cjen to wi pod -
czas zbie ra nia wy wia du, nie jest w sta nie od dać
zło żo no ści ca łe go pro ble mu. Dla te go też au -
to rzy za le ca ją zbie ra nie bar dziej szcze gó ło we -
go wy wia du w tym kie run ku. Li stę py tań
o skró to wej na zwie AVO ID mo żna zo ba czyć
w ta be li 5. Au to rzy prze glą du pró bu ją opi sać
w niej głów ne me cha ni zmy, któ re po wo du ją
wy stą pie nie in te rak cji le ków psy cho tro po -
wych, oraz zwra ca ją uwa gę na me cha ni zmy
naj czę ściej wy stę pu ją ce i ich kli nicz ny wpływ
na dzia ła nie le ków.

Strategie mające na celu
ograniczenie działań
niepożądanych powstałych
w wyniku niezamierzonych
interakcji lekowych

Receptariusz osobisty – pomysł
i kryteria

Lekarze są szkoleni z farmakologii podczas
studiów, a przecież wiele, jeśli nie większość
leków, którymi się później zwykle posługują
nie była nawet w tym czasie zarejestrowana.
Dlatego w erze polifarmakoterapii oraz
wszechobecnego i przekonującego marketingu
leków nie można umniejszać znaczenia,
posiadania i posługiwania się przez lekarza
osobistym receptariuszem. Racjonalne sto-
sowanie leków w sytuacji, gdy na rynku jest
tak ogromna liczba różnych leków jest prawie
niemożliwe. W receptariuszu osobistym
lekarza powinny znaleźć się takie leki, które
stosuje on w swojej codziennej praktyce
i z którymi jest gruntownie obeznany. Jest to
oczywiste, że taki zbiór nie może być zbyt
duży. Liczba leków zbiorze receptariuszu
będzie różna, ale dla psychiatry, lekarza
rodzinnego lub internisty sensowne jest
posługiwanie się 20-30 lekami.

Ry Ci na 2
Częstość występowania depresji u chorych na inną chorobę przewlekłą55-57

PD – choroba Parkinsona, CVA – incydent sercowo-naczyniowy, ChNS – choroba niedokrwienna serca, MI –
zawał mięśnia sercowego, HIV – ludzki wirus niedoboru odporności, AD – choroba Alzheimera

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Ry Ci na 3
Wzrost częstości stosowania polifarmakoterapii* w latach 1974-1996 według
niMH biological Psychiatry branch64

*≥3 i więcej leków w momencie wypisu

NIMH – National Institute of Mental Health.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Le karz po wi nien być praw dzi wym eks per -
tem w za kre sie naj czę ściej za le ca nych przez
sie bie le ków. Ozna cza to zna jo mość mię dzy -
na ro do wych i han dlo wych na zw le ków oraz
dys po no wa nie wie dzą na te mat far ma ko ki ne -
ty ki, far ma ko dy na mi ki, dzia łań nie po żą da -
nych i mo żli wych in te rak cji tych le ków. Wy -
so ki po ziom wie dzy le ka rza na te mat kil ku
le ków chro ni go przed try wial nym wpły wem
re kla my i za bez pie cza pa cjen tów przed przyj -
mo wa niem nie wła ści wie za le co nych le ków.
Le karz po wi nien po sia dać wie dzę na te mat
ka żde go le ku, któ rym się po słu gu je. W ta be -
li 6 za miesz czo no li stę pod sta wo wych in for -
ma cji w tym za kre sie.

Le karz nie po wi nien zbyt po chop nie
włą czać no we go le ku do zbio ru le ków, któ -
ry mi zwy kle się po słu gu je. Do ru ty no wych
za jęć le ka rza po win na na le żeć sta ran na oce -
na le ków, co do któ rych ma ja kieś wąt pli -
wo ści. Le karz po wi nien uwa żnie oce niać pi -
śmien nic two na ich te mat i cią gle
spraw dzać in for ma cje na te mat le ków in no -
wa cyj nych. Ta kie dzia ła nia po zwo lą mu od -
na leźć się w mo rzu pi śmien nic twa me dycz -
ne go. W ten spo sób le karz sta nie się
praw dzi wym eks per tem w uży wa niu nie wiel -
kiej licz by le ków, któ re są wa żne w je go spe -
cjal no ści.

W XXI wie ku nie wy star czy być do sko na -
łym dia gno stą obe zna nym z ba da nia mi do -
dat ko wy mi i in ny mi te sta mi, ale trze ba też
być eks per tem w le cze niu cho rych. Aby nim
zo stać, le karz mu si mieć głę bo ką wie dzę
na te mat 20-30 le ków, któ ry mi zwy kle po słu -
gu je się w swo jej co dzien nej prak ty ce, a nie
znać się na wszyst kich do stęp nych le kach. Ta -
ki zbiór wie dzy mo że słu żyć ja ko pod sta wa
do oce ny no wych le ków po ja wia ją cych się
na ryn ku.

Mię dzy na ro do we na zwy le ków
Le karz po wi nien orien to wać się przy naj -

mniej w mię dzy na ro do wym na zew nic twie le -
ków, któ re znaj du ją się w re cep ta riu szu. Bez
tych in for ma cji nie jest mo żli we prze szu ki -
wa nie baz da nych me dycz nych lub roz po zna -
nie le ków na eg za mi nach. Po nie waż w me dy -
cy nie nie ma ogra ni czeń te ry to rial nych,
a świat sta le się glo ba li zu je, le karz mu si mieć
świa do mość, że le ki ma ją ró żne na zwy hand -
lo we w po szcze gól nych kra jach i czę sto są
do stęp ne na ryn ku pod kil ko ma na zwa mi
han dlo wy mi.

In nym pro ble mem, choć nie bez po śred -
nio zwią za nym z in te rak cja mi le ko wy mi, są
błę dy me dycz ne. We dług In sti tu te of Me di -
ci ne w Sta nach Zjed no czo nych ka żde go ro -
ku, u co naj mniej 1,5 mi lio na pa cjen tów za -
le ca się: nie wła ści wy lek, nie pra wi dło we
daw ki le ków oraz błęd nie sto su je le ki.71 Aby
zdać so bie spra wę z wa gi pro ble mu, trze ba
wie dzieć, że w Sta nach Zjed no czo nych le -
ka rze wy pi su ją ka żde go ro ku po nad 3 mi -

liar dy re cept, a licz ba wy sta wio nych re cept
sta le ro śnie. Błę dy me dycz ne mo gą po wsta -
wać w ka żdym mo men cie od wy pi sa nia re -
cep ty aż do wy da nia le ku pa cjen to wi.
Na pod sta wie da nych ze bra nych przez ame -
ry kań ski pro gram re je stra cji błę dów me dycz -
nych Phar ma co pe ia Me di ca tion Er rors Re -
por ting Pro gram oka zu je się, że aż do 25%
zgło szo nych błę dów me dycz nych po le ga
na po mył kach w na zwie le ku spo wo do wa -
nych po dob nie brzmią cy mi na zwa mi (po -
do bień stwo za rów no w mo wie, jak i w pi -
śmie). Przy kła dem ta kich le ków mo gą być:
Zan tac (ra ni ty dy na) sto so wa ny w re f lek sie
żo łąd ko wym i Zyr tec (ce ty ry zy na) po da wa -
ny w aler gii; Flo max (tam su lo zy na) sto so wa -
ny w le cze niu ła god ne go prze ro stu pro sta ty
i Vol max (al bu te rol) wska za ny w ast mie;
oraz Pa xil (pa rok se ty na) sto so wa ny w le cze -
niu de pre sji i Pla vix (klo pi do grel) ma ją cy
dzia ła nie prze ciw krze pli we.

W ra por cie z 2008 ro ku US Phar ma co pe -
ia po da je, że przy czy ną błę dów me dycz nych
by ło 1470 le ków. Nie któ re z tych błę dów
mia ły śmier tel ne skut ki. Błę dy by ły spo wo do -
wa ne przez po dob ne brzmie nie mię dzy na ro -
do wych i han dlo wych na zwy le ków. Na zwy
le ków stwo rzy ły łącz nie po nad 3000 par mie -
sza nych, czy li bli sko dwa ra zy wię cej niż
w 2004 ro ku.

Wpi sa nie na zwy mię dzy na ro do wej na re -
cep cie po zwa la na za sto so wa nie tań sze go le -
ku ge ne rycz ne go, je śli jest on do stęp ny

na ryn ku [teo re tycz nie jest to mo żli we też
w Pol sce, ale zwy cza jo wo na re cep cie wpi sy -
wa ne są na zwy han dlo we le ków – przyp.
tłum.]. Wbrew ró żnym opi niom je dy nie
w nie wie lu przy pad kach za re je stro wa ny lek
od twór czy nie jest efek tyw nym sub sty tu tem
le ku ory gi nal ne go.

Cho ciaż wie le osób uwa ża, że za stą pie nie
tra dy cyj ne go prze pi sy wa nia le ków przez e -re -
cep ty mo że zli kwi do wać ten pro blem, to tak
jak wcze śniej wy ka za no, wy bór nie pra wi dło -
wej na zwy le ku z kom pu te ro wej li sty le ków
pro wa dzi do po wa żnych kon se kwen cji. A za -
tem jest to jesz cze je den ar gu ment za ru ty -
no wym uży wa niem na re cep tach jed no cze -
śnie nazw mię dzy na ro do wych i han dlo wych.
Mo że to być spo sób na za pew nie nie ja ko ści
prze pi sy wa nia re cept. 

Far ma ko ki ne ty ka
Le ka rze po win ni znać ru ty no we daw ki le -

ków, któ re czę sto sto su ją u pa cjen tów, a ta kże
wie dzieć, ja ki jest okres pół tr wa nia tych le -
ków w su ro wi cy. Po nad to po win ni znać me -
cha ni zmy dzia ła nia le ków psy cho tro po wych
i ro dzaj re cep to ra, z ja kim wią że się da ny lek
(tab. 2 i 7-9).40,41,72-78 Ta kie pod sta wo we in for -
ma cje po mo gą le ka rzo wi wła ści wie i na ró -
żne spo so by sto so wać le ki. Szcze gól nie wa -
żna jest in for ma cja na te mat mo żli wo ści
wy wo ła nia in te rak cji le ko wych na dro dze far -
ma ko dy na micz nej oraz ich praw do po dob -
nych skut ków kli nicz nych.

Tabela 5
algorytm „aVOiD”

Uczulenia (Allergies (): Czy są jakieś leki, których nie powinniśmy panu(i) podawać? Z jakiego
powodu?

Witaminy i zioła (Vitamins and herbs): Czy przyjmuje pan(i) jakieś leki ziołowe?

Leki bez recepty (OTC): Czy przyjmuje pan(i) jakieś leki niezalecane przez lekarza?

Interakcje (Interactions): Sprawdź bazy danych w celu oceny możliwości wystąpienia interakcji.

Uzależnienie (Dependence): Czy przyjmuje pan(i) leki, których pana(i) zdaniem nie możemy
odstawić? Jeśli tak, to dlaczego?

Opublikowano za zgodą ©Flockhart

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 6
Receptariusz osobisty: podstawowe dane dotyczące każdego leku

Poznaj dostępne na rynku postaci farmakologiczne leku, który chcesz zastosować

Dane farmakokinetyczne
• Enzymy lub transportery odpowiedzialne a wydalanie leku
• Okres półtrwania i wpływ chorób wątroby i nerek na okres półtrwania
• Różnice farmakokinetyczne w poszczególnych grupach etnicznych

Dane farmakodynamiczne

• Powinowactwo do określonych receptorów i siła wiązania w porównaniu do innych leków
• Istotne klinicznie działania niepożądane

Dane z badań klinicznych
• Regularnie zaznajamiaj się z wynikami badań klinicznych

Opublikowano za zgodą ©Flockhart

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Tabela 7
Kla sy fi ka cja le ków psy cho tro po wych i sto so wa nych w neu ro lo gii w za le żno ści od za sad ni cze go me cha ni zmu 
dzia ła nia72,73

Acetylocholina

Inhibitory cholinesterazy

Donepezil Rywastygmina
Galantamina
Antagoniści receptora muskarynowego (leki cholinolityczne)

Atropina Orfenadryna
Belladonna Oksybutynina
Benzatropina Procyklidyna
Biperiden Propantelina
Clidinium Skopolamina
Dicyklomina Solifenacyna
Glikopyrrolat Trospium
Hioscyjamina Tolterodyna
Mepenzolat Triheksyfenidyl
Metskopolamina

Można tu również zaliczyć kilka leków z grupy pochodnych fenotiazyny
(zob. kategoria niżej pod nazwą: „Antagoniści receptorów 5-HT2A, D2

wykazujące również inne mechanizmy działania” i kilka amin
trzeciorzędowych (zob. kategoria niżej pod nazwą: „Leki o ‘podwójnym
działaniu’ – inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
wykazujące również inne mechanizmy działania”.
Agoniści receptora nikotynowego (podtyp alfa-4 beta-2)

Wareniklina

Aminy biogenne (dopamina, noradrenalina i serotonina)
Inhibitory O-metylotransferazy katecholowej

Entakapon Tolkapon
Inhibitory monoaminooksydazy
Izokarboksazyd Selegilina
Fenelzyna Tranylcypromina
Substancje uwalniające aminy biogenne

Amfetaminy Metamfetamina
Benzfetamina Metylfenidat
Dekstroamfetamina Fendimetrazyna
Dietylopropion Fentermina

Dopamina
Prekursory dopaminy

Lewodopa (prekursor dopaminy, agonista dopaminy – jeden ze
składników preparatu Sinemet)

Agoniści receptorów dopaminergicznych D2

Bromokryptyna [+częściowy Pramipeksol [+antagonista D3, 
agonista receptorów D1] bez wpływu na D1]
Pergolid [+agonista receptorów D1] Ropinirol [+antagonista D3, 

bez wpływu na D1]

Inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy

Amantadyna Kokaina
Benzamfetamina Metamfetamina
Bupropion
Inhibitory dekarboksylazy DOPA

Karbidopa

Selektywni antagoniści receptorów D2

Flufenazyna Piperazyna
Haloperidol Trifluoperazyna
Perfenazyna Trifluopromazyna
Pimozyd

Częściowi agoniści receptorów D2

Aripiprazol
Agoniści receptorów D2 wykazujący również inne mechanizmy działania

Patrz niżej: substancje wpływające na receptory 5-HT2A, D2 i wykazujące
inne działania

Etanol

Rozpuszcza błony pobudliwe elektrycznie
GABA

Barbiturany
(nasilają wiązanie GABA do receptorów GABAA oraz raczej pobudzają
wiązanie benzodiazepin, niż je wypierają)

Amobarbital Fenobarbital
Butabital Fenobarbital
Mephobarbital Primidon
Metabarbital Secobarbital
Leki o działaniu podobnym do barbituranów

Wodzian chloralu Etchlorwynol
Agoniści miejsca wiązania benzodiazepin

Alprazolam Lorazepam
Chlordiazepoksyd Midazolam
Klonazepam Prazepam
Klorazepat Kwazepam
Diazepam Temazepam
Estazolam Triazolam
Flurazepam Zolpidem
Halazepam 

Leki o działaniu podobnym do benzodiazepin

Meprobamat
Inhibitory transaminazy GABA i induktory dekarboksylazy kwasu
glutaminowego

Dwuwalproinian sodu Walproinianu sodu
Kwas walproinowy

Induktory pozapęcherzykowego wydzielania GABA
Gabapentyna

Glutaminian (receptor N-metylo-D-asparaginianu)

Memantyna
Zioła

Miłorząb japoński Dziurawiec
Żeń-szeń

Antagoniści receptora histaminowego H1 (działający ośrodkowo)

Chlorfeniramina Difenhydramina
Cyklobenzapyryna Hydroksyzyna

Można tu również zaliczyć kilka środków z grupy słabych pochodnych
fenotiazyny (zob. kategoria niżej pod nazwą: „Antagoniści receptorów
5-HT2A, D2 wykazujący również inne mechanizmy działania” i kilka amin
trzeciorzędowych z grupy TLPD i podobnych LPD (zob. kategoria niżej
pod nazwą: „Leki o ‘podwójnym działaniu’ – inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny wykazujące również inne mechanizmy działania”.
Inhibitory kanałów jonowych

Karbamazepina spowalnia repolaryzację aktywowanych elektrycznie
kanałów Na+. 

Dantrolen hamuje uwalnianie Ca++ z siateczki sarkoplazmatycznej.

Felbamat hamuje reakcje wywoływane przez NMDA oraz indukuje
reakcje wywoływane przez GABA.

Litkonkuruje z różnymi jonami.

Lamotrygina [działa tak jak karbamazepina] oraz hamuje uwalnianie
glutaminianu.

Mefenytoina spowalnia inaktywację zależnych od napięcia kanałów Na+.

Fenytoina spowalnia inaktywację zależnych od napięcia kanałów Na+.

Topiramat zmniejsza przenikanie w aktywowanych przez potencjał
elektryczny kanałach Na+, zwiększa aktywność postsynaptycznych
receptorów GABAA i zmniejsza aktywność receptorów
glutaminergicznych AMPA.
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Tabela 7
Kla sy fi ka cja le ków psy cho tro po wych i sto so wa nych w neu ro lo gii w za le żno ści od za sad ni cze go me cha ni zmu 
dzia ła nia72,73 (cd)

Do innych leków wpływających na aktywność OUN, które potencjalnie
mogą wywierać istotne działanie na kanały jonowe, można zaliczyć kilka
środków z grupy słabych pochodnych fenotiazyny (zob. kategoria niżej
pod nazwą: „Antagoniści receptorów 5-HT2A, D2 wykazujący również
inne mechanizmy działania” i kilka amin trzeciorzędowych z grupy TLPD
i podobnych LPD (zob. kategoria niżej pod nazwą: „leki o ‘podwójnym
działaniu’ – inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
wykazujące również inne mechanizmy działania”. W materiałach
dotyczących tiorydazyny nakazano umieszczanie ostrzeżenia w czarnej
ramce w związku z tego rodzaju działaniem.

Noradrenalina
Antagoniści receptorów alfa-1 

Nie wykazano, aby ten mechanizm działania wpływał korzystnie na OUN,
tak więc nie opracowano żadnego leku psychotropowego ani stosowanego
w neurologii, którego podstawowym mechanizmem działania byłoby
antagonistyczne działanie w stosunku do receptora alfa-1. Niemniej jednak
kilka leków działających na OUN osiąga w dawkach terapeutycznych
stężenie powodujące blokowanie tych receptorów. Do tych środków należą:
amitryptylina, chlorpromazyna, klozapina, kwetiapina, nefazodon, risperidon,
tiorydazyna i trazodon. Względna siła wiązania wymienionych leków z tym
receptorem – zob. tabele 2, 8 i 9.

Agoniści receptorów alfa-2
Klonidyna

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

Atomoksetyna Nortryptylina
Kokaina Fentermina
Dezypramina Protryptylina
Maprotylina Reboksetyna
Leki o „podwójnym działaniu” – inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (NA>5-HT) wykazujące również inne
mechanizmy działania.

Amitryptylina Doksepina
Amoksapina Imipramina
Klomipramina Trimipramina

Receptory opioidowe

Alfentanil Nalbufina
Buprenorfina Opium
Kodeina Oksykodon
Fentanyl Pentazocyna
Hydrokodon Propyfen
Hydromorfina Sufenatil
Meperydyna Tramadol
Metadon

Serotonina
Częściowi agoniści receptorów 5-HT1A

Buspiron

Agoniści receptorów 5-HT1B/0

Ergotamina Dihydroergotamina
Naratryptan Sumatryptan
Rizatryptan Zolmitryptan

Antagoniści receptorów 5-HT2

Cyproheptadyna Nefazodon*
Metysergid Trazodon*
Mirtazapina*
*względna siła wiązania z poszczególnymi receptorami – 

zob. tabela 8.

Antagoniści receptorów 5-HT2A, D2 i wielu innych receptorów – leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji†

Asenapina Kwetiapina
Iloperidon Risperidon
Olanzapina Ziprasidon
Paliperidon
† względna siła wiązania z poszczególnymi receptorami dla wszystkich
powyższych leków – zob. Tabela 9.

Antagoniści receptorów 5-HT2A, D2 wykazujący również inne
mechanizmy działania – klasyczne leki przeciwpsychotyczne 

Chlorpromazyna‡ Prochlorperazyna

Klozapina‡ Prometazyna

Loksapina‡ Promazyna

Mezorydazyna Tietylperazyna

Propiomazyna Tiorydazyna‡

‡ względna siła wiązania z poszczególnymi receptorami – 
zob. Tabele 2 i 9.
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Deksfenfluramina Fenfluramina
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Citalopram Fluwoksamina
Ecitalopram Paroksetyna
Fluoksetyna Sertralina
Leki o „podwójnym działaniu” – inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (5-HT≥NA)

Deswenlafaksyna Sibutramina
Duloksetyna Wenlafaksyna
Silnacipran

5-HT – serotonina, D2 – receptory dopaminergiczne typu D2, TLPD – trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne, NA – noradrenalina, GABA – kwas γ-aminomasłowy,
NMDA – N-metylo-D-asparginian, AMPA – kwas α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, OUN – ośrodkowy układ nerwowy.

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Tabela 7
Kla sy fi ka cja le ków psy cho tro po wych i sto so wa nych w neu ro lo gii w za le żno ści od za sad ni cze go me cha ni zmu 
dzia ła nia72,73

Acetylocholina

Inhibitory cholinesterazy

Donepezil Rywastygmina
Galantamina
Antagoniści receptora muskarynowego (leki cholinolityczne)

Atropina Orfenadryna
Belladonna Oksybutynina
Benzatropina Procyklidyna
Biperiden Propantelina
Clidinium Skopolamina
Dicyklomina Solifenacyna
Glikopyrrolat Trospium
Hioscyjamina Tolterodyna
Mepenzolat Triheksyfenidyl
Metskopolamina

Można tu również zaliczyć kilka leków z grupy pochodnych fenotiazyny
(zob. kategoria niżej pod nazwą: „Antagoniści receptorów 5-HT2A, D2

wykazujące również inne mechanizmy działania” i kilka amin
trzeciorzędowych (zob. kategoria niżej pod nazwą: „Leki o ‘podwójnym
działaniu’ – inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
wykazujące również inne mechanizmy działania”.
Agoniści receptora nikotynowego (podtyp alfa-4 beta-2)

Wareniklina

Aminy biogenne (dopamina, noradrenalina i serotonina)
Inhibitory O-metylotransferazy katecholowej

Entakapon Tolkapon
Inhibitory monoaminooksydazy
Izokarboksazyd Selegilina
Fenelzyna Tranylcypromina
Substancje uwalniające aminy biogenne

Amfetaminy Metamfetamina
Benzfetamina Metylfenidat
Dekstroamfetamina Fendimetrazyna
Dietylopropion Fentermina

Dopamina
Prekursory dopaminy

Lewodopa (prekursor dopaminy, agonista dopaminy – jeden ze
składników preparatu Sinemet)

Agoniści receptorów dopaminergicznych D2

Bromokryptyna [+częściowy Pramipeksol [+antagonista D3, 
agonista receptorów D1] bez wpływu na D1]
Pergolid [+agonista receptorów D1] Ropinirol [+antagonista D3, 

bez wpływu na D1]

Inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy

Amantadyna Kokaina
Benzamfetamina Metamfetamina
Bupropion
Inhibitory dekarboksylazy DOPA

Karbidopa

Selektywni antagoniści receptorów D2

Flufenazyna Piperazyna
Haloperidol Trifluoperazyna
Perfenazyna Trifluopromazyna
Pimozyd

Częściowi agoniści receptorów D2

Aripiprazol
Agoniści receptorów D2 wykazujący również inne mechanizmy działania

Patrz niżej: substancje wpływające na receptory 5-HT2A, D2 i wykazujące
inne działania

Etanol

Rozpuszcza błony pobudliwe elektrycznie
GABA

Barbiturany
(nasilają wiązanie GABA do receptorów GABAA oraz raczej pobudzają
wiązanie benzodiazepin, niż je wypierają)

Amobarbital Fenobarbital
Butabital Fenobarbital
Mephobarbital Primidon
Metabarbital Secobarbital
Leki o działaniu podobnym do barbituranów

Wodzian chloralu Etchlorwynol
Agoniści miejsca wiązania benzodiazepin

Alprazolam Lorazepam
Chlordiazepoksyd Midazolam
Klonazepam Prazepam
Klorazepat Kwazepam
Diazepam Temazepam
Estazolam Triazolam
Flurazepam Zolpidem
Halazepam 

Leki o działaniu podobnym do benzodiazepin

Meprobamat
Inhibitory transaminazy GABA i induktory dekarboksylazy kwasu
glutaminowego

Dwuwalproinian sodu Walproinianu sodu
Kwas walproinowy

Induktory pozapęcherzykowego wydzielania GABA
Gabapentyna

Glutaminian (receptor N-metylo-D-asparaginianu)

Memantyna
Zioła

Miłorząb japoński Dziurawiec
Żeń-szeń

Antagoniści receptora histaminowego H1 (działający ośrodkowo)

Chlorfeniramina Difenhydramina
Cyklobenzapyryna Hydroksyzyna

Można tu również zaliczyć kilka środków z grupy słabych pochodnych
fenotiazyny (zob. kategoria niżej pod nazwą: „Antagoniści receptorów
5-HT2A, D2 wykazujący również inne mechanizmy działania” i kilka amin
trzeciorzędowych z grupy TLPD i podobnych LPD (zob. kategoria niżej
pod nazwą: „Leki o ‘podwójnym działaniu’ – inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny wykazujące również inne mechanizmy działania”.
Inhibitory kanałów jonowych

Karbamazepina spowalnia repolaryzację aktywowanych elektrycznie
kanałów Na+. 

Dantrolen hamuje uwalnianie Ca++ z siateczki sarkoplazmatycznej.

Felbamat hamuje reakcje wywoływane przez NMDA oraz indukuje
reakcje wywoływane przez GABA.

Litkonkuruje z różnymi jonami.

Lamotrygina [działa tak jak karbamazepina] oraz hamuje uwalnianie
glutaminianu.

Mefenytoina spowalnia inaktywację zależnych od napięcia kanałów Na+.

Fenytoina spowalnia inaktywację zależnych od napięcia kanałów Na+.

Topiramat zmniejsza przenikanie w aktywowanych przez potencjał
elektryczny kanałach Na+, zwiększa aktywność postsynaptycznych
receptorów GABAA i zmniejsza aktywność receptorów
glutaminergicznych AMPA.
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Tabela 7
Kla sy fi ka cja le ków psy cho tro po wych i sto so wa nych w neu ro lo gii w za le żno ści od za sad ni cze go me cha ni zmu 
dzia ła nia72,73 (cd)

Do innych leków wpływających na aktywność OUN, które potencjalnie
mogą wywierać istotne działanie na kanały jonowe, można zaliczyć kilka
środków z grupy słabych pochodnych fenotiazyny (zob. kategoria niżej
pod nazwą: „Antagoniści receptorów 5-HT2A, D2 wykazujący również
inne mechanizmy działania” i kilka amin trzeciorzędowych z grupy TLPD
i podobnych LPD (zob. kategoria niżej pod nazwą: „leki o ‘podwójnym
działaniu’ – inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
wykazujące również inne mechanizmy działania”. W materiałach
dotyczących tiorydazyny nakazano umieszczanie ostrzeżenia w czarnej
ramce w związku z tego rodzaju działaniem.

Noradrenalina
Antagoniści receptorów alfa-1 

Nie wykazano, aby ten mechanizm działania wpływał korzystnie na OUN,
tak więc nie opracowano żadnego leku psychotropowego ani stosowanego
w neurologii, którego podstawowym mechanizmem działania byłoby
antagonistyczne działanie w stosunku do receptora alfa-1. Niemniej jednak
kilka leków działających na OUN osiąga w dawkach terapeutycznych
stężenie powodujące blokowanie tych receptorów. Do tych środków należą:
amitryptylina, chlorpromazyna, klozapina, kwetiapina, nefazodon, risperidon,
tiorydazyna i trazodon. Względna siła wiązania wymienionych leków z tym
receptorem – zob. tabele 2, 8 i 9.

Agoniści receptorów alfa-2
Klonidyna

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

Atomoksetyna Nortryptylina
Kokaina Fentermina
Dezypramina Protryptylina
Maprotylina Reboksetyna
Leki o „podwójnym działaniu” – inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (NA>5-HT) wykazujące również inne
mechanizmy działania.

Amitryptylina Doksepina
Amoksapina Imipramina
Klomipramina Trimipramina

Receptory opioidowe

Alfentanil Nalbufina
Buprenorfina Opium
Kodeina Oksykodon
Fentanyl Pentazocyna
Hydrokodon Propyfen
Hydromorfina Sufenatil
Meperydyna Tramadol
Metadon

Serotonina
Częściowi agoniści receptorów 5-HT1A

Buspiron

Agoniści receptorów 5-HT1B/0

Ergotamina Dihydroergotamina
Naratryptan Sumatryptan
Rizatryptan Zolmitryptan

Antagoniści receptorów 5-HT2

Cyproheptadyna Nefazodon*
Metysergid Trazodon*
Mirtazapina*
*względna siła wiązania z poszczególnymi receptorami – 

zob. tabela 8.

Antagoniści receptorów 5-HT2A, D2 i wielu innych receptorów – leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacji†

Asenapina Kwetiapina
Iloperidon Risperidon
Olanzapina Ziprasidon
Paliperidon
† względna siła wiązania z poszczególnymi receptorami dla wszystkich
powyższych leków – zob. Tabela 9.
Antagoniści receptorów 5-HT2A, D2 wykazujący również inne
mechanizmy działania – klasyczne leki przeciwpsychotyczne 

Chlorpromazyna‡ Prochlorperazyna

Klozapina‡ Prometazyna

Loksapina‡ Promazyna

Mezorydazyna Tietylperazyna

Propiomazyna Tiorydazyna‡

‡ względna siła wiązania z poszczególnymi receptorami – 
zob. Tabele 2 i 9.
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Deksfenfluramina Fenfluramina
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Citalopram Fluwoksamina
Ecitalopram Paroksetyna
Fluoksetyna Sertralina
Leki o „podwójnym działaniu” – inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (5-HT≥NA)

Deswenlafaksyna Sibutramina
Duloksetyna Wenlafaksyna
Silnacipran

5-HT – serotonina, D2 – receptory dopaminergiczne typu D2, TLPD – trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne, NA – noradrenalina, GABA – kwas γ-aminomasłowy,
NMDA – N-metylo-D-asparginian, AMPA – kwas α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, OUN – ośrodkowy układ nerwowy.

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Tabela 8
Względna siła wiązania określonych leków przeciwdepresyjnych do określonych ludzkich transporterów i receptorów 
w OUn*,74-77

hSET hNAT hDAT p5-HT2C hα-1 hM1 gpH1

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny oraz antagoniści różnych receptorów i kanałów jonowych

Amitryptylina 4 34 >1000 – 25 16 1

Imipramina 1 26 >5000 – 65 65 8

Nortryptylina 4 1 261 – 148 34 1

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Citalopram 1 >1000 >10 000 >1000 757 894 179

Escitalopram 1 >1000 >10 000 >1000 >1000 >1000 257

Fluoksetyna 1 545 >1000 65 >1000 638 >1000

Fluwoksamina 1 620 >1000 >1000 560 >5000 >5000

Paroksetyna 1 450 >1000 >10 000 >10 000 720 >100 000

Sertralina 1 >1000 220 >10 000 >1000 >1000 >100 000

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
Dezypramina† 21 1 >1000 – 156 235 132

Reboksetyna 8 1 >1000 875 >1000 933 44

Leki o podwójnym działaniu – inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (SE≥NA)
Deswenlafaksyna 1 27 >1000 >1000 >1000 >1000 >1000

Duloksetyna 1 7,5 504 >1000 >1000 >1000 >1000

Milnacipran 1 9 >1000 917 >1000 >1000 >1000

Wenlafaksyna 1 16 >10 000 >1000 >1000 >1000 >1000

Antagoniści receptorów 5-HT2A i słabe inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Nefazodon 9 18 17 – 1,2 522 1

Trazodon 21 >1000 929 1 5 >1000 45

Specyficzny antagonista receptorów histaminergicznych, serotoninergicznych i dopaminergicznych

Mirtazapina >100 000 >10 000 >100 000 – >1000 >1000 1
Inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny („słaby”)

Bupropion 17 95 1 – 10 95 10

* Względna siła wiązania – siła wiązania w zależności od miejsca największego powinowactwa określonego leku (tj. iloraz Ki danego miejsca oraz Ki dla miejsca
największego powinowactwa leku). Tak więc w powyższej tabeli względna siła wiązania dla miejsca największego powinowactwa wynosi 1, a dla wszystkich innych miejsc
jest wielokrotnością jedności wyliczoną za pomocą wyżej opisanej metody matematycznej). Dla leków wymienionych w tabeli miejsca największego powinowactwa 
i powinowactwo wyrażone w nanomolach kształtują się następująco: amitryptylina H1 (1), bupropion DAT (526), citalopram SET (1,6), dezypramina NAT (0,83),
deswenlafaksyna (SET (115), duloksetyna SET (1), fluoksetyna SET (1,1), fluwoksamina SET (2,3), imipramina SET (1,41), milnacipran SET (9), mirtazapina H1 (0,14),
nefazodon H1 (6), nortryptylina NAT lub H1 (4,35), paroksetyna SET (0,1), reboksetyna NAT (7), sertralina SET (0,3), trazodon 5-HT2A (7,7), wenlafaksyna SET (102).

†Ten lek jest również selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny.

h – ludzki, SET – transporter serotoniny, NAT – transporter noradrenaliny, DAT – transporter dopaminy, p – świński, 5-HT – receptor serotoninowy, gp – świnka morska, 
H – receptor histaminowy, M – receptor muskarynowy, D – receptor dopaminowy, SE – serotonina, NA – noradrenalina.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 9
Względna siła wiązania niektórych klasycznych leków przeciwpsychotycznych z określonymi receptorami w mózgu*[41,78]

Lek D2 5-HT2A α1 α2 H1 M1

Chloropromazyna 13 1 2 546 6 50

Cis-tiotyksen 1 289 24 444 13 >1000

Flufenazyna 1 24 11 >1000 26 >1000

Loksapina 12 1 20 >1000 4 331

Tiorydazyna 5 4 1 167 3 3

* Względna siła wiązania – siła wiązania w zależności od miejsca największego powinowactwa określonego leku (tj. iloraz Ki danego miejsca oraz Ki dla miejsca
największego powinowactwa leku). Tak więc w powyższej tabeli względna siła wiązania dla miejsca największego powinowactwa wynosi 1, a dla wszystkich innych miejsc
jest wielokrotnością jedności wyliczoną za pomocą wyżej opisanej metody matematycznej). Dla leków wymienionych w tabeli miejsca największego powinowactwa
i powinowactwo wyrażone w nanomolach kształtują się następująco: chlorpromazyna 5-HT2A (1,41), cis-tiotyksen D2 (0,45), flufenazyna D2 (0,8), loksapina 5-HT2A (1,37),
tiorydazyna α1 (5).

D – receptor dopaminowy, 5-HT – receptor serotoninowy, α – receptor noradrenergiczny alfa, H – receptor histaminowy, M – receptor muskarynowy.

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Zespół terapeutyczny
Zespół terapeutyczny oznacza grupę lu-

dzi, którzy wymieniają się informacjami
na temat indywidualnego planu leczenia pa-
cjenta. Nawet najwyższe standardy przepisy-
wania leków nie przyniosą żadnego efektu,
jeśli pacjent nie będzie współpracował w le-
czeniu. Tymczasem osoby chore psychicznie
często potrzebują pomocy w dostosowaniu
się do zaleceń lekarza, a plan leczenia może
wymagać współpracy pacjenta w terapii. Dla-
tego prawie zawsze warto włączyć do zespo-
łu terapeutycznego pacjenta i odpowiednich
ludzi dookoła niego. Członkowie rodziny po-
winni być częścią zespołu terapeutycznego
tak samo jak farmaceuta, pielęgniarka środo-
wiskowa, pracownicy zespołu leczenia domo-
wego i przyjaciele (w przypadkach, gdy jest
właściwe). System przepisywania leków,
w którym członkowie zespołu terapeutyczne-
go zapoznają się na początku z planem le-
czenia pacjenta, a później angażują się w dal-
szą opiekę nad chorym, jest tak samo
wartościowy jak praktyka rutynowej kontro-
li pacjenta przez telefon lub e-mail przez kil-
ku dni po przepisaniu leku.

Ustalenie celu leczenia
Każde zalecenie leku powinno mieć swój

cel terapeutyczny. Celem leczenia może być
zmniejszenie stężenia lipoprotein niskiej gę-
stości (LDL), obniżenie ciśnienia tętniczego
lub spowodowanie ustąpienia objawów de-
presji. Bez względu na cel leczenia należy
określić wyraźne oczekiwania co do czasu le-
czenia. Na przykład w części dokumentacji
medycznej przeznaczonej na „Plan” prawi-
dłowy wpis miałby następującą treść: „Pełne
ustąpienie depresji w ciągu 4 tygodni”. Usta-
lenie takiego celu ma znaczenie, ponieważ
umożliwia to wielokrotną optymalizację te-
rapii. Jeśli cel nie zostaje osiągnięty, to nale-
ży podjąć rozmowę z chorym na temat sto-
sowania się do zaleceń, przyjmowania leków
i działań niepożądanych oraz rozważyć zmia-
nę dotychczasowego dawkowania leków. To
samo dotyczy leczenia chorób psychicznych
innych niż zaburzania depresyjne, podobnie
jak i innych schorzeń (somatycznych). Cele
leczenia powinny być wyraźnie opisane w do-
kumentacji medycznej i przekazane pacjen-
towi oraz osobom zaangażowanym w opie-
kę nad chorym.

Zarys koncepcji przepisywania
leków w erze
polifarmakoterapii

Podstawowe zasady farmakologii
Jak wspominano na początku tego arty-

kułu, interakcje między lekami pojawiają się
po dołączeniu nowego leku (sprawcy) do in-
nego leku (ofiary) wcześniej stosowanego

u pacjenta. Polegają one na zmianie właści-
wości, siły i czasu działania dawek leku ofia-
ry. Jak widać, według definicji interakcje leko-
we mogą mieć działanie terapeutyczne lub
niepożądane, zamierzone lub nieplanowane,
ale zawsze zależą one od własności farmako-
dynamicznych i farmakokinetycznych zasto-
sowanych razem leków. Tak na marginesie –
wynika z tego też, że lekarz świadomie lub
nieświadomie liczy na terapeutyczne interak-
cje lekowe zawsze, gdy stosuje jeden z leków
w celu leczenia działań niepożądanych inne-
go leku, albo też gdy chce zwiększyć korzyst-
ne działanie terapeutyczne drugiego leku.79

Artykuł ten zajmuje się tematem zmniejsza-
nia ryzyka niezamierzonych i nieprzewi-
dzianych interakcji lekowych i dlatego nie
dotyczy interakcji lekowych o znaczeniu tera-
peutycznym. Biorąc pod uwagę podaną
wcześniej definicję interakcji lekowych, poni-
żej przedstawione są dwa równania, które są
niezbędne dla zrozumienia i unikania inte-
rakcji lekowych:

Równanie 1 zawiera trzy zmienne, które
określają wpływ leku na organizm pacjenta.
Po pierwsze, lek musi działać na swoiste miej-
sce (pierwsza zmienna w równaniu 1). Dopie-
ro takie działanie może wywoływać określone
skutki. Dla wszystkich leków, z wyjątkiem le-
ków stosowanych w zakażeniach, miejscem
działania są ludzkie białka o funkcji regulacyj-
nej, takie jak: receptor, enzym lub pompa od-
powiedzialna za transport substancji między
komórką a otoczeniem. Przez przyłączenie
się do miejsca (miejsc) wiązania lek jest w sta-
nie zmienić stan czynnościowy miejsca do-

celowego i w ten sposób wpłynąć na czynno-
ści fizjologiczne organizmu. Zdolność leku
do zmieniania stanu czynnościowego dane-
go białka regulacyjnego jest prawdopodob-
nie mechanizmem leżącym u podstaw jego
działania (tj. u podstaw jego własności farma-
kodynamicznych).

Aby lek mógł zadziałać w oczekiwany spo-
sób, o w miejscu docelowym musi znaleźć
się wystarczająca jego ilość, która jest ko-
nieczna do wywołania skutków o znaczeniu
fizjologicznym. W równaniu 1 druga zmien-
na dotyczy właśnie tego zagadnienia. Stęże-
nie danego leku w stosunku do profilu powi-
nowactwa wiązania tego leku określa, z jakim
miejscem wiązania i w jakim stopniu będzie
wiązał się dany lek. W małych stężeniach lek
będzie łączył się z miejscem wiązania, do któ-
rego ma największe powinowactwo, a jeśli stę-
żenie leku będzie wzrastać, to będzie mógł
on wiązać się w większym stopniu z innymi
miejscami docelowymi aż do ich pełnego wy-
sycenia. Oznacza to również, że lek zacznie
się również wiązać z miejscami o niskim po-
winowactwie do leku.80,81

Równanie 2 pokazuje, że stężenie leku
zależy od dawki, którą pacjent przyjmuje
i od zdolności organizmu pacjenta do eli-
minacji leku z ustroju. Wyjaśnia ono, dla-
czego eliminacja leku jest tak samo ważna
jak dawkowanie, ponieważ od nich zależy
stężenie leku, które wpływa na właściwości,
siłę i czas działania leku na organizm pa-
cjenta.

Badania kliniczne są w istocie badaniami
nad farmakokinetyką leków w danej popula-
cji. Celem takich badań jest określenie typo-
wej dawki leku, jaką trzeba podać przecięt-
nemu pacjentowi (pacjent, który w typowy
sposób eliminuje lek z organizmu) włączone-
mu do badania klinicznego, aby uzyskać ta-
kie stężenie leku, które wywoła odpowiedni
efekt w pożądanym miejscu docelowym.
Czyli badania wyznaczają dawkę leku, która
cechuje się najlepszą skutecznością i jest
przy tym bezpieczna oraz dobrze tolerowana
przez pacjenta. A zatem druga zmienna
z równania 1 określa właściwości farmakoki-
netyczne leku (lub części leku) i składa się
z 4 czynników oznaczonych skrótem
WDMU. Litera W oznacza wchłanianie leku
do organizmu z miejsca jego podania, D to
dystrybucja leku w różnych kompartmen-
tach organizmu (np. w osoczu nazywanym
„centralnym kompartmentem”; w tkankach
lub głębszych kompartmentach, takich jak
mózg), M to metabolizm lub biotransforma-
cja leku do bardziej polarnych substancji, zaś
literą U oznaczono usuwanie leku z organi-
zmu.37

Ostatnią zmienną równania 1 tworzą mię-
dzyosobniczo zróżnicowane czynniki biolo-
giczne, które mogą zmieniać krzywą dawka
leku/reakcja na lek i powodować, że posz-

Równanie 1 (©Preskorn 2007)

Reakcja kliniczna 
= 

powinowactwo do receptora i wewnętrzna
aktywność w miejscu działania

(farmakodynamika)
× 

stężenie leku w miejscu działania
(farmakokinetyka) (WDMU)

• Wchłanianie
• Dystrybucja
• Metabolizm
• Usuwanie

× 
wpływ czynników biologicznych (CWCŚ)

• Czynniki genetyczne
• Wiek pacjenta
• Choroba (rozpoznanie)
• Środowisko (wewnętrzne)

Równanie 2

Stężenie leku = Dawka leku
Usuwanie leku
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cze�gól�ni�pa�cjen�ci�mo�gą�być�al�bo�bar�dziej,�al�-
bo�mniej�wra�żli�wi�na dzia�ła�nie�le�ków.�Zmien�-
ność�mię�dzy�osob�ni�czą�pa�cjen�tów�(tj.�ró�żni�-
ce�bio�lo�gicz�ne�mię�dzy�pa�cjen�ta�mi)�mo�żna
pod�su�mo�wać�skró�tem�CWCŚ,�któ�ry�ozna�-
cza:�czyn�ni�ki�ge�ne�tycz�ne,�wiek�pa�cjen�ta,�cho�-
ro�bę�i śro�do�wi�sko.�Czyn�ni�ki�śro�do�wi�sko�we
od�no�szą�się�do we�wnętrz�ne�go�śro�do�wi�ska�cia�-
ła,�czy�li�do�ty�czą�dzia�ła�nia�le�ków�lub�su�ple�-
men�tów�die�ty�przyj�mo�wa�nych�przez�pa�cjen�-
ta.� Wszyst�kie� czte�ry� czyn�ni�ki� wpły�wa�ją
na pierw�sze�dwie�zmien�ne�z rów�na�nia�i w ten
spo�sób�mo�gą�wy�ja�śnić,�jak�si�ła,�czas�lub�na�-
wet�spo�sób�dzia�ła�nia�okre�ślo�nej�daw�ki�le�ku
mo�gą�u da�ne�go�pa�cjen�ta�wy�wo�łać�in�ny�niż
za�zwy�czaj�sku�tek.�A za�tem�in�te�rak�cje�le�ko�we
po�ja�wia�ją�się�wte�dy,�gdy�je�den�lek�(spraw�ca)
zmie�nia�dzia�ła�nie�da�nej�daw�ki�in�ne�go�le�ku
(ofia�ry)�al�bo�przez�in�te�rak�cje�far�ma�ko�dy�na�-
micz�ne,�al�bo�na dro�dze�in�te�rak�cji�far�ma�ko�ki�-
ne�tycz�nych� (tj.� pierw�sza� i dru�ga� zmien�na
w rów�na�niu 1).�Ta�ka�kon�cep�cja�jest�pier�wot�-
ną�za�sa�dą,�któ�ra�le�ży�u pod�staw�in�te�rak�cji�le�-
ko�wych�i po�zo�sta�łej�czę�ści�tej�pra�cy.

Czy�w psy�chia�trii�mo�żna�sto�so�wać�
ra�cjo�nal�ną�po�li�far�ma�ko�te�ra�pię?

Sto�so�wa�nie�w sen�sow�ny�spo�sób�kil�ku�le�-
ków�jed�no�cze�śnie�wy�ma�ga�od le�ka�rza�ka�żdej
spe�cjal�no�ści�nie�zbęd�nej�wie�dzy.�Ta�ki�le�karz
mu�si�być�w sta�nie�od�po�wie�dzieć�na na�stę�pu�-
ją�ce�py�ta�nia:

1.� Dla�cze�go�sto�su�je�wię�cej�niż�je�den�lek?
2.� Czy�za�sto�so�wa�ne�le�ki�wcho�dzą�ze�so�bą

w in�te�rak�cje?
3.� Je�śli�tak,�to�ja�kie�są�da�ne�na te�mat�bez�-

pie�czeń�stwa,�to�le�ran�cji�i sku�tecz�no�ści�łą�cze�-
nia�tych�le�ków?

W ta�be�li 10�przed�sta�wio�no�pięć�głów�nych
przy�czyn� sto�so�wa�nia� po�li�far�ma�ko�te�ra�pii.79

Pierw�szy�po�wód�jest�naj�bar�dziej�oczy�wi�sty,
po�nie�waż�pa�cjent�mo�że�cier�pieć�na wię�cej�niż
jed�ną�cho�ro�bę�i wy�ma�gać�po�da�wa�nia�jed�ne�go
al�bo�kil�ku�le�ków�w ce�lu�te�ra�pii�po�szcze�gól�-
nych�scho�rzeń.�W tej�sy�tu�acji�le�karz�nie�pla�-
nu�je�wy�stą�pie�nia�in�te�rak�cji�le�ko�wych,�jed�nak
mo�gą�się�one�ujaw�nić,�po�nie�waż�le�ki�współ�-
dzia�ła�ją�we�dług�me�cha�ni�zmów�far�ma�ko�dy�na�-
micz�nych�i far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych,�a nie�we�-
dług� wska�zań� te�ra�peu�tycz�nych.� Dla�te�go
przy za�le�ca�niu� le�ków�psy�cho�tro�po�wych�le�-
karz�mu�si�wie�dzieć,�ja�kie�le�ki�przyj�mu�je�pa�-
cjent�i wszyst�kie�uwzględ�niać�pod�czas�pla�no�-
wa�nia�te�ra�pii.

Dru�gi� po�wód� sto�so�wa�nia� kil�ku� le�ków
u jed�ne�go�pa�cjen�ta�ma�szcze�gól�ne�zna�cze�nie
w psy�chia�trii.79 Cho�ro�by�psy�chicz�ne,�ta�kie�jak
za�bu�rze�nia�afek�tyw�ne�dwu�bie�gu�no�we�i za�bu�-
rze�nia�schi�zo�afek�tyw�ne,�cha�rak�te�ry�zu�ją�się�zło�-
żo�ny�mi�ze�spo�ła�mi�ob�ja�wów,�któ�re�ma�ją�pod�-
czas�cho�ro�by�zmien�ne�na�si�le�nie�i cha�rak�ter.
To�po�wo�du�je,�że�w za�le�żno�ści�od fa�zy�cho�ro�-
bo�wej�pa�cjent�mo�że�wy�ma�gać�sto�so�wa�nia�ró�-
żnych�le�ków.�Le�ki�nor�mo�ty�micz�ne�(np.�lit)�są

pod�sta�wo�wy�mi�le�ka�mi,�ja�kie�sto�su�je�się�w le�-
cze�niu�cho�ro�by�afek�tyw�nej�dwu�bie�gu�no�wej.
U wie�lu�cho�rych�mo�że�jed�nak�zajść�po�trze�ba
za�sto�so�wa�nia�w ró�żnych�fa�zach�cho�ro�by�in�-
nych�le�ków:�prze�ciw�de�pre�syj�nych,�prze�ciw�-
psy�cho�tycz�nych�lub�prze�ciw�lę�ko�wych,�a na�wet
kil�ku�le�ków�nor�mo�ty�micz�nych�jed�no�cze�śnie.
Z po�dob�ną� sy�tu�acją� ma�my� do czy�nie�nia
u cho�rych�na pa�dacz�kę,�po�nie�waż�u wie�lu
z nich�uda�je�się�uzy�skać�opty�mal�ną�kon�tro�lę
na�pa�dów�przy jed�no�cze�snym�sto�so�wa�niu�kil�-
ku�le�ków�prze�ciw�pa�dacz�ko�wych.82

Po�zo�sta�łe�przy�czy�ny�sto�so�wa�nia�po�li�far�-
ma�ko�te�ra�pii,�któ�re�wy�mie�nio�no�w ta�be�li 10,
ma�ją�cha�rak�ter�za�pla�no�wa�nych�in�te�rak�cji�le�-
ko�wych�nie�za�le�żnie�od te�go,�czy�le�ka�rz�zle�-
ca�ją�cy�miał�te�go�świa�do�mość,�czy�nie.79 Je�-
śli� je�den� lek� osła�bia,� wzmac�nia� lub
przy�spie�sza�po�czą�tek�dzia�ła�nia�dru�gie�go�le�-
ku�to�ozna�cza�to,�że�we�dług�de�fi�ni�cji�za�cho�-
dzi�in�te�rak�cja�mię�dzy�ty�mi�le�ka�mi.�Ide�al�ną
sy�tu�acją�dla�za�sto�so�wa�nia�le�ków�w ta�kich
ce�lach� jest�wy�ko�rzy�sta�nie� ich�w cho�ro�bie
o po�zna�nej�pa�to�fi�zjo�lo�gii�i wte�dy,�gdy�wie�-
my,� ja�ki�wpływ�na pa�to�fi�zjo�lo�gię�cho�ro�by
ma�ją� sto�so�wa�ne� le�ki.� Przy�kła�dem� ta�kie�go
scho�rze�nia�mo�że�być�cho�ro�ba�Par�kin�so�na
(patrz�ta�be�la 11).79

Me�cha�ni�zmy� pa�to�fi�zjo�lo�gicz�ne� cho�rób
psy�chicz�nych�nie�są�do�brze�po�zna�ne,�za�tem
nie�jest�rów�nież�w peł�ni�po�zna�ny�wpływ�le�-
ków�na ich�pa�to�fi�zjo�lo�gię.�Nie�mniej�jednak
ta�be�la 12�za�wie�ra�sze�reg�in�for�ma�cji�na te�mat
wła�ści�wo�ści�le�ków�psy�cho�tro�po�wych.�Mo�żna
ją�wy�ko�rzy�stać�w ce�lu�sen�sow�ne�go�sto�so�wa�-
nia�kil�ku�le�ków�psy�cho�tro�po�wych�jed�no�cze�-
śnie,�co�po�zwo�li�osią�gnąć�trzy�ce�le�wy�mie�nio�-
ne�w ta�be�li 10.79

Co�jesz�cze�na�le�ży�uwzględ�nić�oprócz
le�ków�psy�cho�tro�po�wych:�kom�plet�ny
plan�le�cze�nia

Zle�ca�jąc�le�ki�psy�cho�tro�po�we,�le�karz�mu�si
brać�pod uwa�gę�wszyst�kie�le�ki�ak�tu�al�nie�sto�-
so�wa�ne�przez�pa�cjen�ta,�obej�mu�je�to�rów�nież:
le�ki�do�stęp�ne�bez�re�cep�ty,�nar�ko�ty�ki,�pro�duk�-
ty� zio�ło�we,� a na�wet� su�ple�men�ty� die�ty.
Na przy�kład�ibu�pro�fen�–�lek�prze�ciw�bó�lo�wy
do�stęp�ny�bez�re�cep�ty�– mo�że�w po�łą�cze�niu
z li�tem�spo�wo�do�wać�groź�ne�dla�ży�cia�zwięk�-
sze�nie�stę�że�nia�li�tu�w su�ro�wi�cy,�po�nie�waż�za�-
bu�rza� je�go� usu�wa�nie� z� or�ga�ni�zmu� przez
wpływ�na ka�na�li�ko�we�wchła�nia�nie�zwrot�ne
w ner�kach.83

Le�ki�psy�cho�tro�po�we�w po�łą�cze�niu�z nar�-
ko�ty�ka�mi� mo�gą� przed�łu�żyć� ich� dzia�ła�nie

Tabela 10
Pięć�wskazań�do�stosowania�polifarmakoterapii79

1. Leczenie współwystępujących zaburzeń

2. Leczenie ostrej fazy choroby

3. Leczenie działań niepożądanych

4. Potencjalizacja działania leku podstawowego w celu osiągnięcia pożądanego efektu

5. Przyspieszenie wystąpienia pożądanego efektu

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 11
Choroba�Parkinsona�jako�model�racjonalnego�stosowania�leczenia
skojarzonego79

Leczenie Skutek

L-Dopa Zwiększa syntezę dopaminy w OUN

L-Dopa + karbidopa Karbidopa hamuje aktywność obwodowej
dekarboksylazy, co zmniejsza dawkę L-dopy
potrzebną do zwiększenia syntezy dopaminy 
w OUN (typ*: fk)

L-Dopa/karbidopa + inhibitor wychwytu Drugi lek potencjalizuje działanie uwalnianej
zwrotnego dopaminy (np. bupropion, w OUN dopaminy (typ*: fk)
amantadyna)

L-Dopa/karbidopa + L-deprenyl L-deprenyl zwiększa syntezę dopaminy w OUN
i hamuje jej rozpad (typ*: fk)

L-Dopa/karbidopa + bromoktyptyna Bromokryptyna i inni agoniści receptorów D2

zwiększają ośrodkowe działanie dopaminy przez
bezpośrednie działanie agonistyczne na
receptory dopaminowe (typ*: fd)

*Typ interakcji: fk – farmakokinetyczna, fd – farmakodynamiczna 

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Przewodnik po interakcjach leków psychotropowych – 2010 rok

Zespół terapeutyczny
Zespół terapeutyczny oznacza grupę lu-

dzi, którzy wymieniają się informacjami
na temat indywidualnego planu leczenia pa-
cjenta. Nawet najwyższe standardy przepisy-
wania leków nie przyniosą żadnego efektu,
jeśli pacjent nie będzie współpracował w le-
czeniu. Tymczasem osoby chore psychicznie
często potrzebują pomocy w dostosowaniu
się do zaleceń lekarza, a plan leczenia może
wymagać współpracy pacjenta w terapii. Dla-
tego prawie zawsze warto włączyć do zespo-
łu terapeutycznego pacjenta i odpowiednich
ludzi dookoła niego. Członkowie rodziny po-
winni być częścią zespołu terapeutycznego
tak samo jak farmaceuta, pielęgniarka środo-
wiskowa, pracownicy zespołu leczenia domo-
wego i przyjaciele (w przypadkach, gdy jest
właściwe). System przepisywania leków,
w którym członkowie zespołu terapeutyczne-
go zapoznają się na początku z planem le-
czenia pacjenta, a później angażują się w dal-
szą opiekę nad chorym, jest tak samo
wartościowy jak praktyka rutynowej kontro-
li pacjenta przez telefon lub e-mail przez kil-
ku dni po przepisaniu leku.

Ustalenie celu leczenia
Każde zalecenie leku powinno mieć swój

cel terapeutyczny. Celem leczenia może być
zmniejszenie stężenia lipoprotein niskiej gę-
stości (LDL), obniżenie ciśnienia tętniczego
lub spowodowanie ustąpienia objawów de-
presji. Bez względu na cel leczenia należy
określić wyraźne oczekiwania co do czasu le-
czenia. Na przykład w części dokumentacji
medycznej przeznaczonej na „Plan” prawi-
dłowy wpis miałby następującą treść: „Pełne
ustąpienie depresji w ciągu 4 tygodni”. Usta-
lenie takiego celu ma znaczenie, ponieważ
umożliwia to wielokrotną optymalizację te-
rapii. Jeśli cel nie zostaje osiągnięty, to nale-
ży podjąć rozmowę z chorym na temat sto-
sowania się do zaleceń, przyjmowania leków
i działań niepożądanych oraz rozważyć zmia-
nę dotychczasowego dawkowania leków. To
samo dotyczy leczenia chorób psychicznych
innych niż zaburzania depresyjne, podobnie
jak i innych schorzeń (somatycznych). Cele
leczenia powinny być wyraźnie opisane w do-
kumentacji medycznej i przekazane pacjen-
towi oraz osobom zaangażowanym w opie-
kę nad chorym.

Zarys koncepcji przepisywania
leków w erze
polifarmakoterapii

Podstawowe zasady farmakologii
Jak wspominano na początku tego arty-

kułu, interakcje między lekami pojawiają się
po dołączeniu nowego leku (sprawcy) do in-
nego leku (ofiary) wcześniej stosowanego

u pacjenta. Polegają one na zmianie właści-
wości, siły i czasu działania dawek leku ofia-
ry. Jak widać, według definicji interakcje leko-
we mogą mieć działanie terapeutyczne lub
niepożądane, zamierzone lub nieplanowane,
ale zawsze zależą one od własności farmako-
dynamicznych i farmakokinetycznych zasto-
sowanych razem leków. Tak na marginesie –
wynika z tego też, że lekarz świadomie lub
nieświadomie liczy na terapeutyczne interak-
cje lekowe zawsze, gdy stosuje jeden z leków
w celu leczenia działań niepożądanych inne-
go leku, albo też gdy chce zwiększyć korzyst-
ne działanie terapeutyczne drugiego leku.79

Artykuł ten zajmuje się tematem zmniejsza-
nia ryzyka niezamierzonych i nieprzewi-
dzianych interakcji lekowych i dlatego nie
dotyczy interakcji lekowych o znaczeniu tera-
peutycznym. Biorąc pod uwagę podaną
wcześniej definicję interakcji lekowych, poni-
żej przedstawione są dwa równania, które są
niezbędne dla zrozumienia i unikania inte-
rakcji lekowych:

Równanie 1 zawiera trzy zmienne, które
określają wpływ leku na organizm pacjenta.
Po pierwsze, lek musi działać na swoiste miej-
sce (pierwsza zmienna w równaniu 1). Dopie-
ro takie działanie może wywoływać określone
skutki. Dla wszystkich leków, z wyjątkiem le-
ków stosowanych w zakażeniach, miejscem
działania są ludzkie białka o funkcji regulacyj-
nej, takie jak: receptor, enzym lub pompa od-
powiedzialna za transport substancji między
komórką a otoczeniem. Przez przyłączenie
się do miejsca (miejsc) wiązania lek jest w sta-
nie zmienić stan czynnościowy miejsca do-

celowego i w ten sposób wpłynąć na czynno-
ści fizjologiczne organizmu. Zdolność leku
do zmieniania stanu czynnościowego dane-
go białka regulacyjnego jest prawdopodob-
nie mechanizmem leżącym u podstaw jego
działania (tj. u podstaw jego własności farma-
kodynamicznych).

Aby lek mógł zadziałać w oczekiwany spo-
sób, o w miejscu docelowym musi znaleźć
się wystarczająca jego ilość, która jest ko-
nieczna do wywołania skutków o znaczeniu
fizjologicznym. W równaniu 1 druga zmien-
na dotyczy właśnie tego zagadnienia. Stęże-
nie danego leku w stosunku do profilu powi-
nowactwa wiązania tego leku określa, z jakim
miejscem wiązania i w jakim stopniu będzie
wiązał się dany lek. W małych stężeniach lek
będzie łączył się z miejscem wiązania, do któ-
rego ma największe powinowactwo, a jeśli stę-
żenie leku będzie wzrastać, to będzie mógł
on wiązać się w większym stopniu z innymi
miejscami docelowymi aż do ich pełnego wy-
sycenia. Oznacza to również, że lek zacznie
się również wiązać z miejscami o niskim po-
winowactwie do leku.80,81

Równanie 2 pokazuje, że stężenie leku
zależy od dawki, którą pacjent przyjmuje
i od zdolności organizmu pacjenta do eli-
minacji leku z ustroju. Wyjaśnia ono, dla-
czego eliminacja leku jest tak samo ważna
jak dawkowanie, ponieważ od nich zależy
stężenie leku, które wpływa na właściwości,
siłę i czas działania leku na organizm pa-
cjenta.

Badania kliniczne są w istocie badaniami
nad farmakokinetyką leków w danej popula-
cji. Celem takich badań jest określenie typo-
wej dawki leku, jaką trzeba podać przecięt-
nemu pacjentowi (pacjent, który w typowy
sposób eliminuje lek z organizmu) włączone-
mu do badania klinicznego, aby uzyskać ta-
kie stężenie leku, które wywoła odpowiedni
efekt w pożądanym miejscu docelowym.
Czyli badania wyznaczają dawkę leku, która
cechuje się najlepszą skutecznością i jest
przy tym bezpieczna oraz dobrze tolerowana
przez pacjenta. A zatem druga zmienna
z równania 1 określa właściwości farmakoki-
netyczne leku (lub części leku) i składa się
z 4 czynników oznaczonych skrótem
WDMU. Litera W oznacza wchłanianie leku
do organizmu z miejsca jego podania, D to
dystrybucja leku w różnych kompartmen-
tach organizmu (np. w osoczu nazywanym
„centralnym kompartmentem”; w tkankach
lub głębszych kompartmentach, takich jak
mózg), M to metabolizm lub biotransforma-
cja leku do bardziej polarnych substancji, zaś
literą U oznaczono usuwanie leku z organi-
zmu.37

Ostatnią zmienną równania 1 tworzą mię-
dzyosobniczo zróżnicowane czynniki biolo-
giczne, które mogą zmieniać krzywą dawka
leku/reakcja na lek i powodować, że posz-

Równanie 1 (©Preskorn 2007)

Reakcja kliniczna 
= 

powinowactwo do receptora i wewnętrzna
aktywność w miejscu działania

(farmakodynamika)
× 

stężenie leku w miejscu działania
(farmakokinetyka) (WDMU)

• Wchłanianie
• Dystrybucja
• Metabolizm
• Usuwanie

× 
wpływ czynników biologicznych (CWCŚ)

• Czynniki genetyczne
• Wiek pacjenta
• Choroba (rozpoznanie)
• Środowisko (wewnętrzne)

Równanie 2

Stężenie leku = Dawka leku
Usuwanie leku
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cze�gól�ni�pa�cjen�ci�mo�gą�być�al�bo�bar�dziej,�al�-
bo�mniej�wra�żli�wi�na dzia�ła�nie�le�ków.�Zmien�-
ność�mię�dzy�osob�ni�czą�pa�cjen�tów�(tj.�ró�żni�-
ce�bio�lo�gicz�ne�mię�dzy�pa�cjen�ta�mi)�mo�żna
pod�su�mo�wać�skró�tem�CWCŚ,�któ�ry�ozna�-
cza:�czyn�ni�ki�ge�ne�tycz�ne,�wiek�pa�cjen�ta,�cho�-
ro�bę�i śro�do�wi�sko.�Czyn�ni�ki�śro�do�wi�sko�we
od�no�szą�się�do we�wnętrz�ne�go�śro�do�wi�ska�cia�-
ła,�czy�li�do�ty�czą�dzia�ła�nia�le�ków�lub�su�ple�-
men�tów�die�ty�przyj�mo�wa�nych�przez�pa�cjen�-
ta.� Wszyst�kie� czte�ry� czyn�ni�ki� wpły�wa�ją
na pierw�sze�dwie�zmien�ne�z rów�na�nia�i w ten
spo�sób�mo�gą�wy�ja�śnić,�jak�si�ła,�czas�lub�na�-
wet�spo�sób�dzia�ła�nia�okre�ślo�nej�daw�ki�le�ku
mo�gą�u da�ne�go�pa�cjen�ta�wy�wo�łać�in�ny�niż
za�zwy�czaj�sku�tek.�A za�tem�in�te�rak�cje�le�ko�we
po�ja�wia�ją�się�wte�dy,�gdy�je�den�lek�(spraw�ca)
zmie�nia�dzia�ła�nie�da�nej�daw�ki�in�ne�go�le�ku
(ofia�ry)�al�bo�przez�in�te�rak�cje�far�ma�ko�dy�na�-
micz�ne,�al�bo�na dro�dze�in�te�rak�cji�far�ma�ko�ki�-
ne�tycz�nych� (tj.� pierw�sza� i dru�ga� zmien�na
w rów�na�niu 1).�Ta�ka�kon�cep�cja�jest�pier�wot�-
ną�za�sa�dą,�któ�ra�le�ży�u pod�staw�in�te�rak�cji�le�-
ko�wych�i po�zo�sta�łej�czę�ści�tej�pra�cy.

Czy�w psy�chia�trii�mo�żna�sto�so�wać�
ra�cjo�nal�ną�po�li�far�ma�ko�te�ra�pię?

Sto�so�wa�nie�w sen�sow�ny�spo�sób�kil�ku�le�-
ków�jed�no�cze�śnie�wy�ma�ga�od le�ka�rza�ka�żdej
spe�cjal�no�ści�nie�zbęd�nej�wie�dzy.�Ta�ki�le�karz
mu�si�być�w sta�nie�od�po�wie�dzieć�na na�stę�pu�-
ją�ce�py�ta�nia:

1.� Dla�cze�go�sto�su�je�wię�cej�niż�je�den�lek?
2.� Czy�za�sto�so�wa�ne�le�ki�wcho�dzą�ze�so�bą

w in�te�rak�cje?
3.� Je�śli�tak,�to�ja�kie�są�da�ne�na te�mat�bez�-

pie�czeń�stwa,�to�le�ran�cji�i sku�tecz�no�ści�łą�cze�-
nia�tych�le�ków?

W ta�be�li 10�przed�sta�wio�no�pięć�głów�nych
przy�czyn� sto�so�wa�nia� po�li�far�ma�ko�te�ra�pii.79

Pierw�szy�po�wód�jest�naj�bar�dziej�oczy�wi�sty,
po�nie�waż�pa�cjent�mo�że�cier�pieć�na wię�cej�niż
jed�ną�cho�ro�bę�i wy�ma�gać�po�da�wa�nia�jed�ne�go
al�bo�kil�ku�le�ków�w ce�lu�te�ra�pii�po�szcze�gól�-
nych�scho�rzeń.�W tej�sy�tu�acji�le�karz�nie�pla�-
nu�je�wy�stą�pie�nia�in�te�rak�cji�le�ko�wych,�jed�nak
mo�gą�się�one�ujaw�nić,�po�nie�waż�le�ki�współ�-
dzia�ła�ją�we�dług�me�cha�ni�zmów�far�ma�ko�dy�na�-
micz�nych�i far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych,�a nie�we�-
dług� wska�zań� te�ra�peu�tycz�nych.� Dla�te�go
przy za�le�ca�niu� le�ków�psy�cho�tro�po�wych�le�-
karz�mu�si�wie�dzieć,�ja�kie�le�ki�przyj�mu�je�pa�-
cjent�i wszyst�kie�uwzględ�niać�pod�czas�pla�no�-
wa�nia�te�ra�pii.

Dru�gi� po�wód� sto�so�wa�nia� kil�ku� le�ków
u jed�ne�go�pa�cjen�ta�ma�szcze�gól�ne�zna�cze�nie
w psy�chia�trii.79 Cho�ro�by�psy�chicz�ne,�ta�kie�jak
za�bu�rze�nia�afek�tyw�ne�dwu�bie�gu�no�we�i za�bu�-
rze�nia�schi�zo�afek�tyw�ne,�cha�rak�te�ry�zu�ją�się�zło�-
żo�ny�mi�ze�spo�ła�mi�ob�ja�wów,�któ�re�ma�ją�pod�-
czas�cho�ro�by�zmien�ne�na�si�le�nie�i cha�rak�ter.
To�po�wo�du�je,�że�w za�le�żno�ści�od fa�zy�cho�ro�-
bo�wej�pa�cjent�mo�że�wy�ma�gać�sto�so�wa�nia�ró�-
żnych�le�ków.�Le�ki�nor�mo�ty�micz�ne�(np.�lit)�są

pod�sta�wo�wy�mi�le�ka�mi,�ja�kie�sto�su�je�się�w le�-
cze�niu�cho�ro�by�afek�tyw�nej�dwu�bie�gu�no�wej.
U wie�lu�cho�rych�mo�że�jed�nak�zajść�po�trze�ba
za�sto�so�wa�nia�w ró�żnych�fa�zach�cho�ro�by�in�-
nych�le�ków:�prze�ciw�de�pre�syj�nych,�prze�ciw�-
psy�cho�tycz�nych�lub�prze�ciw�lę�ko�wych,�a na�wet
kil�ku�le�ków�nor�mo�ty�micz�nych�jed�no�cze�śnie.
Z po�dob�ną� sy�tu�acją� ma�my� do czy�nie�nia
u cho�rych�na pa�dacz�kę,�po�nie�waż�u wie�lu
z nich�uda�je�się�uzy�skać�opty�mal�ną�kon�tro�lę
na�pa�dów�przy jed�no�cze�snym�sto�so�wa�niu�kil�-
ku�le�ków�prze�ciw�pa�dacz�ko�wych.82

Po�zo�sta�łe�przy�czy�ny�sto�so�wa�nia�po�li�far�-
ma�ko�te�ra�pii,�któ�re�wy�mie�nio�no�w ta�be�li 10,
ma�ją�cha�rak�ter�za�pla�no�wa�nych�in�te�rak�cji�le�-
ko�wych�nie�za�le�żnie�od te�go,�czy�le�ka�rz�zle�-
ca�ją�cy�miał�te�go�świa�do�mość,�czy�nie.79 Je�-
śli� je�den� lek� osła�bia,� wzmac�nia� lub
przy�spie�sza�po�czą�tek�dzia�ła�nia�dru�gie�go�le�-
ku�to�ozna�cza�to,�że�we�dług�de�fi�ni�cji�za�cho�-
dzi�in�te�rak�cja�mię�dzy�ty�mi�le�ka�mi.�Ide�al�ną
sy�tu�acją�dla�za�sto�so�wa�nia�le�ków�w ta�kich
ce�lach� jest�wy�ko�rzy�sta�nie� ich�w cho�ro�bie
o po�zna�nej�pa�to�fi�zjo�lo�gii�i wte�dy,�gdy�wie�-
my,� ja�ki�wpływ�na pa�to�fi�zjo�lo�gię�cho�ro�by
ma�ją� sto�so�wa�ne� le�ki.� Przy�kła�dem� ta�kie�go
scho�rze�nia�mo�że�być�cho�ro�ba�Par�kin�so�na
(patrz�ta�be�la 11).79

Me�cha�ni�zmy� pa�to�fi�zjo�lo�gicz�ne� cho�rób
psy�chicz�nych�nie�są�do�brze�po�zna�ne,�za�tem
nie�jest�rów�nież�w peł�ni�po�zna�ny�wpływ�le�-
ków�na ich�pa�to�fi�zjo�lo�gię.�Nie�mniej�jednak
ta�be�la 12�za�wie�ra�sze�reg�in�for�ma�cji�na te�mat
wła�ści�wo�ści�le�ków�psy�cho�tro�po�wych.�Mo�żna
ją�wy�ko�rzy�stać�w ce�lu�sen�sow�ne�go�sto�so�wa�-
nia�kil�ku�le�ków�psy�cho�tro�po�wych�jed�no�cze�-
śnie,�co�po�zwo�li�osią�gnąć�trzy�ce�le�wy�mie�nio�-
ne�w ta�be�li 10.79

Co�jesz�cze�na�le�ży�uwzględ�nić�oprócz
le�ków�psy�cho�tro�po�wych:�kom�plet�ny
plan�le�cze�nia

Zle�ca�jąc�le�ki�psy�cho�tro�po�we,�le�karz�mu�si
brać�pod uwa�gę�wszyst�kie�le�ki�ak�tu�al�nie�sto�-
so�wa�ne�przez�pa�cjen�ta,�obej�mu�je�to�rów�nież:
le�ki�do�stęp�ne�bez�re�cep�ty,�nar�ko�ty�ki,�pro�duk�-
ty� zio�ło�we,� a na�wet� su�ple�men�ty� die�ty.
Na przy�kład�ibu�pro�fen�–�lek�prze�ciw�bó�lo�wy
do�stęp�ny�bez�re�cep�ty�– mo�że�w po�łą�cze�niu
z li�tem�spo�wo�do�wać�groź�ne�dla�ży�cia�zwięk�-
sze�nie�stę�że�nia�li�tu�w su�ro�wi�cy,�po�nie�waż�za�-
bu�rza� je�go� usu�wa�nie� z� or�ga�ni�zmu� przez
wpływ�na ka�na�li�ko�we�wchła�nia�nie�zwrot�ne
w ner�kach.83

Le�ki�psy�cho�tro�po�we�w po�łą�cze�niu�z nar�-
ko�ty�ka�mi� mo�gą� przed�łu�żyć� ich� dzia�ła�nie

Tabela 10
Pięć�wskazań�do�stosowania�polifarmakoterapii79

1. Leczenie współwystępujących zaburzeń

2. Leczenie ostrej fazy choroby

3. Leczenie działań niepożądanych

4. Potencjalizacja działania leku podstawowego w celu osiągnięcia pożądanego efektu

5. Przyspieszenie wystąpienia pożądanego efektu

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 11
Choroba�Parkinsona�jako�model�racjonalnego�stosowania�leczenia
skojarzonego79

Leczenie Skutek

L-Dopa Zwiększa syntezę dopaminy w OUN

L-Dopa + karbidopa Karbidopa hamuje aktywność obwodowej
dekarboksylazy, co zmniejsza dawkę L-dopy
potrzebną do zwiększenia syntezy dopaminy 
w OUN (typ*: fk)

L-Dopa/karbidopa + inhibitor wychwytu Drugi lek potencjalizuje działanie uwalnianej
zwrotnego dopaminy (np. bupropion, w OUN dopaminy (typ*: fk)
amantadyna)

L-Dopa/karbidopa + L-deprenyl L-deprenyl zwiększa syntezę dopaminy w OUN
i hamuje jej rozpad (typ*: fk)

L-Dopa/karbidopa + bromoktyptyna Bromokryptyna i inni agoniści receptorów D2

zwiększają ośrodkowe działanie dopaminy przez
bezpośrednie działanie agonistyczne na
receptory dopaminowe (typ*: fd)

*Typ interakcji: fk – farmakokinetyczna, fd – farmakodynamiczna 

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Przewodnik�po interakcjach�leków�psychotropowych�–�2010�rok

na dro�dze�ha�mo�wa�nia�en�zy�mów�od�po�wie�-
dzial�nych�za eli�mi�na�cję�sub�stan�cji�psy�cho�ak�-
tyw�nych�z or�ga�ni�zmu.�Dziu�ra�wiec�w istot�ny
spo�sób�in�du�ku�je�izo�en�zym�CY�P3A�i mo�że
przy�spie�szyć�pro�ces�usu�wa�nia�z or�ga�ni�zmu
wie�lu�le�ków�sto�so�wa�nych�w tym�sa�mym�cza�-
sie.84,85

Pa�le�nie�ty�to�niu�mo�że�przy�spie�szać�me�ta�-
bo�lizm�le�ków�ta�kich�jak�klo�za�pi�na�i olan�za�-
pi�na,�po�nie�waż�są�one�me�ta�bo�li�zo�wa�ne�przez
izo�en�zym�CY�P1A2,�któ�ry�jest�in�du�ko�wa�ny
przez�pa�le�nie�ty�to�niu.86 A za�tem�le�karz�mu�si
ho�li�stycz�nie�pa�trzeć�na pa�cjen�ta�i sta�rać�się
zro�zu�mieć�lub�prze�wi�dzieć�skut�ki�za�sto�so�wa�-
nia�po�li�far�ma�ko�te�ra�pii.

Dodatkowe�okoliczności�wpływające
na ujawnianie�się�interakcji�między
lekami�w psychiatrii

Okre�śle�nie� „in�te�rak�cja� le�ko�wa”� czę�sto
przy�wo�łu�je�wy�obra�że�nia�o na�głych,�ka�ta�stro�-
fal�nych�lub�na�wet�śmier�tel�nych�w skut�kach
zda�rze�niach.�Je�śli�więc�mo�że�się�tak�zda�rzyć,

to�pod�kre�śla�to,�jak�wa�żne�jest�za�po�bie�ga�nie
ta�kim� sy�tu�acjom.� In�te�rak�cje� le�ko�we� mo�gą
ujaw�niać�się�w prak�tycz�nie�w ka�żdej�po�sta�ci,
w tym�ja�ko�po�gor�sze�nie�już�le�czo�nej�cho�ro�-
by�lub�ujaw�nie�nie�się�no�we�go�scho�rze�nia.�Ta�-
kie� za�ma�sko�wa�ne� in�te�rak�cje� le�ko�we� mo�gą
więc,�jak�na iro�nię�lo�su�pro�wa�dzić�do zwięk�-
sze�nia�licz�by�sto�so�wa�nych�le�ków�w ce�lu�wy�-
le�cze�nia�cho�ro�by,�któ�ra�się�za�ostrzy�ła�lub�wła�-
śnie�ujaw�ni�ła.

Wszyst�kie�le�ki�z wy�jąt�kiem�le�ków�prze�ciw�-
za�kaź�nych�są�sto�so�wa�ne�w ce�lu�wy�wo�ła�nia
zmian�fi�zjo�lo�gicz�nych�w or�ga�ni�zmie�czło�wie�-
ka.87 Zmia�ny�czyn�no�ści�fi�zjo�lo�gicz�nych�or�ga�-
ni�zmu�mo�gą�ujaw�niać�się�w do�wol�ny�spo�sób.
Dla�te�go�le�karz�po�wi�nien�pa�mię�tać,�że�stan
pa�cjen�ta�mo�że�nie�po�pra�wiać�się�ra�czej�z po�-
wo�du�za�sto�so�wa�ne�go�le�cze�nia�niż�dla�te�go,�że
le�ki�nie�dzia�ła�ją.26

Zro�zu�mie�nie�i roz�po�zna�wa�nie�in�te�rak�cji
le�ków�psy�cho�tro�po�wych�jest�praw�do�po�dob�-
nie�trud�niej�sze�niż�w przy�pad�ku�in�nych�le�-
ków.�Le�ki�psy�cho�tro�po�we�dzia�ła�ją�na mózg

i je�go�skom�pli�ko�wa�ne�funk�cje�(tab. 13).88 Cia�-
ło�prze�cięt�ne�go�do�ro�słe�go�czło�wie�ka�skła�da
się�z oko�ło 10-20�mi�liar�dów�ko�mó�rek,�któ�re
two�rzą�za�le�żne�od sie�bie�i zin�te�gro�wa�ne�ukła�-
dy.�W ludz�kim�mó�zgu�wy�kry�to�75�neu�ro�prze�-
kaź�ni�ków.�Licz�ba�ta�mo�że�po�dwo�ić�się�w cią�-
gu� na�stęp�nych 10� lat� z uwa�gi� na roz�wój
ba�dań� nad ludz�kim� ge�no�mem.� Ka�żde�mu
zna�ne�mu�ak�tu�al�nie�neu�ro�prze�kaź�ni�ko�wi�od�-
po�wia�da 2-17�pod�ty�pów�re�cep�to�rów.�A za�tem
ludz�ki�mózg�mo�że�za�wie�rać�ty�sią�ce�re�cep�to�-
rów,�któ�re�są�głów�nym�do�ce�lo�wym�miej�scem
dzia�ła�nia�le�ków.�Istnieją�rów�nież�ró�żne�en�zy�-
my�bio�rą�ce�udział�w syn�te�zie�i de�gra�da�cji�neu�-
ro�prze�kaź�ni�ków,�ró�żne�ty�py�pomp�od�po�wie�-
dzial�nych� za trans�port� sub�stan�cji� mię�dzy
ko�mór�ką� i ró�żne� spo�so�by�ma�ga�zy�no�wa�nia
neu�ro�prze�kaź�ni�ków.�Wszyst�kie�przed chwi�lą
wy�mie�nio�ne�biał�ka�re�gu�la�to�ro�we�mo�gą�być
ce�lem�dzia�ła�nia�le�ków.�Tak�wiec�ak�tu�al�nie�sto�-
so�wa�ne�le�ki�mo�gą�od�dzia�ły�wać�na dro�dze�me�-
cha�ni�zmów� far�ma�ko�dy�na�micz�nych,� któ�re
obec�nie�nie�są�jesz�cze�po�zna�ne�ani�mo�żli�we
do prze�wi�dze�nia.26�Wy�kry�cie�in�te�rak�cji�mię�-
dzy�le�ka�mi�jest�uza�le�żnio�ne�od le�ka�rza�i je�go
sta�ran�nej�oce�ny�sta�nu�pa�cjen�ta�pod�czas�sto�-
so�wa�nia�le�ków.

Po�nie�waż�ce�lem�dzia�ła�nia�le�ków�psy�cho�-
tro�po�wych�jest�w za�sa�dzie�mózg,�to�ich�dzia�-
ła�nia�nie�po�żą�da�ne�bę�dą�do�ty�czy�ły�w więk�-
szym�stop�niu�mó�zgu,�a nie�in�nych�ukła�dów.
Wy�ni�kiem� in�te�rak�cji� le�ko�wych� mo�gą� być
zmia�ny�w�my�śle�niu,�oce�nie� rze�czy�wi�sto�ści,
kon�tro�li� nad emo�cja�mi,� re�la�cjach� mię�dzy�-
ludz�kich�i funk�cjach�pa�mię�cio�wych.�Le�karz,
któ�ry�sto�su�je�le�ki�psy�cho�tro�po�we,�mu�si�jed�-
no�cze�śnie�do�brze�znać�się�na psy�cho�far�ma�-
ko�lo�gii�i być�do�brym�dia�gno�stą�kli�nicz�nym
oraz�mu�si� pa�mię�tać,� że� zmia�ny� czyn�no�ści
ludz�kie�go�mó�zgu�mo�gą�czę�ściej�wy�ni�kać�z te�-
go,�że�pa�cjent�przyj�mu�je�le�ki,�niż�z��te�go,�że
ich�nie�przyj�mu�je.�Dal�sza�dys�ku�sja�na ten�te�-
mat�jesz�cze�bar�dziej�pod�kre�śla�ogra�ni�cze�nia
tej�pra�cy�i wszyst�kich�sys�te�mów�zbie�ra�nia�in�-
for�ma�cji�w psy�cho�far�ma�ko�lo�gii.�Obec�nie�jest
jesz�cze�wie�le�do wy�ja�śnie�nia�w tym�za�kre�sie.
Do�raź�nym�ce�lem�te�go�ar�ty�ku�łu�jest�pod�su�-
mo�wa�nie�ak�tu�al�nej�wie�dzy�na ten�te�mat�oraz
zde�fi�nio�wa�nie� wła�ści�wych� stan�dar�dów� me�-
dycz�nych�do�ty�czą�cych�uni�ka�nia�nie�pla�no�wa�-
nych�in�te�rak�cji�le�ko�wych.

Właściwe�monitorowanie
terapeutycznych�stężeń�leków

Jak�już�wcze�śniej�wspo�mi�na�no,�rów�na�nie 2
in�for�mu�je� o tym,� że� stę�że�nie� le�ku� za�le�ży
od za�sto�so�wa�nej�daw�ki�i szyb�ko�ści�je�go�eli�mi�-
na�cji.�Ta�ką�za�le�żność�mo�żna�prze�for�mu�ło�wać
w na�stę�pu�ją�cy�spo�sób:

Eli mi na cja le ku = 
Daw ka le ku/Stę że nie le ku

Tabela 12
Kryteria�racjonalnego�stosowania�leczenia�skojarzonego�w�psychiatrii79

1. Pewność, że określone leczenie skojarzone korzystnie wpływa na patofizjologię lub
etiopatogenezę choroby

2. W piśmiennictwie znajdują się wiarygodne dane, że dana kombinacja jest skuteczniejsza oraz
korzystna z ekonomicznego punktu widzenia, w porównaniu z monoterapią

3. Leczenie skojarzone nie jest związane z istotnie większym ryzykiem wystąpienia objawów
niepożądanych lub powikłań, niż monoterapia

• leki nie powinny charakteryzować się wąskim zakresem terapeutycznym
• leki nie powinny charakteryzować się niekorzystnym profilem tolerancji

4. Nie mogą występować między lekami interakcje ani farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne

5. Należy stosować leki o mechanizmach działania, które mogą współdziałać w sposób
zwiększający prawdopodobieństwo wystąpienia pożądanego efektu

6. Leki powinny mieć tylko jeden mechanizm działania

7. Leki nie powinny mieć szerokiego działania na różne układy

8. Leki nie powinny mieć takiego samego mechanizmu działania

9. Leki nie powinny mieć przeciwstawnych mechanizmów działania

10. Każdy z leków powinien charakteryzować się prostym metabolizmem

11. Każdy z leków powinien mieć średniej długości okres połowicznego rozpadu 

12. Każdy z leków powinien charakteryzować się farmakokinetyką liniową

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 13
ludzki�mózg88

• 10-20 miliardów komórek

• 75 znanych substancji neuroprzekaźnikowych*

• Enzymy

• Mechanizmy związane z transportem, magazynowaniem i uwalnianiem neuroprzekaźników

• 2-17 podtypów receptorów

• Układy wtórnych przekaźników

• Kanały jonowe

*Liczba ta stale wzrasta, gdyż wraz z rozwojem biologii molekularnej odkrywane są nowe neuroprzekaźniki 

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.
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Je�śli�le�karz�ma�pew�ność,�że�pa�cjent�przyj�-
mu�je�lek�zgod�nie�z za�le�ce�nia�mi�(tj.�pa�cjent
sto�su�je�się�do za�le�ceń),�to�zba�da�nie�stę�że�nia
le�ku�po�zwa�la�na oce�nę�pro�ce�su�jego�eli�mi�na�-
cji�przez�or�ga�nizm�cho�re�go.�U nie�któ�rych�pa�-
cjen�tów�oczysz�cza�nie�or�ga�ni�zmu�z le�ku�mo�-
że�za�cho�dzić�szyb�ciej�lub�wol�niej�niż�zwy�kle.
Bio�rąc�to�pod uwa�gę,�na�le�ży�od�po�wied�nio
do�sto�so�wać�daw�ko�wa�nie�le�ku,�tak�aby�jego
stę�że�nie�utrzy�my�wa�ło�się�w za�kre�sie�za�le�ca�-
nym�przez�ba�da�nia�re�je�stra�cyj�ne�le�ku.�Do�pie�-
ro�wte�dy�mo�żna�spo�dzie�wać�się�opty�mal�nej
re�ak�cji�na lek.�A za�tem�ce�lem�mo�ni�to�ro�wa�nia
le�cze�nia�nie�jest�pro�sta�in�for�ma�cja�o tym,�czy
stę�że�nie�le�ku,�któ�ry�pa�cjent�przyj�mu�je,�mie�-
ści�się�w za�kre�sie�te�ra�peu�tycz�nym,�czy�nie,
ale�wie�dza�na te�mat�mo�żli�wo�ści�eli�mi�na�cji�le�-
ku�przez�or�ga�nizm�pa�cjen�ta.�Je�śli�szyb�kość
eli�mi�na�cji�le�ku�u da�nej�oso�by�jest�in�na�niż
zwy�kle,�to�mo�ni�to�ro�wa�nie�te�ra�peu�tycz�nych
stę�żeń� le�ków� da�je� ra�cjo�nal�ne� pod�sta�wy
do usta�le�nia,�ja�ki�ro�dzaj�zmia�ny�w daw�ko�wa�-
niu� jest�po�trzeb�ny,� aby�zrów�no�wa�żyć�nie�-
stan�dar�do�wą�szyb�kość�usu�wa�nia�le�ku�z or�ga�-
ni�zmu.

Klu�czo�we� zna�cze�nie� ma� zro�zu�mie�nie
i uni�ka�nie�nie�ko�rzyst�nych�skut�ków�do�łą�cze�-
nia�do ku�ra�cji�no�we�go�le�ku,�któ�ry�po�sia�da
zdol�ność�do po�bu�dza�nia�lub�ha�mo�wa�nia�en�-
zy�mów�od�po�wie�dzial�nych�za eli�mi�na�cję�le�-
ku�ofia�ry.�Na�si�le�nie�pro�ce�sów�usu�wa�nia�le�-
ku�ofia�ry�po�wo�du�je,�że�je�go�stę�że�nie�ob�ni�ża
się� po�ni�żej� po�zio�mu� te�ra�peu�tycz�ne�go
i w kon�se�kwen�cji�po�wo�du�je,�że�jest�on�al�bo
nie�sku�tecz�ny,�al�bo�po�ja�wia�ją�się�ob�ja�wy�od�-
sta�wien�ne.89 Na�to�miast�za�ha�mo�wa�nie�eli�mi�-
na�cji�le�ku�ofia�ry�mo�że�pod�wy�ższyć�je�go�stę�-
że�nie�w or�ga�ni�zmie�pa�cjen�ta�i spo�wo�do�wać
wzrost�czę�sto�ści�oraz na�si�le�nia�dzia�łań�nie�-
po�żą�da�nych� za�le�żnych�od daw�ki.� Przy�kła�-
dem� ta�kich� dzia�łań� nie�po�żą�da�nych� mo�gą
być:�ze�spół�po�za�pi�ra�mi�do�wy�w przy�pad�ku
kla�sycz�nych�le�ków�prze�ciw�p�sy�cho�tycz�nych
i za�gra�ża�ją�ce� ży�ciu� za�tru�cia� w przy�pad�ku
trój�pier�ście�nio�wych�le�ków�prze�ciw�de�pre�syj�-
nych.

Na ry�ci�nie 4�przed�sta�wio�no�prze�bieg�in�-
terak�cji�far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych,�w któ�rych�me�-
cha�ni�zmie�po�śred�ni�czy�za�ha�mo�wa�nie�lub�po�-
bu�dze�nie� czyn�no�ści� en�zy�mów� CYP.26,89,90

Wy�ja�śnie�nie�cią�gu�wy�da�rzeń�przed�sta�wio�no
w czę�ści�ar�ty�ku�łu�opi�su�ją�cej�in�te�rak�cje�le�ków
psy�cho�tro�po�wych,�w któ�rych�po�śred�ni�czą�en�-
zy�my�CYP.

in�te�rak�cje�a czas�le�cze�nia
Le�ki�mo�gą�po�wo�do�wać�in�te�rak�cje,�do�pó�-

ki�sa�me�dzia�ła�ją�na ustrój�lub�do�pó�ki�efek�ty
ich�dzia�ła�nia�ma�ją�wpływ�na or�ga�nizm�pa�-
cjen�ta.�A więc� in�te�rak�cje� le�ko�we�mo�gą� się
ujaw�niać�w cza�sie�od kil�ku�dni�do na�wet�kil�-
ku�mie�się�cy�od za�koń�cze�nia�przyj�mo�wa�nia
jed�ne�go�z le�ków�bę�dą�cych�przy�czy�ną�ich�po�-
wsta�nia.

Ta�ką�wła�śnie� sy�tu�ację�przed�sta�wia� ry�ci�-
na 5.�Po�ka�za�no�na niej�wy�ni�ki�ba�da�nia�oce�-
nia�ją�ce�go�wpływ�flu�ok�se�ty�ny�na me�ta�bo�lizm
de�zy�pra�mi�ny,�któ�ra�jest�mo�de�lo�wym�sub�stra�-
tem�dla�CY�P2D6.91 W ba�da�niu�wzię�ły�udział
oso�by�z ge�ne�tycz�nie�uwa�run�ko�wa�nym,�pra�-
wi�dło�wym�me�ta�bo�li�zmem�CY�P2D6�(>90%
po�pu�la�cji).�Na po�cząt�ku�ba�da�nia�uczest�ni�cy
otrzy�my�wa�li 50�mg�de�zy�pra�mi�ny�przez 7�dni
w ce�lu�uzy�ska�nia�sta�cjo�nar�ne�go�stę�że�nia�le�ku
w oso�czu.�W 8�dniu�ba�da�nia�do le�cze�nia�do�-
łą�czo�no� do�dat�ko�wo 20� mg� f lu�ok�se�ty�ny.
Oka�za�ło�się,�że�cho�ciaż�nie�zmie�nia�no�daw�-
ki�de�zy�pra�mi�ny,�to�jej�stę�że�nie�wzro�sło�po�-
nad�czte�ro�krot�nie�w cią�gu�na�stęp�nych 3�ty�-
go�dni,�po�nie�waż�f lu�ok�se�ty�na�i jej�ak�tyw�ny
me�ta�bo�lit�–�nor�flu�ok�se�ty�na,�sku�mu�lo�wa�ły�się
w or�ga�ni�zmie�i do�pro�wa�dzi�ły�do za�ha�mo�wa�-
nia�ak�tyw�no�ści�CY�P2D6.�W tym�przy�pad�ku
za�ha�mo�wa�nie�ak�tyw�no�ści�CY�P2D6�spo�wo�-
do�wa�ło�zmniej�sze�nie�eli�mi�na�cji�de�zy�pra�mi�-
ny�(rów�na�nie 2)�i wzrost�jej�stę�że�nia�w oso�-

czu,�mi�mo�że�nie�zmie�nia�no�daw�ko�wa�nia�te�-
go�le�ku.

W 28�dniu�ba�da�nia�za�koń�czo�no�po�da�wa�-
nie�flu�ok�se�ty�ny,�ale�na�dal�kon�ty�nu�owa�no�po�-
da�wa�nie�de�zy�pra�mi�ny�w ta�kiej�sa�mej�daw�ce.
W cią�gu�na�stęp�nych 3�ty�go�dni�stę�że�nie�de�zy�-
pra�mi�ny�zmniej�szy�ło�się,�po�nie�waż�f lu�ok�se�-
ty�na�i nor�f lu�ok�se�ty�na�zo�sta�ły�usu�nię�te�z or�-
ga�ni�zmu� i prze�sta�ły� ha�mo�wać� CY�P2D6.
Nie�mniej� jed�nak� na�wet� po 3� ty�go�dniach
od za�koń�cze�nia�przyj�mo�wa�nia�f lu�ok�se�ty�ny
stę�że�nie� de�zy�pra�mi�ny� w oso�czu� ba�da�nych
osób�by�ło�dwu�krot�nie�więk�sze�niż�przed włą�-
cze�niem�f lu�ok�se�ty�ny,�po�nie�waż�ak�tyw�ność
CY�P2D6�by�ła�ca�ły�czas�ha�mo�wa�na�przez�nor�-
f lu�ok�se�ty�nę,�któ�ra�by�ła�na�dal�obec�na�w or�ga�-
ni�zmie�uczest�ni�ków�ba�da�nia.�Se�kwen�cja�zda�-
rzeń,�ja�ką�za�ob�ser�wo�wa�no�w trak�cie�ba�da�nia,
wy�ni�ka� z okre�su� pół�tr�wa�nia� f lu�ok�se�ty�ny
i nor�flu�ok�se�ty�ny,�któ�ry�u mło�dych�zdro�wych
osób�(czy�li�ta�kich,�ja�kie�bra�ły�udział�w tym
ba�da�niu)�wy�no�si�od�po�wied�nio 2-4�i 7-15�dni.

Ry�Ci�na 4
Jak�wiedza�na�temat�enzymów�CyP�ułatwia�zrozumienie�interakcji
farmakokinetycznych26,90

* może hamować lub nasilać działanie

CYP – cytochrom P450.

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.
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Ry�Ci�na 5
Zależność�interakcji�od�czasu�leczenia:�wpływ�fluoksetyny�na�CyP�2D6�
i�stężenie�dezipraminy�w�osoczu91

CYP – cytochrom P450.

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.
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Lek A wpływa na enzym X CYP

Enzym X CYP metabolizuje Lek B, C, D, E

Dlatego lek A wpływa na* Lek B, C, D, E
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Przewodnik�po interakcjach�leków�psychotropowych�–�2010�rok

na dro�dze�ha�mo�wa�nia�en�zy�mów�od�po�wie�-
dzial�nych�za eli�mi�na�cję�sub�stan�cji�psy�cho�ak�-
tyw�nych�z or�ga�ni�zmu.�Dziu�ra�wiec�w istot�ny
spo�sób�in�du�ku�je�izo�en�zym�CY�P3A�i mo�że
przy�spie�szyć�pro�ces�usu�wa�nia�z or�ga�ni�zmu
wie�lu�le�ków�sto�so�wa�nych�w tym�sa�mym�cza�-
sie.84,85

Pa�le�nie�ty�to�niu�mo�że�przy�spie�szać�me�ta�-
bo�lizm�le�ków�ta�kich�jak�klo�za�pi�na�i olan�za�-
pi�na,�po�nie�waż�są�one�me�ta�bo�li�zo�wa�ne�przez
izo�en�zym�CY�P1A2,�któ�ry�jest�in�du�ko�wa�ny
przez�pa�le�nie�ty�to�niu.86 A za�tem�le�karz�mu�si
ho�li�stycz�nie�pa�trzeć�na pa�cjen�ta�i sta�rać�się
zro�zu�mieć�lub�prze�wi�dzieć�skut�ki�za�sto�so�wa�-
nia�po�li�far�ma�ko�te�ra�pii.

Dodatkowe�okoliczności�wpływające
na ujawnianie�się�interakcji�między
lekami�w psychiatrii

Okre�śle�nie� „in�te�rak�cja� le�ko�wa”� czę�sto
przy�wo�łu�je�wy�obra�że�nia�o na�głych,�ka�ta�stro�-
fal�nych�lub�na�wet�śmier�tel�nych�w skut�kach
zda�rze�niach.�Je�śli�więc�mo�że�się�tak�zda�rzyć,

to�pod�kre�śla�to,�jak�wa�żne�jest�za�po�bie�ga�nie
ta�kim� sy�tu�acjom.� In�te�rak�cje� le�ko�we� mo�gą
ujaw�niać�się�w prak�tycz�nie�w ka�żdej�po�sta�ci,
w tym�ja�ko�po�gor�sze�nie�już�le�czo�nej�cho�ro�-
by�lub�ujaw�nie�nie�się�no�we�go�scho�rze�nia.�Ta�-
kie� za�ma�sko�wa�ne� in�te�rak�cje� le�ko�we� mo�gą
więc,�jak�na iro�nię�lo�su�pro�wa�dzić�do zwięk�-
sze�nia�licz�by�sto�so�wa�nych�le�ków�w ce�lu�wy�-
le�cze�nia�cho�ro�by,�któ�ra�się�za�ostrzy�ła�lub�wła�-
śnie�ujaw�ni�ła.

Wszyst�kie�le�ki�z wy�jąt�kiem�le�ków�prze�ciw�-
za�kaź�nych�są�sto�so�wa�ne�w ce�lu�wy�wo�ła�nia
zmian�fi�zjo�lo�gicz�nych�w or�ga�ni�zmie�czło�wie�-
ka.87 Zmia�ny�czyn�no�ści�fi�zjo�lo�gicz�nych�or�ga�-
ni�zmu�mo�gą�ujaw�niać�się�w do�wol�ny�spo�sób.
Dla�te�go�le�karz�po�wi�nien�pa�mię�tać,�że�stan
pa�cjen�ta�mo�że�nie�po�pra�wiać�się�ra�czej�z po�-
wo�du�za�sto�so�wa�ne�go�le�cze�nia�niż�dla�te�go,�że
le�ki�nie�dzia�ła�ją.26

Zro�zu�mie�nie�i roz�po�zna�wa�nie�in�te�rak�cji
le�ków�psy�cho�tro�po�wych�jest�praw�do�po�dob�-
nie�trud�niej�sze�niż�w przy�pad�ku�in�nych�le�-
ków.�Le�ki�psy�cho�tro�po�we�dzia�ła�ją�na mózg

i je�go�skom�pli�ko�wa�ne�funk�cje�(tab. 13).88 Cia�-
ło�prze�cięt�ne�go�do�ro�słe�go�czło�wie�ka�skła�da
się�z oko�ło 10-20�mi�liar�dów�ko�mó�rek,�któ�re
two�rzą�za�le�żne�od sie�bie�i zin�te�gro�wa�ne�ukła�-
dy.�W ludz�kim�mó�zgu�wy�kry�to�75�neu�ro�prze�-
kaź�ni�ków.�Licz�ba�ta�mo�że�po�dwo�ić�się�w cią�-
gu� na�stęp�nych 10� lat� z uwa�gi� na roz�wój
ba�dań� nad ludz�kim� ge�no�mem.� Ka�żde�mu
zna�ne�mu�ak�tu�al�nie�neu�ro�prze�kaź�ni�ko�wi�od�-
po�wia�da 2-17�pod�ty�pów�re�cep�to�rów.�A za�tem
ludz�ki�mózg�mo�że�za�wie�rać�ty�sią�ce�re�cep�to�-
rów,�któ�re�są�głów�nym�do�ce�lo�wym�miej�scem
dzia�ła�nia�le�ków.�Istnieją�rów�nież�ró�żne�en�zy�-
my�bio�rą�ce�udział�w syn�te�zie�i de�gra�da�cji�neu�-
ro�prze�kaź�ni�ków,�ró�żne�ty�py�pomp�od�po�wie�-
dzial�nych� za trans�port� sub�stan�cji� mię�dzy
ko�mór�ką� i ró�żne� spo�so�by�ma�ga�zy�no�wa�nia
neu�ro�prze�kaź�ni�ków.�Wszyst�kie�przed chwi�lą
wy�mie�nio�ne�biał�ka�re�gu�la�to�ro�we�mo�gą�być
ce�lem�dzia�ła�nia�le�ków.�Tak�wiec�ak�tu�al�nie�sto�-
so�wa�ne�le�ki�mo�gą�od�dzia�ły�wać�na dro�dze�me�-
cha�ni�zmów� far�ma�ko�dy�na�micz�nych,� któ�re
obec�nie�nie�są�jesz�cze�po�zna�ne�ani�mo�żli�we
do prze�wi�dze�nia.26�Wy�kry�cie�in�te�rak�cji�mię�-
dzy�le�ka�mi�jest�uza�le�żnio�ne�od le�ka�rza�i je�go
sta�ran�nej�oce�ny�sta�nu�pa�cjen�ta�pod�czas�sto�-
so�wa�nia�le�ków.

Po�nie�waż�ce�lem�dzia�ła�nia�le�ków�psy�cho�-
tro�po�wych�jest�w za�sa�dzie�mózg,�to�ich�dzia�-
ła�nia�nie�po�żą�da�ne�bę�dą�do�ty�czy�ły�w więk�-
szym�stop�niu�mó�zgu,�a nie�in�nych�ukła�dów.
Wy�ni�kiem� in�te�rak�cji� le�ko�wych� mo�gą� być
zmia�ny�w�my�śle�niu,�oce�nie� rze�czy�wi�sto�ści,
kon�tro�li� nad emo�cja�mi,� re�la�cjach� mię�dzy�-
ludz�kich�i funk�cjach�pa�mię�cio�wych.�Le�karz,
któ�ry�sto�su�je�le�ki�psy�cho�tro�po�we,�mu�si�jed�-
no�cze�śnie�do�brze�znać�się�na psy�cho�far�ma�-
ko�lo�gii�i być�do�brym�dia�gno�stą�kli�nicz�nym
oraz�mu�si� pa�mię�tać,� że� zmia�ny� czyn�no�ści
ludz�kie�go�mó�zgu�mo�gą�czę�ściej�wy�ni�kać�z te�-
go,�że�pa�cjent�przyj�mu�je�le�ki,�niż�z��te�go,�że
ich�nie�przyj�mu�je.�Dal�sza�dys�ku�sja�na ten�te�-
mat�jesz�cze�bar�dziej�pod�kre�śla�ogra�ni�cze�nia
tej�pra�cy�i wszyst�kich�sys�te�mów�zbie�ra�nia�in�-
for�ma�cji�w psy�cho�far�ma�ko�lo�gii.�Obec�nie�jest
jesz�cze�wie�le�do wy�ja�śnie�nia�w tym�za�kre�sie.
Do�raź�nym�ce�lem�te�go�ar�ty�ku�łu�jest�pod�su�-
mo�wa�nie�ak�tu�al�nej�wie�dzy�na ten�te�mat�oraz
zde�fi�nio�wa�nie� wła�ści�wych� stan�dar�dów� me�-
dycz�nych�do�ty�czą�cych�uni�ka�nia�nie�pla�no�wa�-
nych�in�te�rak�cji�le�ko�wych.

Właściwe�monitorowanie
terapeutycznych�stężeń�leków

Jak�już�wcze�śniej�wspo�mi�na�no,�rów�na�nie 2
in�for�mu�je� o tym,� że� stę�że�nie� le�ku� za�le�ży
od za�sto�so�wa�nej�daw�ki�i szyb�ko�ści�je�go�eli�mi�-
na�cji.�Ta�ką�za�le�żność�mo�żna�prze�for�mu�ło�wać
w na�stę�pu�ją�cy�spo�sób:

Eli mi na cja le ku = 
Daw ka le ku/Stę że nie le ku

Tabela 12
Kryteria�racjonalnego�stosowania�leczenia�skojarzonego�w�psychiatrii79

1. Pewność, że określone leczenie skojarzone korzystnie wpływa na patofizjologię lub
etiopatogenezę choroby

2. W piśmiennictwie znajdują się wiarygodne dane, że dana kombinacja jest skuteczniejsza oraz
korzystna z ekonomicznego punktu widzenia, w porównaniu z monoterapią

3. Leczenie skojarzone nie jest związane z istotnie większym ryzykiem wystąpienia objawów
niepożądanych lub powikłań, niż monoterapia

• leki nie powinny charakteryzować się wąskim zakresem terapeutycznym
• leki nie powinny charakteryzować się niekorzystnym profilem tolerancji

4. Nie mogą występować między lekami interakcje ani farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne

5. Należy stosować leki o mechanizmach działania, które mogą współdziałać w sposób
zwiększający prawdopodobieństwo wystąpienia pożądanego efektu

6. Leki powinny mieć tylko jeden mechanizm działania

7. Leki nie powinny mieć szerokiego działania na różne układy

8. Leki nie powinny mieć takiego samego mechanizmu działania

9. Leki nie powinny mieć przeciwstawnych mechanizmów działania

10. Każdy z leków powinien charakteryzować się prostym metabolizmem

11. Każdy z leków powinien mieć średniej długości okres połowicznego rozpadu 

12. Każdy z leków powinien charakteryzować się farmakokinetyką liniową

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.
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Tabela 13
ludzki�mózg88

• 10-20 miliardów komórek

• 75 znanych substancji neuroprzekaźnikowych*

• Enzymy

• Mechanizmy związane z transportem, magazynowaniem i uwalnianiem neuroprzekaźników

• 2-17 podtypów receptorów

• Układy wtórnych przekaźników

• Kanały jonowe

*Liczba ta stale wzrasta, gdyż wraz z rozwojem biologii molekularnej odkrywane są nowe neuroprzekaźniki 

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.
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Je�śli�le�karz�ma�pew�ność,�że�pa�cjent�przyj�-
mu�je�lek�zgod�nie�z za�le�ce�nia�mi�(tj.�pa�cjent
sto�su�je�się�do za�le�ceń),�to�zba�da�nie�stę�że�nia
le�ku�po�zwa�la�na oce�nę�pro�ce�su�jego�eli�mi�na�-
cji�przez�or�ga�nizm�cho�re�go.�U nie�któ�rych�pa�-
cjen�tów�oczysz�cza�nie�or�ga�ni�zmu�z le�ku�mo�-
że�za�cho�dzić�szyb�ciej�lub�wol�niej�niż�zwy�kle.
Bio�rąc�to�pod uwa�gę,�na�le�ży�od�po�wied�nio
do�sto�so�wać�daw�ko�wa�nie�le�ku,�tak�aby�jego
stę�że�nie�utrzy�my�wa�ło�się�w za�kre�sie�za�le�ca�-
nym�przez�ba�da�nia�re�je�stra�cyj�ne�le�ku.�Do�pie�-
ro�wte�dy�mo�żna�spo�dzie�wać�się�opty�mal�nej
re�ak�cji�na lek.�A za�tem�ce�lem�mo�ni�to�ro�wa�nia
le�cze�nia�nie�jest�pro�sta�in�for�ma�cja�o tym,�czy
stę�że�nie�le�ku,�któ�ry�pa�cjent�przyj�mu�je,�mie�-
ści�się�w za�kre�sie�te�ra�peu�tycz�nym,�czy�nie,
ale�wie�dza�na te�mat�mo�żli�wo�ści�eli�mi�na�cji�le�-
ku�przez�or�ga�nizm�pa�cjen�ta.�Je�śli�szyb�kość
eli�mi�na�cji�le�ku�u da�nej�oso�by�jest�in�na�niż
zwy�kle,�to�mo�ni�to�ro�wa�nie�te�ra�peu�tycz�nych
stę�żeń� le�ków� da�je� ra�cjo�nal�ne� pod�sta�wy
do usta�le�nia,�ja�ki�ro�dzaj�zmia�ny�w daw�ko�wa�-
niu� jest�po�trzeb�ny,� aby�zrów�no�wa�żyć�nie�-
stan�dar�do�wą�szyb�kość�usu�wa�nia�le�ku�z or�ga�-
ni�zmu.

Klu�czo�we� zna�cze�nie� ma� zro�zu�mie�nie
i uni�ka�nie�nie�ko�rzyst�nych�skut�ków�do�łą�cze�-
nia�do ku�ra�cji�no�we�go�le�ku,�któ�ry�po�sia�da
zdol�ność�do po�bu�dza�nia�lub�ha�mo�wa�nia�en�-
zy�mów�od�po�wie�dzial�nych�za eli�mi�na�cję�le�-
ku�ofia�ry.�Na�si�le�nie�pro�ce�sów�usu�wa�nia�le�-
ku�ofia�ry�po�wo�du�je,�że�je�go�stę�że�nie�ob�ni�ża
się� po�ni�żej� po�zio�mu� te�ra�peu�tycz�ne�go
i w kon�se�kwen�cji�po�wo�du�je,�że�jest�on�al�bo
nie�sku�tecz�ny,�al�bo�po�ja�wia�ją�się�ob�ja�wy�od�-
sta�wien�ne.89 Na�to�miast�za�ha�mo�wa�nie�eli�mi�-
na�cji�le�ku�ofia�ry�mo�że�pod�wy�ższyć�je�go�stę�-
że�nie�w or�ga�ni�zmie�pa�cjen�ta�i spo�wo�do�wać
wzrost�czę�sto�ści�oraz na�si�le�nia�dzia�łań�nie�-
po�żą�da�nych� za�le�żnych�od daw�ki.� Przy�kła�-
dem� ta�kich� dzia�łań� nie�po�żą�da�nych� mo�gą
być:�ze�spół�po�za�pi�ra�mi�do�wy�w przy�pad�ku
kla�sycz�nych�le�ków�prze�ciw�p�sy�cho�tycz�nych
i za�gra�ża�ją�ce� ży�ciu� za�tru�cia� w przy�pad�ku
trój�pier�ście�nio�wych�le�ków�prze�ciw�de�pre�syj�-
nych.

Na ry�ci�nie 4�przed�sta�wio�no�prze�bieg�in�-
terak�cji�far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych,�w któ�rych�me�-
cha�ni�zmie�po�śred�ni�czy�za�ha�mo�wa�nie�lub�po�-
bu�dze�nie� czyn�no�ści� en�zy�mów� CYP.26,89,90

Wy�ja�śnie�nie�cią�gu�wy�da�rzeń�przed�sta�wio�no
w czę�ści�ar�ty�ku�łu�opi�su�ją�cej�in�te�rak�cje�le�ków
psy�cho�tro�po�wych,�w któ�rych�po�śred�ni�czą�en�-
zy�my�CYP.

in�te�rak�cje�a czas�le�cze�nia
Le�ki�mo�gą�po�wo�do�wać�in�te�rak�cje,�do�pó�-

ki�sa�me�dzia�ła�ją�na ustrój�lub�do�pó�ki�efek�ty
ich�dzia�ła�nia�ma�ją�wpływ�na or�ga�nizm�pa�-
cjen�ta.�A więc� in�te�rak�cje� le�ko�we�mo�gą� się
ujaw�niać�w cza�sie�od kil�ku�dni�do na�wet�kil�-
ku�mie�się�cy�od za�koń�cze�nia�przyj�mo�wa�nia
jed�ne�go�z le�ków�bę�dą�cych�przy�czy�ną�ich�po�-
wsta�nia.

Ta�ką�wła�śnie� sy�tu�ację�przed�sta�wia� ry�ci�-
na 5.�Po�ka�za�no�na niej�wy�ni�ki�ba�da�nia�oce�-
nia�ją�ce�go�wpływ�flu�ok�se�ty�ny�na me�ta�bo�lizm
de�zy�pra�mi�ny,�któ�ra�jest�mo�de�lo�wym�sub�stra�-
tem�dla�CY�P2D6.91 W ba�da�niu�wzię�ły�udział
oso�by�z ge�ne�tycz�nie�uwa�run�ko�wa�nym,�pra�-
wi�dło�wym�me�ta�bo�li�zmem�CY�P2D6�(>90%
po�pu�la�cji).�Na po�cząt�ku�ba�da�nia�uczest�ni�cy
otrzy�my�wa�li 50�mg�de�zy�pra�mi�ny�przez 7�dni
w ce�lu�uzy�ska�nia�sta�cjo�nar�ne�go�stę�że�nia�le�ku
w oso�czu.�W 8�dniu�ba�da�nia�do le�cze�nia�do�-
łą�czo�no� do�dat�ko�wo 20� mg� f lu�ok�se�ty�ny.
Oka�za�ło�się,�że�cho�ciaż�nie�zmie�nia�no�daw�-
ki�de�zy�pra�mi�ny,�to�jej�stę�że�nie�wzro�sło�po�-
nad�czte�ro�krot�nie�w cią�gu�na�stęp�nych 3�ty�-
go�dni,�po�nie�waż�f lu�ok�se�ty�na�i jej�ak�tyw�ny
me�ta�bo�lit�–�nor�flu�ok�se�ty�na,�sku�mu�lo�wa�ły�się
w or�ga�ni�zmie�i do�pro�wa�dzi�ły�do za�ha�mo�wa�-
nia�ak�tyw�no�ści�CY�P2D6.�W tym�przy�pad�ku
za�ha�mo�wa�nie�ak�tyw�no�ści�CY�P2D6�spo�wo�-
do�wa�ło�zmniej�sze�nie�eli�mi�na�cji�de�zy�pra�mi�-
ny�(rów�na�nie 2)�i wzrost�jej�stę�że�nia�w oso�-

czu,�mi�mo�że�nie�zmie�nia�no�daw�ko�wa�nia�te�-
go�le�ku.

W 28�dniu�ba�da�nia�za�koń�czo�no�po�da�wa�-
nie�flu�ok�se�ty�ny,�ale�na�dal�kon�ty�nu�owa�no�po�-
da�wa�nie�de�zy�pra�mi�ny�w ta�kiej�sa�mej�daw�ce.
W cią�gu�na�stęp�nych 3�ty�go�dni�stę�że�nie�de�zy�-
pra�mi�ny�zmniej�szy�ło�się,�po�nie�waż�f lu�ok�se�-
ty�na�i nor�f lu�ok�se�ty�na�zo�sta�ły�usu�nię�te�z or�-
ga�ni�zmu� i prze�sta�ły� ha�mo�wać� CY�P2D6.
Nie�mniej� jed�nak� na�wet� po 3� ty�go�dniach
od za�koń�cze�nia�przyj�mo�wa�nia�f lu�ok�se�ty�ny
stę�że�nie� de�zy�pra�mi�ny� w oso�czu� ba�da�nych
osób�by�ło�dwu�krot�nie�więk�sze�niż�przed włą�-
cze�niem�f lu�ok�se�ty�ny,�po�nie�waż�ak�tyw�ność
CY�P2D6�by�ła�ca�ły�czas�ha�mo�wa�na�przez�nor�-
f lu�ok�se�ty�nę,�któ�ra�by�ła�na�dal�obec�na�w or�ga�-
ni�zmie�uczest�ni�ków�ba�da�nia.�Se�kwen�cja�zda�-
rzeń,�ja�ką�za�ob�ser�wo�wa�no�w trak�cie�ba�da�nia,
wy�ni�ka� z okre�su� pół�tr�wa�nia� f lu�ok�se�ty�ny
i nor�flu�ok�se�ty�ny,�któ�ry�u mło�dych�zdro�wych
osób�(czy�li�ta�kich,�ja�kie�bra�ły�udział�w tym
ba�da�niu)�wy�no�si�od�po�wied�nio 2-4�i 7-15�dni.

Ry�Ci�na 4
Jak�wiedza�na�temat�enzymów�CyP�ułatwia�zrozumienie�interakcji
farmakokinetycznych26,90

* może hamować lub nasilać działanie

CYP – cytochrom P450.

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.
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Ry�Ci�na 5
Zależność�interakcji�od�czasu�leczenia:�wpływ�fluoksetyny�na�CyP�2D6�
i�stężenie�dezipraminy�w�osoczu91

CYP – cytochrom P450.
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Lek A wpływa na enzym X CYP

Enzym X CYP metabolizuje Lek B, C, D, E

Dlatego lek A wpływa na* Lek B, C, D, E
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War�to�za�uwa�żyć,�że�prze�cięt�ny�okres�pół�tr�wa�-
nia�nor�f lu�ok�se�ty�ny�u zdro�wych�osób�po�wy�-
żej 65�r.ż.�wy�no�si�po�nad 3�ty�go�dnie.�Ozna�cza
to,�że�doj�ście�do sta�cjo�nar�ne�go�stę�że�nia�nor�-
f lu�ok�se�ty�ny�w oso�czu�u osób�w po�de�szłym
wie�ku�zaj�mu�je�śred�nio 4�mie�sią�ce�od mo�men�-
tu�roz�po�czę�cia�te�ra�pii,�a peł�na�eli�mi�na�cja�le�-
ku�z ich�or�ga�ni�zmu�po za�koń�cze�niu�le�cze�nia
trwa�rów�nież 4�mie�sią�ce.92

Cho�ciaż� wy�ni�ki� te�go� ba�da�nia,91 któ�re
przed�sta�wio�no�w po�sta�ci�wy�kre�su�na ry�ci�-
nie 5� opi�su�ją� tyl�ko� wpływ� f lu�ok�se�ty�ny
na CY�P2D6,�to�mo�żna�uznać,�że�ob�ra�zu�ją
one�za�sad�ni�czy�spo�sób�dzia�ła�nia�le�ku�spraw�-
cy�(np.�f lu�ok�se�ty�ny)�do�łą�czo�ne�go�do te�ra�pii
na lek�ofia�rę�(np.�de�zy�pra�mi�nę).�Wy�kres�po�-
ka�zu�je,�że�dzia�ła�nie�na lek�ofia�rę�mo�że�na�si�-
lać�się�przez�okres�kil�ku�ty�go�dni�od mo�men�-
tu�do�łą�cze�nia�le�ku�spraw�cy�i utrzy�my�wać�się
przez�kil�ka�ty�go�dni�po je�go�od�sta�wie�niu.

Cza�sa�mi�ta�kie�dzia�ła�nie,�tak�jak�w przy�-
pad�ku�f lu�ok�se�ty�ny�jest�spo�wo�do�wa�ne�dłu�-
gim� okre�sem� pół�tr�wa�nia� le�ku� spraw�cy
w or�ga�ni�zmie� pa�cjen�ta.� W in�nej� sy�tu�acji
przy�czy�ną�te�go�ro�dza�ju�in�te�rak�cji�mo�gą�być

od�le�głe�skut�ki�dzia�ła�nia�le�ku�spraw�cy,�któ�re
utrzy�mu�ją�się�jesz�cze�dłu�go�po eli�mi�na�cji�le�-
ku�spraw�cy�z ustro�ju.�Przy�kła�dem�tej�dru�-
giej�sy�tu�acji�jest�dzia�ła�nie�kla�sycz�nych�in�hi�-
bi�to�rów�MAO.�Kla�sycz�ne�in�hi�bi�to�ry�MAO
po�wo�du�ją�nie�od�wra�cal�ne�za�ha�mo�wa�nie�ak�-
tyw�no�ści� mo�no�ami�no�ok�sy�da�zy� i dla�te�go
po za�koń�cze�niu�te�ra�pii�ty�mi�le�ka�mi�ak�tyw�-
ność� mo�no�ami�no�ok�sy�da�zy� po�wró�ci� do�
nor�my�do�pie�ro�po zsyn�te�ty�zo�wa�niu�przez
ko�mór�kę� no�we�go� en�zy�mu.37 A za�tem� po
prze�rwa�niu�ta�kiej�te�ra�pii�le�karz�przed włą�cze�-
niem�le�ku�na�si�la�ją�ce�go�prze�kaź�nic�two�no�ra�-
dre�ner�gicz�ne� i se�ro�to�ni�ner�gicz�ne�po�wi�nien
od�cze�kać�po�nad 2�ty�go�dnie.�Ma�to�na ce�lu
zmi�ni�ma�li�zo�wa�nie�ry�zy�ka�wy�wo�ła�nia�prze�ło�-
mu�nad�ci�śnie�nio�we�go�w przy�pad�ku�ago�ni�sty
no�ra�dre�na�li�ny�lub�ze�spo�łu�se�ro�to�ni�no�we�go
w przy�pad�ku�ago�ni�sty�se�ro�to�ni�ny.�Po�dob�nie
jest� z le�ka�mi� in�du�ku�ją�cymi� en�zy�my,� któ�re
choć� dzia�ła�ją� bez�po�śred�nio� na en�zym,� to
mak�sy�mal�ny�efekt�ich�dzia�ła�nia�po�ja�wia�się
do�pie�ro� po pew�nym� cza�sie,� nie�zbęd�nym
do usta�le�nia�no�we�go�sta�cjo�nar�ne�go�po�zio�mu
en�zy�mu,�któ�ry�jest�wy�twa�rza�ny�w od�po�wie�-

dzi�na zwięk�szo�ną�syn�te�zę�biał�ka.�Z te�go�sa�-
me�go�po�wo�du�przez�kil�ka�ty�go�dni�po za�koń�-
cze�niu�po�da�wa�nia�le�ku,�któ�ry�spo�wo�do�wał
in�duk�cję� en�zy�mów,� mo�żna� za�ob�ser�wo�wać
przy�spie�szo�ną�eli�mi�na�cję�za�le�żną�od tych�en�-
zy�mów.�Ta�kie�opóź�nie�nie�po�cząt�ku�i koń�ca
dzia�ła�nia�le�ku�nie�ogra�ni�cza�się�tyl�ko�do me�-
cha�ni�zmów�in�te�rak�cji�far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych,
o czym�świad�czy�przy�kład�za�ha�mo�wa�nia�ak�-
tyw�no�ści�mo�no�ami�no�ok�sy�da�zy�(co�jest�in�ter�-
ak�cją�na po�zio�mie� far�ma�ko�dy�na�micz�nym),
ale�mo�że�prze�kła�dać�się�na wszyst�kie�in�te�rak�-
cje,�w któ�rych�efekt�dzia�ła�nia�le�ku�spraw�cy
utrzy�mu�je�się�przez�dłu�ższy�czas�po od�sta�-
wie�niu�te�go�le�ku�(np.�nad�wra�żli�wość�lub�osła�-
bie�nie�wra�żli�wo�ści�re�cep�to�ra).

Jak�unikać�interakcji�między
lekami

Ta�be�la 14�przed�sta�wia�spis�wa�żniej�szych
za�sad�do�ty�czą�cych�spo�so�bów�zmniej�sza�nia
ry�zy�ka� wy�stą�pie�nia� in�te�rak�cji� le�ko�wych.
W na�stęp�nych�ta�be�lach�pod�su�mo�wa�no�wie�-
dzę�na te�mat�in�te�rak�cji�le�ko�wych�we�dług�ich
me�cha�ni�zmów�far�ma�ko�dy�na�micz�nych�i far�-
ma�ko�ki�ne�tycz�nych.

interakcje�lekowe�na poziomie
farmakodynamicznym

Le�ki,�któ�re�są�do�stęp�ne�na ryn�ku,�zo�sta�ły
przed re�je�stra�cją�zba�da�ne�głów�nie�w za�kre�sie
swo�ich�wska�zań�te�ra�peu�tycz�nych.�In�te�rak�cje
le�ko�we�za�cho�dzą�jed�nak�na po�zio�mie�far�ma�-
ko�dy�na�micz�nym�i far�ma�ko�ki�ne�tycz�nym.�Po�-
nad�to�le�ki�są�czę�sto�sto�so�wa�ne�we�wska�za�-
niach� in�nych� niż� te� za�re�je�stro�wa�ne� przez
pro�du�cen�ta.�Na przy�kład�więk�szość� le�ków
z gru�py�se�lek�tyw�nych�in�hi�bi�to�rów�zwrot�ne�-
go�wy�chwy�tu�se�ro�to�ni�ny�by�ło�pier�wot�nie�za�-
re�je�stro�wa�nych�do le�cze�nia�de�pre�sji,�ale�kil�ka
z nich�uzy�ska�ło�póź�niej�re�je�stra�cję�do le�cze�-
nia�ró�żne�go�ro�dza�ju�za�bu�rzeń�lę�ko�wych.�Po�-
dob�nie�nie�któ�re�z aty�po�wych�le�ków�prze�ciw�-
p�sy�cho�tycz�nych� są� za�re�je�stro�wa�ne� do
le�cze�nia�cho�ro�by�afek�tyw�nej�dwu�bie�gu�no�wej
(np.�kwe�tia�pi�na)�lub�ja�ko�le�cze�nie�wspo�ma�-
ga�ją�ce�w le�cze�niu�du�żej�de�pre�sji�(np.�ari�pi�pra�-
zol).�Ta�be�le�do�ty�czą�ce�in�te�rak�cji�le�ko�wych,
któ�re�mo�żna�zna�leźć�w tej�pra�cy,�uwzględ�nia�-
ją�po�wy�ższe�kwe�stie�i przed�sta�wia�ją�in�te�rak�-
cje�za�cho�dzą�ce�mię�dzy�le�ka�mi�z per�spek�ty�wy
me�cha�ni�zmów�far�ma�ko�dy�na�micz�nych�i far�-
ma�ko�ki�ne�tycz�nych,�a nie�ze�wzglę�du�na ro�-
dzaj�za�re�je�stro�wa�nych�wska�zań�dla�po�szcze�-
gól�nych�le�ków.

Ta�be�la 7�za�wie�ra�li�stę�le�ków�psy�cho�tro�po�-
wych,� skla�sy�fi�ko�wa�nych� we�dług� głów�ne�go
me�cha�ni�zmu�dzia�ła�nia�le�ku.93 W ta�be�li 1672,73

przed�sta�wio�no�ró�żne�in�te�rak�cje�le�ko�we,�któ�-
re�za�cho�dzą�w me�cha�ni�zmach�far�ma�ko�dy�na�-
micz�nych.�Ro�dzaj�me�cha�ni�zmu�zo�stał�opi�sa�-
ny�w ta�be�li 15.36,94 Wy�ko�rzy�stu�jąc�oby�dwie
ta�be�le,�mo�żna�okre�ślić�ro�dzaj�po�ten�cjal�nej�in�-

Tabela 14
Podstawowe�zasady�unikania�interakcji�lekowych*

• Poznaj i stosuj zasady dobrej praktyki klinicznej

• Unikaj stosowania leków działających na wiele punktów uchwytu, które wpływają na układy
niemające znaczenia w etiopatogenezie leczonego zaburzenia

• W postępowaniu kieruj się raczej logiką niż wiedzą pamięciową lub metodą wykluczeń

• Śledź na bieżąco dostępne piśmiennictwo, używaj programów komputerowych

• W przypadku wątpliwości rozpoczynaj leczenie od małych dawek, zwiększaj dawkę powoli

• Obserwuj chorych pod kątem występowania działań niepożądanych i powikłań

• Przewiduj interakcje i zapobiegaj im. Gdy jest to możliwe, unikaj stosowania:
– silnych inhibitorów/induktorów
– leków o wąskim indeksie terapeutycznym

• Gdy jest to możliwe, wybieraj leki o małym ryzyku wywoływania interakcji

• Gdy jest to możliwe, wybieraj leki o różnych szlakach metabolizmu i eliminacji

*Pamiętaj, że działania niepożądane wielu leków psychotropowych mogą być podobne do niektórych objawów
chorobowych. Niektórzy pacjenci mogą czuć się źle z powodu stosowanego leczenia farmakologicznego, a nie
mimo jego stosowania. 

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 15
Potencjalne�mechanizmy�leżące�u�podstaw�występowania
farmakodynamicznych�interakcji�lekowych93

• Wiązanie leków z białkami*

• Enzymy I fazy

• Metabolizm przez enzymy CYP lub poza układem CYP

• Enzymy II fazy

• Transportery ABC

• Receptory jądrowe

*Mechanizm ten, chociaż mocno zakorzeniony w umysłach lekarzy, rzadko jest przyczyną istotnych klinicznie
interakcji lekowych – patrz objaśnienia w artykule.

CYP – cytochrom P450, ABC – kaseta wiążąca adenozynotrójfosforan (ATP)

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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te�rak�cji,�któ�ra�po�ja�wia�się�po łącz�nym�za�sto�-
so�wa�niu�dwu�lub�wię�cej�le�ków�z ta�be�li 7.72,73

Wie�le� le�ków� psy�cho�tro�po�wych,� w tym
nie�któ�re�le�ki�prze�ciw�de�pre�syj�ne�i aty�po�we�le�-
ki�prze�ciw�p�sy�cho�tycz�ne,�po�sia�da�kil�ka�me�-
cha�ni�zmów� dzia�ła�nia,� któ�re� ujaw�nia�ją� się
w za�le�żno�ści�od za�sto�so�wa�nych�da�wek�le�ku.
Dla�te�go�w ta�be�li 2�oraz�ta�be�lach 7-9�przed�sta�-
wio�no�zło�żo�ny�me�cha�nizm�dzia�ła�nia�naj�czę�-
ściej�sto�so�wa�nych�le�ków�psy�cho�tro�po�wych.
W tych�ta�be�lach�war�to�ścią 1�ozna�czo�no�miej�-
sce,�do któ�re�go�da�ny�lek�ma�naj�więk�sze�po�-
wi�no�wac�two.�Na�to�miast�względ�ne�po�wi�no�-
wac�two� le�ku� do in�nych� miejsc� wią�za�nia
zo�sta�ło�ob�li�czo�ne�przez�po�dzie�le�nie�po�wi�no�-

wac�twa�le�ku�do dru�go�rzę�do�we�go�miej�sca�(lub
miejsc)�wią�za�nia�przez�po�wi�no�wac�two�le�ku
do miej�sca,� z któ�rym� wią�że� się� naj�sil�niej.
W ten�spo�sób�wy�li�czo�no�wskaź�nik,�któ�ry�po�-
ka�zu�je,�ile�mu�si�wzro�snąć�stę�że�nie�da�ne�go�le�-
ku�wzglę�dem�stę�że�nia� le�ku�w miej�scu�naj�-
więk�sze�go� po�wi�no�wac�twa,� aby� mógł� on
zwią�zać� się� z miej�sca�mi,� do któ�rych� ma
mniej�sze�po�wi�no�wac�two.�Na przy�kład�kwe�-
tia�pi�na wią�że�się�naj�ła�twiej�z re�cep�to�rem�ad�-
re�ner�gicz�nym�α-1�i pra�wie�w ta�kim�sa�mym
stop�niu�z re�cep�to�rem�hi�sta�mi�no�wym�(H)1.
Aby�kwe�tia�pi�na zwią�za�ła�się�z re�cep�to�rem�D2,
ko�niecz�ne�jest�jed�nak 23-krot�ne�zwięk�sze�nie
jej�daw�ki�(tab. 2).�To�wy�ja�śnia,�dla�cze�go�ma�-

łe�daw�ki�kwe�tia�pi�ny�mo�żna�sto�so�wać�w ce�-
lach�se�da�tyw�nych�i dla�cze�go�więk�sze�daw�ki
te�go�le�ku�dzia�ła�ją�prze�ciw�p�sy�cho�tycz�nie.�Z te�-
go�sa�me�go�po�wo�du�kwe�tia�pi�na mo�że�po�wo�-
do�wać� ta�kie� sa�me� in�te�rak�cje� far�ma�ko�dy�na�-
micz�ne�jak�in�ny�sil�ny�an�ta�go�ni�sta�re�cep�to�ra
H1,�na�wet�je�śli�w ta�kiej�in�te�rak�cji�uczest�ni�czą
ta�kie�le�ki,�któ�re�nie�ma�ją�żad�ne�go�dzia�ła�nia
prze�ciw�p�sy�cho�tycz�ne�go.

Czy�tel�nik�mo�że�wy�ko�rzy�stać�ta�be�lę 2�oraz
ta�be�le 7-9�do oce�ny,�czy�któ�ryś�z licz�nych
me�cha�ni�zmów�dzia�ła�nia�le�ku�mo�że�wy�wo�łać
in�te�rak�cje�far�ma�ko�dy�na�micz�ne�w in�nym�niż
za�sad�ni�czy�me�cha�nizm�te�ra�peu�tycz�ny�(któ�re
wy�mie�nio�no� w ta�be�li 16).� In�for�ma�cje� za�-

Tabela 16
Ważniejsze�farmakodynamiczne�interakcje�lekowe�w zależności�od mechanizmu�działania72,73

Acetylocholina
Antagoniści receptorów muskarynowych

• Łagodzą, a czasami powodują całkowite ustąpienie objawów
pozapiramidowych wywołanych przez nadmierną blokadę
receptorów D2

• Mogą hamować działanie inhibitorów cholinesterazy poprawiających
pamięć w przypadku chorób z otępieniem, np. z chorobą
Alzheimera

• Spowalniają opróżnianie żołądka, co skutkuje upośledzeniem
wchłaniania acetaminofenu

Inhibitory cholinesterazy
• Efekt działania przeciwstawny do antagonistów receptorów

muskarynowych. (patrz wyżej).

Aminy biogenne (wpływ na układy dopaminergiczny, noradrenergiczny
i serotoninergiczny)

Inhibitory O-metylotransferazy katecholowej
• Wzmagają działanie innych leków zwiększających stężenie D, NA 

i 5-HT w szczelinie synaptycznej
• Mogą teoretycznie zwiększać prawdopodobieństwo i nasilenie

przełomu nadciśnieniowego i zespołu serotoninowego
• Hamują działanie leków blokujących specyficzne receptory

dopaminergiczne, noradrenergiczne i serotoninergiczne

Inhibitory monoaminooksydazy

• Wzmagają działanie innych leków zwiększających stężenie D, NA
i 5-HT w szczelinie synaptycznej. Mogą być przyczyną wystąpienia
przełomu nadciśnieniowego i zespołu serotoninowego w przypadku
jednoczesnego stosowania z lekami działającymi agonistycznie
na ośrodkowe układy noradrenergiczny i serotoninergiczny

• Potencjalizują i przedłużają czas działania agonistów dopaminy
przy leczeniu choroby Parkinsona

• Mogą zwiększać prawdopodobieństwo wystąpienia i nasilenie
dyskinez, pobudzenia, hiperkinez i psychoz z pobudzeniem
indukowanych przez agonistów dopaminy

• Hamują działania leków blokujących specyficzne receptory
dopaminergiczne, noradrenergiczne i serotoninergiczne

Leki nasilające uwalnianie amin biogennych

• Mogą wzmagać działanie innych leków (ICOMT, IMAO)
zwiększających stężenie D, NA i 5-HT w szczelinie synaptycznej. 
Mogą być przyczyną wystąpienia przełomu nadciśnieniowego
i zespołu serotoninowego w przypadku jednoczesnego stosowania
z lekami działającymi agonistycznie na ośrodkowe układy
noradrenergiczny i serotoninergiczny

• Potencjalizują i przedłużają czas działania agonistów dopaminy
przy leczeniu choroby Parkinsona

• Mogą zwiększać prawdopodobieństwo wystąpienia i nasilenie
dyskinez, pobudzenia, hiperkinez i psychoz z pobudzeniem
indukowanych przez agonistów dopaminy

• Hamują działanie leków blokujących swoiście receptory dopaminowe,
noradrenergiczne i serotoninowe

Dopamina (D)

Agoniści układu dopaminergicznego (jako całości)
• Mogą zmniejszać nasilenie objawów choroby Parkinsona
• Mogą powodować dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy

Powyższe skutki działania agonistycznego mogą być bardziej nasilone
w przypadku stosowania innych agonistów D i są mniej nasilone
przy stosowaniu antagonistów D.

Agoniści receptorów D2

• Mogą zmniejszać nasilenie objawów choroby Parkinsona
• Mogą powodować dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy
• Mogą zaostrzać dyskinezy w takich chorobach jak choroba

Parkinsona

Powyższe skutki działania agonistycznego mogą być bardziej nasilone
w przypadku stosowania innych agonistów D i są mniej nasilone
przy stosowaniu antagonistów D

Inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy
• Mogą zmniejszać nasilenie objawów choroby Parkinsona
• Mogą powodować dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy

Powyższe skutki działania agonistycznego mogą być bardziej nasilone
w przypadku stosowania innych agonistów D i są mniej nasilone
przy stosowaniu antagonistów D

Inhibitory dekarboksylazy DOPA
• Zmniejszają przekształcanie L-dopa w D na obwodzie, tak więc

zwiększają dostępność tych substancji w mózgu, co zwiększa
ośrodkowe działanie agonistyczne w stosunku do układu
dopaminergicznego

Selektywni antagoniści receptorów D2

• Mogą być przyczyną wystąpienia objawów pozapiramidowych,
włącznie z parkinsonizmem

• Mogą zaostrzać objawy choroby Parkinsona
• Mogą zmniejszać nasilenie dyskinez w takich chorobach jak

pląsawica Huntingtona, a także zmniejszają nasilenie objawów
psychotycznych obserwowanych w niektórych innych chorobach

• Mogą zmniejszać nasilenie pobudzenia i hiperkinez spowodowanych
przez agonistów D

Częściowi agoniści receptorów D2

• Zmniejszają ryzyko wystąpienia objawów pozapiramidowych,
z parkinsonizmem włącznie
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War�to�za�uwa�żyć,�że�prze�cięt�ny�okres�pół�tr�wa�-
nia�nor�f lu�ok�se�ty�ny�u zdro�wych�osób�po�wy�-
żej 65�r.ż.�wy�no�si�po�nad 3�ty�go�dnie.�Ozna�cza
to,�że�doj�ście�do sta�cjo�nar�ne�go�stę�że�nia�nor�-
f lu�ok�se�ty�ny�w oso�czu�u osób�w po�de�szłym
wie�ku�zaj�mu�je�śred�nio 4�mie�sią�ce�od mo�men�-
tu�roz�po�czę�cia�te�ra�pii,�a peł�na�eli�mi�na�cja�le�-
ku�z ich�or�ga�ni�zmu�po za�koń�cze�niu�le�cze�nia
trwa�rów�nież 4�mie�sią�ce.92

Cho�ciaż� wy�ni�ki� te�go� ba�da�nia,91 któ�re
przed�sta�wio�no�w po�sta�ci�wy�kre�su�na ry�ci�-
nie 5� opi�su�ją� tyl�ko� wpływ� f lu�ok�se�ty�ny
na CY�P2D6,�to�mo�żna�uznać,�że�ob�ra�zu�ją
one�za�sad�ni�czy�spo�sób�dzia�ła�nia�le�ku�spraw�-
cy�(np.�f lu�ok�se�ty�ny)�do�łą�czo�ne�go�do te�ra�pii
na lek�ofia�rę�(np.�de�zy�pra�mi�nę).�Wy�kres�po�-
ka�zu�je,�że�dzia�ła�nie�na lek�ofia�rę�mo�że�na�si�-
lać�się�przez�okres�kil�ku�ty�go�dni�od mo�men�-
tu�do�łą�cze�nia�le�ku�spraw�cy�i utrzy�my�wać�się
przez�kil�ka�ty�go�dni�po je�go�od�sta�wie�niu.

Cza�sa�mi�ta�kie�dzia�ła�nie,�tak�jak�w przy�-
pad�ku�f lu�ok�se�ty�ny�jest�spo�wo�do�wa�ne�dłu�-
gim� okre�sem� pół�tr�wa�nia� le�ku� spraw�cy
w or�ga�ni�zmie� pa�cjen�ta.� W in�nej� sy�tu�acji
przy�czy�ną�te�go�ro�dza�ju�in�te�rak�cji�mo�gą�być

od�le�głe�skut�ki�dzia�ła�nia�le�ku�spraw�cy,�któ�re
utrzy�mu�ją�się�jesz�cze�dłu�go�po eli�mi�na�cji�le�-
ku�spraw�cy�z ustro�ju.�Przy�kła�dem�tej�dru�-
giej�sy�tu�acji�jest�dzia�ła�nie�kla�sycz�nych�in�hi�-
bi�to�rów�MAO.�Kla�sycz�ne�in�hi�bi�to�ry�MAO
po�wo�du�ją�nie�od�wra�cal�ne�za�ha�mo�wa�nie�ak�-
tyw�no�ści� mo�no�ami�no�ok�sy�da�zy� i dla�te�go
po za�koń�cze�niu�te�ra�pii�ty�mi�le�ka�mi�ak�tyw�-
ność� mo�no�ami�no�ok�sy�da�zy� po�wró�ci� do�
nor�my�do�pie�ro�po zsyn�te�ty�zo�wa�niu�przez
ko�mór�kę� no�we�go� en�zy�mu.37 A za�tem� po
prze�rwa�niu�ta�kiej�te�ra�pii�le�karz�przed włą�cze�-
niem�le�ku�na�si�la�ją�ce�go�prze�kaź�nic�two�no�ra�-
dre�ner�gicz�ne� i se�ro�to�ni�ner�gicz�ne�po�wi�nien
od�cze�kać�po�nad 2�ty�go�dnie.�Ma�to�na ce�lu
zmi�ni�ma�li�zo�wa�nie�ry�zy�ka�wy�wo�ła�nia�prze�ło�-
mu�nad�ci�śnie�nio�we�go�w przy�pad�ku�ago�ni�sty
no�ra�dre�na�li�ny�lub�ze�spo�łu�se�ro�to�ni�no�we�go
w przy�pad�ku�ago�ni�sty�se�ro�to�ni�ny.�Po�dob�nie
jest� z le�ka�mi� in�du�ku�ją�cymi� en�zy�my,� któ�re
choć� dzia�ła�ją� bez�po�śred�nio� na en�zym,� to
mak�sy�mal�ny�efekt�ich�dzia�ła�nia�po�ja�wia�się
do�pie�ro� po pew�nym� cza�sie,� nie�zbęd�nym
do usta�le�nia�no�we�go�sta�cjo�nar�ne�go�po�zio�mu
en�zy�mu,�któ�ry�jest�wy�twa�rza�ny�w od�po�wie�-

dzi�na zwięk�szo�ną�syn�te�zę�biał�ka.�Z te�go�sa�-
me�go�po�wo�du�przez�kil�ka�ty�go�dni�po za�koń�-
cze�niu�po�da�wa�nia�le�ku,�któ�ry�spo�wo�do�wał
in�duk�cję� en�zy�mów,� mo�żna� za�ob�ser�wo�wać
przy�spie�szo�ną�eli�mi�na�cję�za�le�żną�od tych�en�-
zy�mów.�Ta�kie�opóź�nie�nie�po�cząt�ku�i koń�ca
dzia�ła�nia�le�ku�nie�ogra�ni�cza�się�tyl�ko�do me�-
cha�ni�zmów�in�te�rak�cji�far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych,
o czym�świad�czy�przy�kład�za�ha�mo�wa�nia�ak�-
tyw�no�ści�mo�no�ami�no�ok�sy�da�zy�(co�jest�in�ter�-
ak�cją�na po�zio�mie� far�ma�ko�dy�na�micz�nym),
ale�mo�że�prze�kła�dać�się�na wszyst�kie�in�te�rak�-
cje,�w któ�rych�efekt�dzia�ła�nia�le�ku�spraw�cy
utrzy�mu�je�się�przez�dłu�ższy�czas�po od�sta�-
wie�niu�te�go�le�ku�(np.�nad�wra�żli�wość�lub�osła�-
bie�nie�wra�żli�wo�ści�re�cep�to�ra).

Jak�unikać�interakcji�między
lekami

Ta�be�la 14�przed�sta�wia�spis�wa�żniej�szych
za�sad�do�ty�czą�cych�spo�so�bów�zmniej�sza�nia
ry�zy�ka� wy�stą�pie�nia� in�te�rak�cji� le�ko�wych.
W na�stęp�nych�ta�be�lach�pod�su�mo�wa�no�wie�-
dzę�na te�mat�in�te�rak�cji�le�ko�wych�we�dług�ich
me�cha�ni�zmów�far�ma�ko�dy�na�micz�nych�i far�-
ma�ko�ki�ne�tycz�nych.

interakcje�lekowe�na poziomie
farmakodynamicznym

Le�ki,�któ�re�są�do�stęp�ne�na ryn�ku,�zo�sta�ły
przed re�je�stra�cją�zba�da�ne�głów�nie�w za�kre�sie
swo�ich�wska�zań�te�ra�peu�tycz�nych.�In�te�rak�cje
le�ko�we�za�cho�dzą�jed�nak�na po�zio�mie�far�ma�-
ko�dy�na�micz�nym�i far�ma�ko�ki�ne�tycz�nym.�Po�-
nad�to�le�ki�są�czę�sto�sto�so�wa�ne�we�wska�za�-
niach� in�nych� niż� te� za�re�je�stro�wa�ne� przez
pro�du�cen�ta.�Na przy�kład�więk�szość� le�ków
z gru�py�se�lek�tyw�nych�in�hi�bi�to�rów�zwrot�ne�-
go�wy�chwy�tu�se�ro�to�ni�ny�by�ło�pier�wot�nie�za�-
re�je�stro�wa�nych�do le�cze�nia�de�pre�sji,�ale�kil�ka
z nich�uzy�ska�ło�póź�niej�re�je�stra�cję�do le�cze�-
nia�ró�żne�go�ro�dza�ju�za�bu�rzeń�lę�ko�wych.�Po�-
dob�nie�nie�któ�re�z aty�po�wych�le�ków�prze�ciw�-
p�sy�cho�tycz�nych� są� za�re�je�stro�wa�ne� do
le�cze�nia�cho�ro�by�afek�tyw�nej�dwu�bie�gu�no�wej
(np.�kwe�tia�pi�na)�lub�ja�ko�le�cze�nie�wspo�ma�-
ga�ją�ce�w le�cze�niu�du�żej�de�pre�sji�(np.�ari�pi�pra�-
zol).�Ta�be�le�do�ty�czą�ce�in�te�rak�cji�le�ko�wych,
któ�re�mo�żna�zna�leźć�w tej�pra�cy,�uwzględ�nia�-
ją�po�wy�ższe�kwe�stie�i przed�sta�wia�ją�in�te�rak�-
cje�za�cho�dzą�ce�mię�dzy�le�ka�mi�z per�spek�ty�wy
me�cha�ni�zmów�far�ma�ko�dy�na�micz�nych�i far�-
ma�ko�ki�ne�tycz�nych,�a nie�ze�wzglę�du�na ro�-
dzaj�za�re�je�stro�wa�nych�wska�zań�dla�po�szcze�-
gól�nych�le�ków.

Ta�be�la 7�za�wie�ra�li�stę�le�ków�psy�cho�tro�po�-
wych,� skla�sy�fi�ko�wa�nych� we�dług� głów�ne�go
me�cha�ni�zmu�dzia�ła�nia�le�ku.93 W ta�be�li 1672,73

przed�sta�wio�no�ró�żne�in�te�rak�cje�le�ko�we,�któ�-
re�za�cho�dzą�w me�cha�ni�zmach�far�ma�ko�dy�na�-
micz�nych.�Ro�dzaj�me�cha�ni�zmu�zo�stał�opi�sa�-
ny�w ta�be�li 15.36,94 Wy�ko�rzy�stu�jąc�oby�dwie
ta�be�le,�mo�żna�okre�ślić�ro�dzaj�po�ten�cjal�nej�in�-

Tabela 14
Podstawowe�zasady�unikania�interakcji�lekowych*

• Poznaj i stosuj zasady dobrej praktyki klinicznej

• Unikaj stosowania leków działających na wiele punktów uchwytu, które wpływają na układy
niemające znaczenia w etiopatogenezie leczonego zaburzenia

• W postępowaniu kieruj się raczej logiką niż wiedzą pamięciową lub metodą wykluczeń

• Śledź na bieżąco dostępne piśmiennictwo, używaj programów komputerowych

• W przypadku wątpliwości rozpoczynaj leczenie od małych dawek, zwiększaj dawkę powoli

• Obserwuj chorych pod kątem występowania działań niepożądanych i powikłań

• Przewiduj interakcje i zapobiegaj im. Gdy jest to możliwe, unikaj stosowania:
– silnych inhibitorów/induktorów
– leków o wąskim indeksie terapeutycznym

• Gdy jest to możliwe, wybieraj leki o małym ryzyku wywoływania interakcji

• Gdy jest to możliwe, wybieraj leki o różnych szlakach metabolizmu i eliminacji

*Pamiętaj, że działania niepożądane wielu leków psychotropowych mogą być podobne do niektórych objawów
chorobowych. Niektórzy pacjenci mogą czuć się źle z powodu stosowanego leczenia farmakologicznego, a nie
mimo jego stosowania. 

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 15
Potencjalne�mechanizmy�leżące�u�podstaw�występowania
farmakodynamicznych�interakcji�lekowych93

• Wiązanie leków z białkami*

• Enzymy I fazy

• Metabolizm przez enzymy CYP lub poza układem CYP

• Enzymy II fazy

• Transportery ABC

• Receptory jądrowe

*Mechanizm ten, chociaż mocno zakorzeniony w umysłach lekarzy, rzadko jest przyczyną istotnych klinicznie
interakcji lekowych – patrz objaśnienia w artykule.

CYP – cytochrom P450, ABC – kaseta wiążąca adenozynotrójfosforan (ATP)

Przedrukowano za zgodą ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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te�rak�cji,�któ�ra�po�ja�wia�się�po łącz�nym�za�sto�-
so�wa�niu�dwu�lub�wię�cej�le�ków�z ta�be�li 7.72,73

Wie�le� le�ków� psy�cho�tro�po�wych,� w tym
nie�któ�re�le�ki�prze�ciw�de�pre�syj�ne�i aty�po�we�le�-
ki�prze�ciw�p�sy�cho�tycz�ne,�po�sia�da�kil�ka�me�-
cha�ni�zmów� dzia�ła�nia,� któ�re� ujaw�nia�ją� się
w za�le�żno�ści�od za�sto�so�wa�nych�da�wek�le�ku.
Dla�te�go�w ta�be�li 2�oraz�ta�be�lach 7-9�przed�sta�-
wio�no�zło�żo�ny�me�cha�nizm�dzia�ła�nia�naj�czę�-
ściej�sto�so�wa�nych�le�ków�psy�cho�tro�po�wych.
W tych�ta�be�lach�war�to�ścią 1�ozna�czo�no�miej�-
sce,�do któ�re�go�da�ny�lek�ma�naj�więk�sze�po�-
wi�no�wac�two.�Na�to�miast�względ�ne�po�wi�no�-
wac�two� le�ku� do in�nych� miejsc� wią�za�nia
zo�sta�ło�ob�li�czo�ne�przez�po�dzie�le�nie�po�wi�no�-

wac�twa�le�ku�do dru�go�rzę�do�we�go�miej�sca�(lub
miejsc)�wią�za�nia�przez�po�wi�no�wac�two�le�ku
do miej�sca,� z któ�rym� wią�że� się� naj�sil�niej.
W ten�spo�sób�wy�li�czo�no�wskaź�nik,�któ�ry�po�-
ka�zu�je,�ile�mu�si�wzro�snąć�stę�że�nie�da�ne�go�le�-
ku�wzglę�dem�stę�że�nia� le�ku�w miej�scu�naj�-
więk�sze�go� po�wi�no�wac�twa,� aby� mógł� on
zwią�zać� się� z miej�sca�mi,� do któ�rych� ma
mniej�sze�po�wi�no�wac�two.�Na przy�kład�kwe�-
tia�pi�na wią�że�się�naj�ła�twiej�z re�cep�to�rem�ad�-
re�ner�gicz�nym�α-1�i pra�wie�w ta�kim�sa�mym
stop�niu�z re�cep�to�rem�hi�sta�mi�no�wym�(H)1.
Aby�kwe�tia�pi�na zwią�za�ła�się�z re�cep�to�rem�D2,
ko�niecz�ne�jest�jed�nak 23-krot�ne�zwięk�sze�nie
jej�daw�ki�(tab. 2).�To�wy�ja�śnia,�dla�cze�go�ma�-

łe�daw�ki�kwe�tia�pi�ny�mo�żna�sto�so�wać�w ce�-
lach�se�da�tyw�nych�i dla�cze�go�więk�sze�daw�ki
te�go�le�ku�dzia�ła�ją�prze�ciw�p�sy�cho�tycz�nie.�Z te�-
go�sa�me�go�po�wo�du�kwe�tia�pi�na mo�że�po�wo�-
do�wać� ta�kie� sa�me� in�te�rak�cje� far�ma�ko�dy�na�-
micz�ne�jak�in�ny�sil�ny�an�ta�go�ni�sta�re�cep�to�ra
H1,�na�wet�je�śli�w ta�kiej�in�te�rak�cji�uczest�ni�czą
ta�kie�le�ki,�któ�re�nie�ma�ją�żad�ne�go�dzia�ła�nia
prze�ciw�p�sy�cho�tycz�ne�go.

Czy�tel�nik�mo�że�wy�ko�rzy�stać�ta�be�lę 2�oraz
ta�be�le 7-9�do oce�ny,�czy�któ�ryś�z licz�nych
me�cha�ni�zmów�dzia�ła�nia�le�ku�mo�że�wy�wo�łać
in�te�rak�cje�far�ma�ko�dy�na�micz�ne�w in�nym�niż
za�sad�ni�czy�me�cha�nizm�te�ra�peu�tycz�ny�(któ�re
wy�mie�nio�no� w ta�be�li 16).� In�for�ma�cje� za�-

Tabela 16
Ważniejsze�farmakodynamiczne�interakcje�lekowe�w zależności�od mechanizmu�działania72,73

Acetylocholina
Antagoniści receptorów muskarynowych

• Łagodzą, a czasami powodują całkowite ustąpienie objawów
pozapiramidowych wywołanych przez nadmierną blokadę
receptorów D2

• Mogą hamować działanie inhibitorów cholinesterazy poprawiających
pamięć w przypadku chorób z otępieniem, np. z chorobą
Alzheimera

• Spowalniają opróżnianie żołądka, co skutkuje upośledzeniem
wchłaniania acetaminofenu

Inhibitory cholinesterazy
• Efekt działania przeciwstawny do antagonistów receptorów

muskarynowych. (patrz wyżej).

Aminy biogenne (wpływ na układy dopaminergiczny, noradrenergiczny
i serotoninergiczny)

Inhibitory O-metylotransferazy katecholowej
• Wzmagają działanie innych leków zwiększających stężenie D, NA 

i 5-HT w szczelinie synaptycznej
• Mogą teoretycznie zwiększać prawdopodobieństwo i nasilenie

przełomu nadciśnieniowego i zespołu serotoninowego
• Hamują działanie leków blokujących specyficzne receptory

dopaminergiczne, noradrenergiczne i serotoninergiczne

Inhibitory monoaminooksydazy

• Wzmagają działanie innych leków zwiększających stężenie D, NA
i 5-HT w szczelinie synaptycznej. Mogą być przyczyną wystąpienia
przełomu nadciśnieniowego i zespołu serotoninowego w przypadku
jednoczesnego stosowania z lekami działającymi agonistycznie
na ośrodkowe układy noradrenergiczny i serotoninergiczny

• Potencjalizują i przedłużają czas działania agonistów dopaminy
przy leczeniu choroby Parkinsona

• Mogą zwiększać prawdopodobieństwo wystąpienia i nasilenie
dyskinez, pobudzenia, hiperkinez i psychoz z pobudzeniem
indukowanych przez agonistów dopaminy

• Hamują działania leków blokujących specyficzne receptory
dopaminergiczne, noradrenergiczne i serotoninergiczne

Leki nasilające uwalnianie amin biogennych

• Mogą wzmagać działanie innych leków (ICOMT, IMAO)
zwiększających stężenie D, NA i 5-HT w szczelinie synaptycznej. 
Mogą być przyczyną wystąpienia przełomu nadciśnieniowego
i zespołu serotoninowego w przypadku jednoczesnego stosowania
z lekami działającymi agonistycznie na ośrodkowe układy
noradrenergiczny i serotoninergiczny

• Potencjalizują i przedłużają czas działania agonistów dopaminy
przy leczeniu choroby Parkinsona

• Mogą zwiększać prawdopodobieństwo wystąpienia i nasilenie
dyskinez, pobudzenia, hiperkinez i psychoz z pobudzeniem
indukowanych przez agonistów dopaminy

• Hamują działanie leków blokujących swoiście receptory dopaminowe,
noradrenergiczne i serotoninowe

Dopamina (D)

Agoniści układu dopaminergicznego (jako całości)
• Mogą zmniejszać nasilenie objawów choroby Parkinsona
• Mogą powodować dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy

Powyższe skutki działania agonistycznego mogą być bardziej nasilone
w przypadku stosowania innych agonistów D i są mniej nasilone
przy stosowaniu antagonistów D.

Agoniści receptorów D2

• Mogą zmniejszać nasilenie objawów choroby Parkinsona
• Mogą powodować dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy
• Mogą zaostrzać dyskinezy w takich chorobach jak choroba

Parkinsona

Powyższe skutki działania agonistycznego mogą być bardziej nasilone
w przypadku stosowania innych agonistów D i są mniej nasilone
przy stosowaniu antagonistów D

Inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy
• Mogą zmniejszać nasilenie objawów choroby Parkinsona
• Mogą powodować dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy

Powyższe skutki działania agonistycznego mogą być bardziej nasilone
w przypadku stosowania innych agonistów D i są mniej nasilone
przy stosowaniu antagonistów D

Inhibitory dekarboksylazy DOPA
• Zmniejszają przekształcanie L-dopa w D na obwodzie, tak więc

zwiększają dostępność tych substancji w mózgu, co zwiększa
ośrodkowe działanie agonistyczne w stosunku do układu
dopaminergicznego

Selektywni antagoniści receptorów D2

• Mogą być przyczyną wystąpienia objawów pozapiramidowych,
włącznie z parkinsonizmem

• Mogą zaostrzać objawy choroby Parkinsona
• Mogą zmniejszać nasilenie dyskinez w takich chorobach jak

pląsawica Huntingtona, a także zmniejszają nasilenie objawów
psychotycznych obserwowanych w niektórych innych chorobach

• Mogą zmniejszać nasilenie pobudzenia i hiperkinez spowodowanych
przez agonistów D

Częściowi agoniści receptorów D2

• Zmniejszają ryzyko wystąpienia objawów pozapiramidowych,
z parkinsonizmem włącznie
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• Zmniejszają ryzyko zaostrzeń objawów choroby Parkinsona
i wystąpienia bradykinezji obserwowanych w przypadku innych 
chorób przebiegających z otępieniem, takich jak choroba Alzheimera 

• Mogą wywierać różnorodny wpływ na dyskinezy w takich 
zaburzeniach jak pląsawica Huntingtona

• Mogą zmniejszać nasilenie psychoz występujących w przebiegu 
niektórych zaburzeń

• Powinny zmniejszać pobudzenie i hiperkinezy spowodowane przez
agonistów D

Alkohol etylowy

Upośledzenie funkcji OUN spowodowane działaniem etanolu może
nasilać się wraz ze stosowaniem niektórych leków z różnych
mechanistycznych grup, między innymi:
• Leków nasilających przekaźnictwo GABA-ergiczne w mózgu
• Leków blokujących ośrodkowe receptory H1

• Opiatów
GABA
Barbiturany, leki o działaniu podobnym do barbituranów
Agoniści miejsca wiązania benzodiazepin
Inhibitory transaminazy GABA i leki indukujące dekarboksylazę kwasu
glutaminowego
Leki stymulujące pozapęchyrzykowe wydzielanie GABA
Upośledzenie funkcji OUN spowodowane działaniem etanolu może
nasilać się wraz ze stosowaniem niektórych leków z różnych
mechanistycznych grup, między innymi:
• Innych leków pobudzających wydzielanie GABA w mózgu 
• Leków blokujących ośrodkowe receptory H1

• Opiatów, etanolu
• Leków o działaniu podobnym do barbituranów (Patrz wyżej:

barbiturany)
• Agonistów miejsca wiązania benzodiazepin (Patrz wyżej: barbiturany)
• Leków o działaniu podobnym do benzodiazepin (Patrz wyżej:

barbiturany)
• Inhibitorów transaminazy GABA i środków zwiększających aktywność

dekarboksylazy kwasu glutaminowego (Patrz wyżej: barbiturany)
• Leków pobudzających pozapęchyrzykowe wydzielanie GABA (Patrz

wyżej: barbiturany)
Histamina
Antagoniści receptorów H1 (ośrodkowych)
Sedacja związana z ośrodkowym działaniem antagonistycznym
na receptory H1 może być wzmagana przez:
• Leki pobudzające wydzielanie GABA w mózgu
• Etanol, opiaty
Blokery kanałów jonowych
Istnieje obawa, że leki hamujące działanie kanałów jonowych mogą mieć
sumujące się lub synergistyczne działanie prowadzące do przedłużenia
czasu przewodzenia wewnątrzsercowego lub do wystąpienia napadów
drgawkowych. Działania te są teoretycznie możliwe, jednak nie zostały
formalnie zbadane, gdyż ocena taka wiązałaby się z potencjalnym
ryzykiem wystąpienia powyższych powikłań, ale niektóre instytucje
nadzorujące rynek farmaceutyczny polecają umieszczanie w materiałach
dotyczących leków ostrzeżenie przed ich stosowaniem w leczeniu
skojarzonym.
Noradrenalina
Antagoniści receptorów α-1
W mechanizmie tym może dochodzić do zmniejszenia obwodowego
oporu naczyniowego, w wyniku czego może wystąpić hipotensja,
w szczególności ortostatyczne spadki ciśnienia. Tak więc leki
psychotropowe i stosowane w neurologii wykazujące taki mechanizm
działania mogą wzmagać działanie obniżające ciśnienie tętnicze wielu
leków hipotensyjnych, takich jak agonistów α2, inhibitorów konwertazy
angiotensyny, β-blokerów, inhibitorów kanałów wapniowych i leków
moczopędnych.

Agoniści receptorów α2

W mechanizmie tym zmniejsza się wydzielanie noradrenaliny
do szczeliny synaptycznej. Środki o takim działaniu były początkowo
stosowane w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Nagłe odwrócenie tego
działania, zarówno przy gwałtownym odstawieniu takich leków, jak
Klonidyna lub w wyniku podania antagonistów receptora α2 może
prowadzić do istotnego klinicznie zwiększenia ciśnienia tętniczego.
• Mirtazapina jest antagonistą receptora α2 adrenergicznego
• Ponieważ agoniści receptorów α2-adrenergicznego zmniejszają

uwalnianie noradrenaliny, to można oczekiwać, że mogą działać
antagonistycznie z lekami psychotropowymi i stosowanymi
w neurologii, które hamują wychwyt zwrotny noradrenaliny i IMAO.

Antagoniści receptorów α2

Działanie i interakcje są przeciwstawne do agonistów receptorów α2.

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

• Działanie tych leków może być hamowane przez agonistów
receptorów α2 adrenergicznych (np. klonidynę) i może być wzmagane
przez antagonistów receptorów α2 adrenergicznych (np. mirtazapinę)

• W mechanizmie tym może wystąpić umiarkowane zwiększenie
ciśnienia tętniczego przez zwiększenie napięcia ścian naczyń
w wyniku aktywacji układu współczulnego.

• W mechanizmie tym może nasilać się działanie IMAO przez
zwiększenie czasu, w którym noradrenalina znajduje się w szczelinie
synaptycznej, podczas gdy IMAO zwiększają
wewnątrzcytoplazmatyczne magazyny noradrenaliny dostępnej
do uwolnienia do synapsy w razie pobudzenia neuronów.

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (NA>SE)

Leki te mogą wchodzić w interakcje w każdym z tych mechanizmów.
Zobacz: poszczególne części tej tabeli dotyczące poszczególnych
mechanizmów działania. Względne nasilenie interakcji w każdym
z mechanizmów zależy od stężenia leku we krwi i od siły selektywnego
hamowania wychwytu zwrotnego substancji. 

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (NA>SE)
wykazujący również inne mechanizmy działania
Leki te mogą wchodzić w złożone interakcje spowodowane każdym
z potencjalnych mechanizmów działania. Względne nasilenie interakcji
w każdym z mechanizmów zależy od stężenia leku we krwi,
i od nasilenia poszczególnych mechanizmów działania. Patrz tabele
odnoszące się do względnej siły wiązania leków z receptorami
i poszczególne części tej tabeli dotyczące poszczególnych
mechanizmów mogących być przyczyną wystąpienia interakcji lekowych.
Agoniści receptorów opiatowych

Hamowanie funkcji ośrodkowego układu nerwowego, w szczególności
depresja ośrodka oddechowego w wyniku przyjmowania opiatów mogą
być nasilane przez:
• Leki pobudzające wydzielanie GABA w mózgu
• Leki blokujące ośrodkowe receptory H1

• Etanol
Receptory 5-HT

Częściowi agoniści receptorów 5-HT1A

Farmakologia tych leków jest złożona. Receptory te występują zarówno
presynaptycznie, jak i postsynaptycznie. Działanie presynaptyczne tych
receptorów jest analogiczne jak receptorów α2 adrenergicznych
– mechanizm sprzężenia zwrotnego. Postsynaptycznie działają jako
receptory efektorowe. Co więcej, działanie tych receptorów jest 
uzależnione od wewnątrzsynaptycznego stężenia serotoniny. 
W przypadku niskiego stężenia serotoniny środki te działają jak agoniści 
receptorów 5-HT1A, zmniejszając uwalnianie serotoniny. Przy wysokich 
stężeniach serotoniny działają jak antagoniści receptorów 5-HT1A. 
W związku z tym mogą teoretycznie wchodzić w interakcje z innymi 
lekami wpływającymi na układ serotoninergiczny w sposób złożony, 
nawet paradoksalny. Mogą one:

Tabela 16
Ważniejsze�farmakodynamiczne�interakcje�lekowe�w zależności�od mechanizmu�działania72,73�(cd)
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• teoretycznie nasilać działanie inhibitorów wychwytu zwrotnego
serotoniny, i z tego powodu były stosowane jako jedna z metod
potencjalizacji działania przeciwdepresyjnego, ale w jedynym
przeprowadzonym badaniu klinicznym z udziałem dużej grupy nie
stwierdzono skuteczności tej metody.

Z tego samego powodu teoretyczne istnieje większe ryzyko wystąpienia
zespołu serotoninowego w skojarzeniu z inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny lub IMAO. 
Agoniści receptorów 5-HT1B/D

Teoretyczne istnieje większe ryzyko wystąpienia zespołu serotoninowego
w skojarzeniu z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny lub IMAO.

Antagoniści receptorów 5-HT2

Działanie agonistyczne do receptorów 5-HT może być przyczyną
wystąpienia zaburzeń snu występujących w przebiegu leczenia
przy użyciu inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny. Trazodon blokuje
ten receptor i jest powszechnie stosowany w leczeniu zaburzeń snu
związanych ze stosowaniem inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny.

Antagoniści receptorów 5-HT2A i D2

Stosowanie tych leków wiąże się z ryzykiem wystąpienia interakcji 
w przypadku każdego z tych mechanizmów. Zobacz uwagi 
przy omawianiu każdego z tych mechanizmów
Antagoniści receptorów 5-HT2A i D2 wykazujący dużo innych 
mechanizmów działania

Stosowanie tych leków wiąże się z ryzykiem wystąpienia interakcji 
w przypadku każdego z mechanizmów. Zobacz uwagi przy omawianiu 
odpowiednich mechanizmów.
Serotonina

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Działanie tych leków może być istotnie nasilone przez IMAO, włącznie
z indukowaniem piorunującego i potencjalnie śmiertelnego zespołu
serotoninowego. Teoretyczne ryzyko wystąpienia zespołu
serotoninowego występuje również przy skojarzeniu tych środków
z częściowymi agonistami receptorów 5-HT1A i z agonistami 5-HT1B/D.

Lit ułatwia uwalnianie serotoniny przez neurony, co może zwiększać
działanie serotoninergiczne inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny.
Serotonina jest neuroprzekaźnikiem hamującym aktywność komórek
dopaminergicznych, co może odpowiadać za nasileniem drżeń, które
mogą wystąpić w trakcie leczenia litem w skojarzeniu z inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Patrz komentarze w części inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Leki o „podwójnym działaniu” – inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (SE>NA)

Patrz komentarze w części: Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
i serotoniny

Tabela 16
Ważniejsze�farmakodynamiczne�interakcje�lekowe�w zależności�od mechanizmu�działania72,73�(cd)

D – dopamina, NA – noradrenalina, 5-HT+(receptory) serotoninowe, ICOMT – inhibitory O-metylotransferazy katecholowej, IMAO – inhibitory monoaminooksydazy, OUN
– ośrodkowy układ nerwowy, GABA – kwas γ-aminomasłowy, H – histamina, SE – serotonina.
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miesz�czo�ne�w ta�be�lach�po�zwa�la�ją�na orien�ta�-
cyj�ne�okre�śle�nie�względ�ne�go�praw�do�po�do�-
bień�stwa�wy�stą�pie�nia�ta�kiej�in�te�rak�cji.�Mo�żna
je�okre�ślić�na pod�sta�wie�względ�ne�go�po�wi�no�-
wac�twa�le�ku�do dru�go�rzę�do�wych�miejsc�wią�-
za�nia�oraz�sto�so�wa�nej�daw�ki�le�ku�i po�żą�da�ne�-
go� stę�że�nia� le�ku� w or�ga�ni�zmie� pa�cjen�ta.
Le�karz�mo�że�też�wy�ko�rzy�stać�te�in�for�ma�cje
do mo�ni�to�ro�wa�nia�stę�żeń�te�ra�peu�tycz�nych�le�-
ków�i oce�ny�ak�tu�al�ne�go�stę�że�nia�le�ku.�Na tej
pod�sta�wie� mo�żna� usta�lić,� czy� za�sto�so�wa�-
na daw�ka�le�ku�jest�od�po�wied�nia�dla�da�ne�go
pa�cjen�ta�i czy�ak�tu�al�ne�stę�że�nie�le�ku�po�zwa�-
la�na względ�ne�wią�za�nie�się�le�ku�w ró�żnych
miej�scach�je�go�dzia�ła�nia.�Le�karz�mo�że�wy�ko�-
rzy�stać�po�miar�te�ra�peu�tycz�nych�stę�żeń�le�ku
do okre�śle�nia�stop�nia�eli�mi�na�cji�le�ku�przez
or�ga�nizm�pa�cjen�ta.�Szyb�kość�me�ta�bo�li�zmu
u da�ne�go�pa�cjen�ta�na�le�ży�od�nieść�do wy�ni�-
ków�ba�dań�re�je�stra�cyj�nych�le�ku.�Mo�ni�to�ro�-
wa�nie�te�ra�peu�tycz�nych�stę�żeń�le�ku�po�zwa�la
na oce�nę,�czy�stę�że�nie�le�ku�u da�ne�go�pa�cjen�-
ta�jest�po�rów�ny�wal�ne�lub�znacz�nie�mniej�sze
bądź�więk�sze�w sto�sun�ku�do stę�żeń�opi�sa�-
nych�w ba�da�niach�re�je�stra�cyj�nych�le�ku.

Ta�be�le�far�ma�ko�ki�ne�tycz�ne
Ta�be�le 1�i 17�przed�sta�wia�ją�po�ten�cjal�ne�in�-

te�rak�cje,�w któ�rych�po�śred�ni�czą�en�zy�my�CYP.
War�to�za�zna�czyć,�że�in�te�rak�cje,�któ�re�za�cho�-

dzą�przy udzia�le�en�zy�mów�CYP,�są�to�naj�czę�-
ściej�wy�stę�pu�ją�ce�in�te�rak�cje�le�ko�we�o istot�-
nym�zna�cze�niu�kli�nicz�nym.�Ta�be�la 17�za�wie�-
ra�li�stę�en�zy�mów�CYP�i me�ta�bo�li�zo�wa�nych
przez�nie�le�ków.�Mo�żna�zna�leźć�w niej�in�for�-
ma�cje�na te�mat�te�go,�czy�da�ny�lek�ha�mu�je,
czy� in�du�ku�je� swo�iste� dla� sie�bie� en�zy�my
CYP.36 Ta�be�le�oraz�lo�gicz�ny�spo�sób�ro�zu�mo�-
wa�nia,�ja�ki�przed�sta�wio�no�na ry�ci�nie 4,�po�-
mo�gą�prze�wi�dzieć�głów�ne�in�te�rak�cje�le�ko�we,
któ�re� po�wsta�ją� przy udzia�le� en�zy�mów
CYP.26,90� Przy�pis� dol�ny� wy�ja�śnia,� dla�cze�go
ogra�ni�czo�no�licz�bę�sub�stra�tów�w tej�ta�be�li.
Czy�tel�ni�ków�za�in�te�re�so�wa�nych�po�głę�bie�niem
wie�dzy�w tym�za�kre�sie�od�sy�ła�my�na stro�nę�in�-
ter�ne�to�wą�www.drug�-in�te�rac�tions.com.95

biał�ka�trans�por�to�we
Nie�wie�le�czą�ste�czek,�w tym�neu�ro�prze�kaź�-

ni�ki� i le�ki,� jest� w sta�nie� wyjść� lub� wejść
do nich�bez�po�mo�cy�za�le�żnych�od ener�gii
bia�łek� trans�por�to�wych�zwa�nych�pom�pa�mi.
W psy�chia�trii� naj�le�piej� po�zna�ne� są� biał�ka
trans�por�to�we�dla�amin�bio�gen�nych�peł�nią�-
cych�funkcję�neu�ro�prze�kaź�ni�ków:�do�pa�mi�-
ny,�no�ra�dre�na�li�ny�i se�ro�to�ni�ny.�Le�ki�sto�so�wa�-
ne�w psy�chia�trii�mo�gą�wpły�wać�na czyn�ność
bia�łek�trans�por�to�wych.�Na przy�kład�uwa�ża
się,� że� dzia�ła�nie� prze�ciw�de�pre�syj�ne� le�ków
z gru�py�SNRI�i SSRI�oraz�in�nych�ty�mo�lep�-

ty�ków�za�le�ży�od ich�zdol�no�ści�do blo�ko�wa�-
nia�bia�łek�trans�por�to�wych�(pomp�wy�chwy�tu
zwrot�ne�go)�dla�jed�nej�lub�kil�ku�wy�mie�nio�-
nych�wcze�śniej�amin�bio�gen�nych.�Po�nad�to
oprócz�bia�łek�trans�por�to�wych�dla�tych�neu�-
ro�prze�kaź�ni�ków�ist�nie�ją�biał�ka�trans�por�to�we,
któ�re� two�rzą�ba�rie�rę� che�micz�ną�dla� le�ków
wpro�wa�dza�nych�do or�ga�ni�zmu.�Są�to�en�zy�-
my�zlo�ka�li�zo�wa�ne�na en�te�ro�cy�tach�w prze�-
wo�dzie�po�kar�mo�wym�lub�na he�pa�to�cy�tach
wą�tro�by,�któ�re�uła�twia�ją�wyj�ście�le�ku�z or�ga�-
ni�zmu� lub� wspo�ma�ga�ją� dys�try�bu�cję� le�ku
do na�rzą�dów�do�ce�lo�wych�(np.�ta�kie,�któ�re�są
umiej�sco�wio�ne�w ob�rę�bie�ba�rie�ry�krew�-mózg
lub�w ło�ży�sku).

Je�śli� je�den� z le�ków� (spraw�ca)� wpły�wa
na ak�tyw�ność�bia�łek�trans�por�to�wych,�to�mo�-
że�on�zmie�niać�wchła�nia�nie�lub�dys�try�bu�cję
in�ne�go�le�ku�(ofia�ry).�W ana�lo�gicz�ny�spo�sób
lek�spraw�ca�mo�że�wpły�wać�na ak�tyw�ność�en�-
zy�mów�CYP,�któ�re�po�śred�ni�czą�w bio�trans�-
for�ma�cji�le�ku�ofia�ry�do bar�dziej�po�lar�nych
me�ta�bo�li�tów,�co�jest�ko�niecz�ne�do osta�tecz�-
nej�eli�mi�na�cji�le�ku�z or�ga�ni�zmu.�Dzia�ła�nie�le�-
ku�spraw�cy�na eli�mi�na�cję�le�ku�ofia�ry�mo�że
do�pro�wa�dzić�do aku�mu�la�cji�te�go�ostat�nie�go
w or�ga�ni�zmie� pa�cjen�ta.� In�te�rak�cje� za�le�żne
od wpły�wu�le�ków�na biał�ka�trans�por�to�we�nie
są�tak�do�brze�po�zna�ne�jak�te,�w któ�rych�po�-
śred�ni�czą�en�zy�my�CYP.�Nie�mniej�jednak,�sta�le
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• Zmniejszają ryzyko zaostrzeń objawów choroby Parkinsona
i wystąpienia bradykinezji obserwowanych w przypadku innych 
chorób przebiegających z otępieniem, takich jak choroba Alzheimera 

• Mogą wywierać różnorodny wpływ na dyskinezy w takich 
zaburzeniach jak pląsawica Huntingtona

• Mogą zmniejszać nasilenie psychoz występujących w przebiegu 
niektórych zaburzeń

• Powinny zmniejszać pobudzenie i hiperkinezy spowodowane przez
agonistów D

Alkohol etylowy

Upośledzenie funkcji OUN spowodowane działaniem etanolu może
nasilać się wraz ze stosowaniem niektórych leków z różnych
mechanistycznych grup, między innymi:
• Leków nasilających przekaźnictwo GABA-ergiczne w mózgu
• Leków blokujących ośrodkowe receptory H1

• Opiatów
GABA
Barbiturany, leki o działaniu podobnym do barbituranów
Agoniści miejsca wiązania benzodiazepin
Inhibitory transaminazy GABA i leki indukujące dekarboksylazę kwasu
glutaminowego
Leki stymulujące pozapęchyrzykowe wydzielanie GABA
Upośledzenie funkcji OUN spowodowane działaniem etanolu może
nasilać się wraz ze stosowaniem niektórych leków z różnych
mechanistycznych grup, między innymi:
• Innych leków pobudzających wydzielanie GABA w mózgu 
• Leków blokujących ośrodkowe receptory H1

• Opiatów, etanolu
• Leków o działaniu podobnym do barbituranów (Patrz wyżej:

barbiturany)
• Agonistów miejsca wiązania benzodiazepin (Patrz wyżej: barbiturany)
• Leków o działaniu podobnym do benzodiazepin (Patrz wyżej:

barbiturany)
• Inhibitorów transaminazy GABA i środków zwiększających aktywność

dekarboksylazy kwasu glutaminowego (Patrz wyżej: barbiturany)
• Leków pobudzających pozapęchyrzykowe wydzielanie GABA (Patrz

wyżej: barbiturany)
Histamina
Antagoniści receptorów H1 (ośrodkowych)
Sedacja związana z ośrodkowym działaniem antagonistycznym
na receptory H1 może być wzmagana przez:
• Leki pobudzające wydzielanie GABA w mózgu
• Etanol, opiaty
Blokery kanałów jonowych
Istnieje obawa, że leki hamujące działanie kanałów jonowych mogą mieć
sumujące się lub synergistyczne działanie prowadzące do przedłużenia
czasu przewodzenia wewnątrzsercowego lub do wystąpienia napadów
drgawkowych. Działania te są teoretycznie możliwe, jednak nie zostały
formalnie zbadane, gdyż ocena taka wiązałaby się z potencjalnym
ryzykiem wystąpienia powyższych powikłań, ale niektóre instytucje
nadzorujące rynek farmaceutyczny polecają umieszczanie w materiałach
dotyczących leków ostrzeżenie przed ich stosowaniem w leczeniu
skojarzonym.
Noradrenalina
Antagoniści receptorów α-1
W mechanizmie tym może dochodzić do zmniejszenia obwodowego
oporu naczyniowego, w wyniku czego może wystąpić hipotensja,
w szczególności ortostatyczne spadki ciśnienia. Tak więc leki
psychotropowe i stosowane w neurologii wykazujące taki mechanizm
działania mogą wzmagać działanie obniżające ciśnienie tętnicze wielu
leków hipotensyjnych, takich jak agonistów α2, inhibitorów konwertazy
angiotensyny, β-blokerów, inhibitorów kanałów wapniowych i leków
moczopędnych.

Agoniści receptorów α2

W mechanizmie tym zmniejsza się wydzielanie noradrenaliny
do szczeliny synaptycznej. Środki o takim działaniu były początkowo
stosowane w leczeniu nadciśnienia tętniczego. Nagłe odwrócenie tego
działania, zarówno przy gwałtownym odstawieniu takich leków, jak
Klonidyna lub w wyniku podania antagonistów receptora α2 może
prowadzić do istotnego klinicznie zwiększenia ciśnienia tętniczego.
• Mirtazapina jest antagonistą receptora α2 adrenergicznego
• Ponieważ agoniści receptorów α2-adrenergicznego zmniejszają

uwalnianie noradrenaliny, to można oczekiwać, że mogą działać
antagonistycznie z lekami psychotropowymi i stosowanymi
w neurologii, które hamują wychwyt zwrotny noradrenaliny i IMAO.

Antagoniści receptorów α2

Działanie i interakcje są przeciwstawne do agonistów receptorów α2.

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

• Działanie tych leków może być hamowane przez agonistów
receptorów α2 adrenergicznych (np. klonidynę) i może być wzmagane
przez antagonistów receptorów α2 adrenergicznych (np. mirtazapinę)

• W mechanizmie tym może wystąpić umiarkowane zwiększenie
ciśnienia tętniczego przez zwiększenie napięcia ścian naczyń
w wyniku aktywacji układu współczulnego.

• W mechanizmie tym może nasilać się działanie IMAO przez
zwiększenie czasu, w którym noradrenalina znajduje się w szczelinie
synaptycznej, podczas gdy IMAO zwiększają
wewnątrzcytoplazmatyczne magazyny noradrenaliny dostępnej
do uwolnienia do synapsy w razie pobudzenia neuronów.

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (NA>SE)

Leki te mogą wchodzić w interakcje w każdym z tych mechanizmów.
Zobacz: poszczególne części tej tabeli dotyczące poszczególnych
mechanizmów działania. Względne nasilenie interakcji w każdym
z mechanizmów zależy od stężenia leku we krwi i od siły selektywnego
hamowania wychwytu zwrotnego substancji. 

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (NA>SE)
wykazujący również inne mechanizmy działania
Leki te mogą wchodzić w złożone interakcje spowodowane każdym
z potencjalnych mechanizmów działania. Względne nasilenie interakcji
w każdym z mechanizmów zależy od stężenia leku we krwi,
i od nasilenia poszczególnych mechanizmów działania. Patrz tabele
odnoszące się do względnej siły wiązania leków z receptorami
i poszczególne części tej tabeli dotyczące poszczególnych
mechanizmów mogących być przyczyną wystąpienia interakcji lekowych.
Agoniści receptorów opiatowych

Hamowanie funkcji ośrodkowego układu nerwowego, w szczególności
depresja ośrodka oddechowego w wyniku przyjmowania opiatów mogą
być nasilane przez:
• Leki pobudzające wydzielanie GABA w mózgu
• Leki blokujące ośrodkowe receptory H1

• Etanol
Receptory 5-HT

Częściowi agoniści receptorów 5-HT1A

Farmakologia tych leków jest złożona. Receptory te występują zarówno
presynaptycznie, jak i postsynaptycznie. Działanie presynaptyczne tych
receptorów jest analogiczne jak receptorów α2 adrenergicznych
– mechanizm sprzężenia zwrotnego. Postsynaptycznie działają jako
receptory efektorowe. Co więcej, działanie tych receptorów jest 
uzależnione od wewnątrzsynaptycznego stężenia serotoniny. 
W przypadku niskiego stężenia serotoniny środki te działają jak agoniści 
receptorów 5-HT1A, zmniejszając uwalnianie serotoniny. Przy wysokich 
stężeniach serotoniny działają jak antagoniści receptorów 5-HT1A. 
W związku z tym mogą teoretycznie wchodzić w interakcje z innymi 
lekami wpływającymi na układ serotoninergiczny w sposób złożony, 
nawet paradoksalny. Mogą one:

Tabela 16
Ważniejsze�farmakodynamiczne�interakcje�lekowe�w zależności�od mechanizmu�działania72,73�(cd)
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• teoretycznie nasilać działanie inhibitorów wychwytu zwrotnego
serotoniny, i z tego powodu były stosowane jako jedna z metod
potencjalizacji działania przeciwdepresyjnego, ale w jedynym
przeprowadzonym badaniu klinicznym z udziałem dużej grupy nie
stwierdzono skuteczności tej metody.

Z tego samego powodu teoretyczne istnieje większe ryzyko wystąpienia
zespołu serotoninowego w skojarzeniu z inhibitorami wychwytu
zwrotnego serotoniny lub IMAO. 
Agoniści receptorów 5-HT1B/D

Teoretyczne istnieje większe ryzyko wystąpienia zespołu serotoninowego
w skojarzeniu z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny lub IMAO.

Antagoniści receptorów 5-HT2

Działanie agonistyczne do receptorów 5-HT może być przyczyną
wystąpienia zaburzeń snu występujących w przebiegu leczenia
przy użyciu inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny. Trazodon blokuje
ten receptor i jest powszechnie stosowany w leczeniu zaburzeń snu
związanych ze stosowaniem inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny.

Antagoniści receptorów 5-HT2A i D2

Stosowanie tych leków wiąże się z ryzykiem wystąpienia interakcji 
w przypadku każdego z tych mechanizmów. Zobacz uwagi 
przy omawianiu każdego z tych mechanizmów
Antagoniści receptorów 5-HT2A i D2 wykazujący dużo innych 
mechanizmów działania

Stosowanie tych leków wiąże się z ryzykiem wystąpienia interakcji 
w przypadku każdego z mechanizmów. Zobacz uwagi przy omawianiu 
odpowiednich mechanizmów.
Serotonina

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Działanie tych leków może być istotnie nasilone przez IMAO, włącznie
z indukowaniem piorunującego i potencjalnie śmiertelnego zespołu
serotoninowego. Teoretyczne ryzyko wystąpienia zespołu
serotoninowego występuje również przy skojarzeniu tych środków
z częściowymi agonistami receptorów 5-HT1A i z agonistami 5-HT1B/D.

Lit ułatwia uwalnianie serotoniny przez neurony, co może zwiększać
działanie serotoninergiczne inhibitorów wychwytu zwrotnego serotoniny.
Serotonina jest neuroprzekaźnikiem hamującym aktywność komórek
dopaminergicznych, co może odpowiadać za nasileniem drżeń, które
mogą wystąpić w trakcie leczenia litem w skojarzeniu z inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Patrz komentarze w części inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Leki o „podwójnym działaniu” – inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (SE>NA)

Patrz komentarze w części: Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
i serotoniny

Tabela 16
Ważniejsze�farmakodynamiczne�interakcje�lekowe�w zależności�od mechanizmu�działania72,73�(cd)

D – dopamina, NA – noradrenalina, 5-HT+(receptory) serotoninowe, ICOMT – inhibitory O-metylotransferazy katecholowej, IMAO – inhibitory monoaminooksydazy, OUN
– ośrodkowy układ nerwowy, GABA – kwas γ-aminomasłowy, H – histamina, SE – serotonina.
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miesz�czo�ne�w ta�be�lach�po�zwa�la�ją�na orien�ta�-
cyj�ne�okre�śle�nie�względ�ne�go�praw�do�po�do�-
bień�stwa�wy�stą�pie�nia�ta�kiej�in�te�rak�cji.�Mo�żna
je�okre�ślić�na pod�sta�wie�względ�ne�go�po�wi�no�-
wac�twa�le�ku�do dru�go�rzę�do�wych�miejsc�wią�-
za�nia�oraz�sto�so�wa�nej�daw�ki�le�ku�i po�żą�da�ne�-
go� stę�że�nia� le�ku� w or�ga�ni�zmie� pa�cjen�ta.
Le�karz�mo�że�też�wy�ko�rzy�stać�te�in�for�ma�cje
do mo�ni�to�ro�wa�nia�stę�żeń�te�ra�peu�tycz�nych�le�-
ków�i oce�ny�ak�tu�al�ne�go�stę�że�nia�le�ku.�Na tej
pod�sta�wie� mo�żna� usta�lić,� czy� za�sto�so�wa�-
na daw�ka�le�ku�jest�od�po�wied�nia�dla�da�ne�go
pa�cjen�ta�i czy�ak�tu�al�ne�stę�że�nie�le�ku�po�zwa�-
la�na względ�ne�wią�za�nie�się�le�ku�w ró�żnych
miej�scach�je�go�dzia�ła�nia.�Le�karz�mo�że�wy�ko�-
rzy�stać�po�miar�te�ra�peu�tycz�nych�stę�żeń�le�ku
do okre�śle�nia�stop�nia�eli�mi�na�cji�le�ku�przez
or�ga�nizm�pa�cjen�ta.�Szyb�kość�me�ta�bo�li�zmu
u da�ne�go�pa�cjen�ta�na�le�ży�od�nieść�do wy�ni�-
ków�ba�dań�re�je�stra�cyj�nych�le�ku.�Mo�ni�to�ro�-
wa�nie�te�ra�peu�tycz�nych�stę�żeń�le�ku�po�zwa�la
na oce�nę,�czy�stę�że�nie�le�ku�u da�ne�go�pa�cjen�-
ta�jest�po�rów�ny�wal�ne�lub�znacz�nie�mniej�sze
bądź�więk�sze�w sto�sun�ku�do stę�żeń�opi�sa�-
nych�w ba�da�niach�re�je�stra�cyj�nych�le�ku.

Ta�be�le�far�ma�ko�ki�ne�tycz�ne
Ta�be�le 1�i 17�przed�sta�wia�ją�po�ten�cjal�ne�in�-

te�rak�cje,�w któ�rych�po�śred�ni�czą�en�zy�my�CYP.
War�to�za�zna�czyć,�że�in�te�rak�cje,�któ�re�za�cho�-

dzą�przy udzia�le�en�zy�mów�CYP,�są�to�naj�czę�-
ściej�wy�stę�pu�ją�ce�in�te�rak�cje�le�ko�we�o istot�-
nym�zna�cze�niu�kli�nicz�nym.�Ta�be�la 17�za�wie�-
ra�li�stę�en�zy�mów�CYP�i me�ta�bo�li�zo�wa�nych
przez�nie�le�ków.�Mo�żna�zna�leźć�w niej�in�for�-
ma�cje�na te�mat�te�go,�czy�da�ny�lek�ha�mu�je,
czy� in�du�ku�je� swo�iste� dla� sie�bie� en�zy�my
CYP.36 Ta�be�le�oraz�lo�gicz�ny�spo�sób�ro�zu�mo�-
wa�nia,�ja�ki�przed�sta�wio�no�na ry�ci�nie 4,�po�-
mo�gą�prze�wi�dzieć�głów�ne�in�te�rak�cje�le�ko�we,
któ�re� po�wsta�ją� przy udzia�le� en�zy�mów
CYP.26,90� Przy�pis� dol�ny� wy�ja�śnia,� dla�cze�go
ogra�ni�czo�no�licz�bę�sub�stra�tów�w tej�ta�be�li.
Czy�tel�ni�ków�za�in�te�re�so�wa�nych�po�głę�bie�niem
wie�dzy�w tym�za�kre�sie�od�sy�ła�my�na stro�nę�in�-
ter�ne�to�wą�www.drug�-in�te�rac�tions.com.95

biał�ka�trans�por�to�we
Nie�wie�le�czą�ste�czek,�w tym�neu�ro�prze�kaź�-

ni�ki� i le�ki,� jest� w sta�nie� wyjść� lub� wejść
do nich�bez�po�mo�cy�za�le�żnych�od ener�gii
bia�łek� trans�por�to�wych�zwa�nych�pom�pa�mi.
W psy�chia�trii� naj�le�piej� po�zna�ne� są� biał�ka
trans�por�to�we�dla�amin�bio�gen�nych�peł�nią�-
cych�funkcję�neu�ro�prze�kaź�ni�ków:�do�pa�mi�-
ny,�no�ra�dre�na�li�ny�i se�ro�to�ni�ny.�Le�ki�sto�so�wa�-
ne�w psy�chia�trii�mo�gą�wpły�wać�na czyn�ność
bia�łek�trans�por�to�wych.�Na przy�kład�uwa�ża
się,� że� dzia�ła�nie� prze�ciw�de�pre�syj�ne� le�ków
z gru�py�SNRI�i SSRI�oraz�in�nych�ty�mo�lep�-

ty�ków�za�le�ży�od ich�zdol�no�ści�do blo�ko�wa�-
nia�bia�łek�trans�por�to�wych�(pomp�wy�chwy�tu
zwrot�ne�go)�dla�jed�nej�lub�kil�ku�wy�mie�nio�-
nych�wcze�śniej�amin�bio�gen�nych.�Po�nad�to
oprócz�bia�łek�trans�por�to�wych�dla�tych�neu�-
ro�prze�kaź�ni�ków�ist�nie�ją�biał�ka�trans�por�to�we,
któ�re� two�rzą�ba�rie�rę� che�micz�ną�dla� le�ków
wpro�wa�dza�nych�do or�ga�ni�zmu.�Są�to�en�zy�-
my�zlo�ka�li�zo�wa�ne�na en�te�ro�cy�tach�w prze�-
wo�dzie�po�kar�mo�wym�lub�na he�pa�to�cy�tach
wą�tro�by,�któ�re�uła�twia�ją�wyj�ście�le�ku�z or�ga�-
ni�zmu� lub� wspo�ma�ga�ją� dys�try�bu�cję� le�ku
do na�rzą�dów�do�ce�lo�wych�(np.�ta�kie,�któ�re�są
umiej�sco�wio�ne�w ob�rę�bie�ba�rie�ry�krew�-mózg
lub�w ło�ży�sku).

Je�śli� je�den� z le�ków� (spraw�ca)� wpły�wa
na ak�tyw�ność�bia�łek�trans�por�to�wych,�to�mo�-
że�on�zmie�niać�wchła�nia�nie�lub�dys�try�bu�cję
in�ne�go�le�ku�(ofia�ry).�W ana�lo�gicz�ny�spo�sób
lek�spraw�ca�mo�że�wpły�wać�na ak�tyw�ność�en�-
zy�mów�CYP,�któ�re�po�śred�ni�czą�w bio�trans�-
for�ma�cji�le�ku�ofia�ry�do bar�dziej�po�lar�nych
me�ta�bo�li�tów,�co�jest�ko�niecz�ne�do osta�tecz�-
nej�eli�mi�na�cji�le�ku�z or�ga�ni�zmu.�Dzia�ła�nie�le�-
ku�spraw�cy�na eli�mi�na�cję�le�ku�ofia�ry�mo�że
do�pro�wa�dzić�do aku�mu�la�cji�te�go�ostat�nie�go
w or�ga�ni�zmie� pa�cjen�ta.� In�te�rak�cje� za�le�żne
od wpły�wu�le�ków�na biał�ka�trans�por�to�we�nie
są�tak�do�brze�po�zna�ne�jak�te,�w któ�rych�po�-
śred�ni�czą�en�zy�my�CYP.�Nie�mniej�jednak,�sta�le
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licz�ba�ba�dań�w tym�za�kre�sie�wzra�sta.�W psy�-
chia�trii� naj�le�piej� po�zna�no� in�te�rak�cje� li�tu
z ibu�pro�fe�nem�i praw�do�po�dob�nie�też�z in�ny�-
mi�nie�ste�ro�ido�wy�mi�le�ka�mi�prze�ciw�za�pal�ny�-
mi.�W prze�bie�gu� tych� in�te�rak�cji�do�cho�dzi
do za�ha�mo�wa�nia�eli�mi�na�cji�li�tu�i w kon�sek�-
wen�cji� do za�tru�cia� li�tem.� Uwa�ża�my,� że
wszyst�kie�wy�żej�wy�mie�nio�ne�od�dzia�ły�wa�nia
da�ją�pod�sta�wy�do krót�kie�go�omó�wie�nia�te�go
za�gad�nie�nia.

Ry�cina 6�przed�sta�wia�sche�ma�tycz�ny�dia�-
gram�nad�ro�dzi�ny�za�le�żnych�od ener�gii�bia�łek
trans�por�to�wych�wą�tro�by.�Ze�wszyst�kich�bia�-
łek� naj�praw�do�po�dob�niej� naj�le�piej� po�zna�-
na jest�funk�cja�gli�ko�pro�te�iny�P�(PGP,�alias
ABC�B1�lub�MDR1).�Skrót�MDR1�ozna�cza
opor�ność�na wie�le�le�ków,�wy�ko�rzy�stu�je�się�go
rów�nież�do ozna�cze�nia�biał�ka�trans�por�to�we�-
go,�po�nie�waż�w trak�cie�na�by�wa�nia�przez�ko�-
mór�ki�ra�ko�we�opor�no�ści�na ró�żne�le�ki�che�-
mio�te�ra�peu�tycz�ne� wzra�sta� ak�tyw�ność� te�go
biał�ka.� PGP� lub� MDR1� mo�gą� wy�twa�rzać
opor�ność�w ko�mór�kach�ra�ko�wych�przez�za�-
blo�ko�wa�nie� wcho�dze�nia� che�mio�te�ra�peu�ty�-
ków�do wnę�trza�ko�mó�rek�al�bo�przez�uła�twie�-
nie� wy�da�la�nia� le�ków,� któ�re� we�szły� już� do
ko�mó�rek.�Oby�dwa�me�cha�ni�zmy�są�od�po�wie�-

dzial�ne�za zwięk�sza�nie�zdol�no�ści�do prze�ży�-
cia� ko�mó�rek� ra�ko�wych� w trak�cie� le�cze�nia
prze�ciw�no�wo�two�ro�we�go.

Jed�na�kże�in�te�rak�cje�le�ko�we,�któ�re�za�cho�-
dzą�przy udzia�le�PGP,�nie�są�ogra�ni�czo�ne�tyl�-
ko�do ko�mó�rek�ra�ko�wych,�po�nie�waż�gli�ko�-
pro�te�ina� P� wy�stę�pu�je� w wie�lu� tkan�kach
or�ga�ni�zmu:�en�te�ro�cy�tach,�he�pa�to�cy�tach,�ka�-
na�li�kach�ner�ko�wych,�ba�rie�rze�krew�-mózg�i ło�-
ży�sku.�Tak�jak�w przy�pad�ku�che�mio�te�ra�pii
PGP,�któ�ra�jest�skład�ni�kiem�ró�żnych�ba�rier
ko�mór�ko�wych,�mo�że�za�rów�no�uła�twiać,�jak
i utrud�niać�prze�miesz�cza�nie�się�le�ków�mię�-
dzy�ró�żny�mi�kom�par�ty�men�ta�mi�or�ga�ni�zmu.
Czy�li� gli�ko�pro�te�ina� P� mo�że� mieć� wpływ
na ogól�no�ustro�jo�wą� bio�do�stęp�ność� le�ków
(np.�kwe�tia�pi�ny)�po�dob�nie�jak�na zdol�ność
do prze�cho�dze�nia�le�ku�do mó�zgu�lub�pło�du.
MDR� jest�wy�so�ce�po�li�mor�ficz�nym�ge�nem
ko�du�ją�cym�PGP.�Kil�ka�po�je�dyn�czych�nu�kle�-
oty�dów�de�cy�du�je�o po�li�mor�fi�zmie�(SNP)�te�-
go�ge�nu�i ma�ją�one�zna�cze�nie�czyn�no�ścio�-
we,� tak� jak�wa�riant� ozna�czo�ny� sym�bo�lem
C3435T.�A za�tem�po�li�mor�fizm�bia�łek�trans�-
por�to�wych� tak� jak�po�li�mor�fizm�en�zy�mów
CYP (np.�CY�P2D6;�ryc. 1)�mo�że�być�od�po�-
wie�dzial�ny�za wy�stę�po�wa�nie�ró�żnic�mię�dzy�-

osob�ni�czych�w za�kre�sie�wra�żli�wo�ści�na dzia�-
ła�nie�po�szcze�gól�nych�le�ków.

Usu�nię�cie�ge�nu�dla�PGP�lub�dla�in�nych
bia�łek�prze�no�szą�cych�le�ki�u zwie�rząt�do�świad�-
czal�nych�(zwie�rzę�ta�z wy�łą�czo�nym�ge�nem)
po�zwa�la�na zba�da�nie�wpły�wu�bia�łek�trans�-
por�to�wych�na wchła�nia�nie�i dys�try�bu�cję�róż�-
nych�le�ków.�Na przy�kład�u my�szy�z wy�łą�czo�-
nym� ge�nem� dla� PGP� stę�że�nia� me�ta�do�nu,
olan�za�pi�ny�i ri�spe�ri�do�nu�w tkan�ce�mó�zgo�-
wej�by�ły�od�po�wied�nio 20, 3�i 13�ra�zy�więk�-
sze� niż� u zdro�wych� my�szy.96-98 A za�tem
moż�na�ocze�ki�wać,�że�le�ki,�któ�re�cał�ko�wi�cie
ha�mu�ją�ak�tyw�ność�te�go�biał�ka�(tj.�two�rzą�ko�-
pię�fe�no�ty�pu�zwie�rząt�z wy�łą�czo�nym�ge�nem),
spo�wo�du�ją�po�rów�ny�wal�ny�wzrost�stę�żeń�wy�-
żej�wy�mie�nio�nych�le�ków�psy�cho�tro�po�wych
w mó�zgu.�War�to�w tym�miej�scu�za�uwa�żyć,�że
mo�ni�to�ro�wa�nie�te�ra�peu�tycz�ne�go�stę�że�nia�le�-
ków�nie�wy�kry�wa�tych�zmian,�po�nie�waż�stę�-
że�nie� tych� trzech� le�ków� w oso�czu� my�szy
z wy�łą�czo�nym�ge�nem�PGP�nie�ró�żni�się�wca�-
le�od stę�że�nia�tych�le�ków�w oso�czu�zdro�wych
zwie�rząt.� Ta�ki� sce�na�riusz� jest� przy�kła�dem
rzad�ko�wy�stę�pu�ją�ce�go�ogra�ni�cze�nia�za�sto�so�-
wa�nia�po�mia�ru�stę�że�nia�le�ku.�To�ogra�ni�cze�nie
po�le�ga�na tym,�że�stę�że�nie�le�ku�w oso�czu�jest
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Tabela 17
leki�podzielone�na substraty,�inhibitory�i induktory�poszczególnych�izoenzymów�CyP,�co�pozwala�przewidzieć�interakcje
lekowe�na poziomie�CyP36,94

1A2 2B6 2C8 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7

Substraty

Amitryptylina Bupropion Brak Ibuprofen Inhibitory pompy (S) metoprolol Acetaminofen→ NAPQI Alprazolam
Cyklobenzapryna Inne: (S)-naproksen→ Nor protonowej: Timolol Diazepam→ 3-Oh
Naproksen Metadon Glyburid Lanzoprazol Amitryptylina Etanol
Olanzapina Amitryptylina Omeprazol Risperidon→ 9-OH Teofilina→ 8-OH Imunomodulatory
Acetaminofen→ NAPQI Fluoksetyna Pantoprazol Paliperidon Werapamil
Werapamil S-warfaryna Amitryptylina Alprenolol Statyny
R-Warfaryna Tamoksyfen Citalopram Aripiprazol Atorwastatyna
Inne: Diazepam→ Nor Atomoksetyna Ceriwastatyna
Fluwoksamina R-warfaryna→ 8-OH Duloksetyna Lowastatyna
Haloperidol Inne: Fluoksetyna Symwastatyna
Imipramina Imipramina Metoksyamfetamina Estradiol
Kofeina Klomipramina Oksykodon Hydrokortyzon
Klomipramina Fenformina Progesteron
Klozapina Tamoksifen Inne
Teofilina Tramadol Aripiprazol

Wenlafaksyna Buspiron
Inne Haloperidol
Amfetamina Pimozyd
Atomoksetyna Kokaina
Chlorpromazyna Kodeina-N-
Dezyprmina demetylacja
Dekstrometorfan Kwetiapina
Fluwoksamina Paliperidon
Haloperidol Risperidon
Imipramina Tamoksyfen
Klomipramina Taksol
Kodeina Trazodon
Nortryptylina Zaleplon
Perfenazyna Ziprasidon
Tiorydazyna Zolpidem
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je�dy�nie�sub�sty�tu�tem�stę�że�nia�le�ku�w mó�zgu
lub�szcze�li�nie�sy�nap�tycz�nej.�Ta�be�la 18�za�wie�-
ra�nie�peł�ną�li�stę�le�ków,�któ�re�są�sub�stra�ta�mi
dla�PGP. 99�Bar�dzo�po�dob�na do niej�jest�ta�-
be�la 17,�któ�ra�za�wie�ra�li�stę�sub�stra�tów�dla�róż�-
nych�en�zy�mów�CYP.

We�iss� i współ�pra�cow�ni�cy�100 wy�ko�rzy�sta�li
dwie�ró�żne�li�nie�ko�mór�ko�we�(L�-MDR1�ja�ko
mo�del� ludz�kiej� PGP� i pier�wot�ne� ko�mór�ki
śród�błon�ka�na�czyń�wło�so�wa�tych�mó�zgu�świ�-
ni�ja�ko�mo�del�ba�rie�ry�krew�-mózg)�do zba�da�-
nia,�ja�ki�wpływ�na PGP�ma�ją�na�stę�pu�ją�ce�le�ki
prze�ciw�de�pre�syj�ne:�ci�ta�lo�pram,�f lu�ok�se�ty�na,
flu�wok�sa�mi�na,�pa�rok�se�ty�na,�re�bok�se�ty�na,�ser�-
tra�li�na,�we�nla�fak�sy�na oraz�głów�ne�me�ta�bo�li�ty
tych�le�ków.�Ba�da�nie�wy�ka�za�ło,�że�po�za de�-

swen�la�fak�sy�ną�wszyst�kie�le�ki�ha�mo�wa�ły�ak�-
tyw�ność�PGP.�Je�śli�cho�dzi�o si�łę�ha�mo�wa�nia,
to�pa�rok�se�ty�na i ser�tra�li�na mia�ły�dzia�ła�nie
naj�sil�niej�sze,� a f lu�ok�se�ty�na,� f lu�wok�sa�mi�-
na i re�bok�se�ty�na ha�mo�wa�ły�ak�tyw�ność�PGP
w śred�nim� stop�niu.� Na�to�miast� ci�ta�lo�pram
i we�nla�fak�sy�na by�ły�sła�by�mi�in�hi�bi�to�ra�mi�PGP.

Ko�lej�ne�ba�da�nie�w tym�kie�run�ku�oce�nia�-
ło�po�ten�cjal�ne�in�te�rak�cje�ri�spe�ri�do�nu.�Ba�da�-
nie�prze�pro�wa�dzo�no�na my�szach,�a au�to�ra�mi
ba�da�nia�by�li�Wang�i wsp.89 Ri�spe�ri�don�jest
me�ta�bo�li�zo�wa�ny�w or�ga�ni�zmie�do pa�lim�pe�ri�-
do�nu�za po�śred�nic�twem�CY�P2D6,�na�to�miast
trans�port� ri�spe�ri�do�nu� przez� ba�rie�rę� krew�-
-mózg�za�cho�dzi�przy udzia�le�PGP.�W trak�cie
ba�da�nia�ri�spe�ri�don�łą�czo�no�z bu�pro�pio�nem,

któ�ry�sil�nie�ha�mu�je�CY�P2D6,�i ser�tra�li�ną,�któ�-
ra�jest�sła�bym�in�hi�bi�to�rem�te�go�en�zy�mu,�ale
sil�niej�ha�mu�je�PGP.�Oce�nie�pod�da�no�zmia�-
ny�stę�żeń�le�ków�w oso�czu�i mó�zgu.�Ba�da�nie
wy�ka�za�ło,�że�bu�pro�pion�zgod�nie�ze�swo�imi
wła�ści�wo�ścia�mi�sil�nie�ha�mo�wał�CY�P2D6�i stę�-
że�nie� ri�spe�ri�do�nu� w oso�czu� zwięk�szy�ło
się 5,9-krot�nie�(p <0,01),�a w mó�zgu 2,2-krot�-
nie�(p <0,. 01).�Na�to�miast�pro�por�cje�stę�żeń
ri�spe�ri�do�nu�mózg /oso�cze�nie�zmie�ni�ły�się,
po�nie�waż�bu�pro�pion�ma�mi�ni�mal�ny�wpływ
na PGP.�Jak�wia�do�mo,�ser�tra�li�na sła�bo�ha�mu�-
je�CY�P2D6�i dla�te�go�pod�czas�ba�da�nia�nie
zmie�ni�ło�się�stę�że�nie�ri�spe�ri�do�nu�w oso�czu.
Na�to�miast�stę�że�nie�ri�spe�ri�do�nu�i pa�lim�pe�ri�-
do�nu�w mó�zgu�wzro�sło�pod�czas�sto�so�wa�nia

Tabela 17
leki�podzielone�na substraty,�inhibitory�i induktory�poszczególnych�izoenzymów�CyP,�co�pozwala�przewidzieć�interakcje
lekowe�na poziomie�CyP36,94�(cd)

1A2 2B6 2C8 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7

Inhibitory

Fluwoksamina Tiotepa Gemfibrozil Flukonazol Inhibitory pompy Leki Dietylditiokarbamat Leki
Ciprofloksacyna Tiklopidyna Trimetoprim Amiodaron protonowej przeciwdepresyjne Disulfiram przeciwdepresyjne
Cymetydyna Glitazony Fenofibrat Lanzoprazol Bupropion Fluwoksamina

Amiodaron Montelukast Fluwastatyna Omeprazol Duloksetyna Nefazodon

Fluorochinolony Kwercetin Fluwoksamina Pantoprazol Fluoksetyna Leki
Furafilina Izoniazyd Rabeprazol Paroksetyna przeciwgrzybiczne
Interferon Lowastatyna Chloramfenikol Terbinafina Flukonazol
Metoksalen Fenylobutazon Cymetydyna Amiodaron Itrakonazol

Probenecyd Felbamat Cymetydyna Ketokonazol
Sulfametoksazol Fluoksetyna Celekoksyb Substancje 
Sulfafenazol Fluwoksamina Chlorfeniramina spożywcze
Tenipozyd Indometacyna Chlorpromazyna Sok grapefruitowy
Worikonazol Ketokonazol Klemastyna Karambola
Zafirlukast Modafinil Klomipramina Leki

Okskarbamazepina Kokaina przeciwwirusowe
Probenecyd Difenhydramina stosowane 
Tiklopidyna Doksepina w leczeniu
Topiramat Doksorubicyna zakażenia HIV

Halofantryna Indinawir
Hydroksyzyna Nelfinawir
Lewomepromazyna Ritonavir
Metadon Sankwinawir
Metoklopramid Antybiotyki 
Midoryna makrolidowe
Perfenazyna Klarytromycyna
Ranitydyna Erytromycyna
Haloperidol Telitromycyna
Ritonavir Worikonazol
Tiklopidyna
Tripelennamina Inne

Chinidyna Amiodaron
Aprepitant
Chloramfenikol
Cymetydyna
Delawirydyna
Dieryl-Diltiazem
Ditiokarbamat
Gestoden
Imatinib
Mifepriston
Norfloksacyna
Werapamil
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licz�ba�ba�dań�w tym�za�kre�sie�wzra�sta.�W psy�-
chia�trii� naj�le�piej� po�zna�no� in�te�rak�cje� li�tu
z ibu�pro�fe�nem�i praw�do�po�dob�nie�też�z in�ny�-
mi�nie�ste�ro�ido�wy�mi�le�ka�mi�prze�ciw�za�pal�ny�-
mi.�W prze�bie�gu� tych� in�te�rak�cji�do�cho�dzi
do za�ha�mo�wa�nia�eli�mi�na�cji�li�tu�i w kon�sek�-
wen�cji� do za�tru�cia� li�tem.� Uwa�ża�my,� że
wszyst�kie�wy�żej�wy�mie�nio�ne�od�dzia�ły�wa�nia
da�ją�pod�sta�wy�do krót�kie�go�omó�wie�nia�te�go
za�gad�nie�nia.

Ry�cina 6�przed�sta�wia�sche�ma�tycz�ny�dia�-
gram�nad�ro�dzi�ny�za�le�żnych�od ener�gii�bia�łek
trans�por�to�wych�wą�tro�by.�Ze�wszyst�kich�bia�-
łek� naj�praw�do�po�dob�niej� naj�le�piej� po�zna�-
na jest�funk�cja�gli�ko�pro�te�iny�P�(PGP,�alias
ABC�B1�lub�MDR1).�Skrót�MDR1�ozna�cza
opor�ność�na wie�le�le�ków,�wy�ko�rzy�stu�je�się�go
rów�nież�do ozna�cze�nia�biał�ka�trans�por�to�we�-
go,�po�nie�waż�w trak�cie�na�by�wa�nia�przez�ko�-
mór�ki�ra�ko�we�opor�no�ści�na ró�żne�le�ki�che�-
mio�te�ra�peu�tycz�ne� wzra�sta� ak�tyw�ność� te�go
biał�ka.� PGP� lub� MDR1� mo�gą� wy�twa�rzać
opor�ność�w ko�mór�kach�ra�ko�wych�przez�za�-
blo�ko�wa�nie� wcho�dze�nia� che�mio�te�ra�peu�ty�-
ków�do wnę�trza�ko�mó�rek�al�bo�przez�uła�twie�-
nie� wy�da�la�nia� le�ków,� któ�re� we�szły� już� do
ko�mó�rek.�Oby�dwa�me�cha�ni�zmy�są�od�po�wie�-

dzial�ne�za zwięk�sza�nie�zdol�no�ści�do prze�ży�-
cia� ko�mó�rek� ra�ko�wych� w trak�cie� le�cze�nia
prze�ciw�no�wo�two�ro�we�go.

Jed�na�kże�in�te�rak�cje�le�ko�we,�któ�re�za�cho�-
dzą�przy udzia�le�PGP,�nie�są�ogra�ni�czo�ne�tyl�-
ko�do ko�mó�rek�ra�ko�wych,�po�nie�waż�gli�ko�-
pro�te�ina� P� wy�stę�pu�je� w wie�lu� tkan�kach
or�ga�ni�zmu:�en�te�ro�cy�tach,�he�pa�to�cy�tach,�ka�-
na�li�kach�ner�ko�wych,�ba�rie�rze�krew�-mózg�i ło�-
ży�sku.�Tak�jak�w przy�pad�ku�che�mio�te�ra�pii
PGP,�któ�ra�jest�skład�ni�kiem�ró�żnych�ba�rier
ko�mór�ko�wych,�mo�że�za�rów�no�uła�twiać,�jak
i utrud�niać�prze�miesz�cza�nie�się�le�ków�mię�-
dzy�ró�żny�mi�kom�par�ty�men�ta�mi�or�ga�ni�zmu.
Czy�li� gli�ko�pro�te�ina� P� mo�że� mieć� wpływ
na ogól�no�ustro�jo�wą� bio�do�stęp�ność� le�ków
(np.�kwe�tia�pi�ny)�po�dob�nie�jak�na zdol�ność
do prze�cho�dze�nia�le�ku�do mó�zgu�lub�pło�du.
MDR� jest�wy�so�ce�po�li�mor�ficz�nym�ge�nem
ko�du�ją�cym�PGP.�Kil�ka�po�je�dyn�czych�nu�kle�-
oty�dów�de�cy�du�je�o po�li�mor�fi�zmie�(SNP)�te�-
go�ge�nu�i ma�ją�one�zna�cze�nie�czyn�no�ścio�-
we,� tak� jak�wa�riant� ozna�czo�ny� sym�bo�lem
C3435T.�A za�tem�po�li�mor�fizm�bia�łek�trans�-
por�to�wych� tak� jak�po�li�mor�fizm�en�zy�mów
CYP (np.�CY�P2D6;�ryc. 1)�mo�że�być�od�po�-
wie�dzial�ny�za wy�stę�po�wa�nie�ró�żnic�mię�dzy�-

osob�ni�czych�w za�kre�sie�wra�żli�wo�ści�na dzia�-
ła�nie�po�szcze�gól�nych�le�ków.

Usu�nię�cie�ge�nu�dla�PGP�lub�dla�in�nych
bia�łek�prze�no�szą�cych�le�ki�u zwie�rząt�do�świad�-
czal�nych�(zwie�rzę�ta�z wy�łą�czo�nym�ge�nem)
po�zwa�la�na zba�da�nie�wpły�wu�bia�łek�trans�-
por�to�wych�na wchła�nia�nie�i dys�try�bu�cję�róż�-
nych�le�ków.�Na przy�kład�u my�szy�z wy�łą�czo�-
nym� ge�nem� dla� PGP� stę�że�nia� me�ta�do�nu,
olan�za�pi�ny�i ri�spe�ri�do�nu�w tkan�ce�mó�zgo�-
wej�by�ły�od�po�wied�nio 20, 3�i 13�ra�zy�więk�-
sze� niż� u zdro�wych� my�szy.96-98 A za�tem
moż�na�ocze�ki�wać,�że�le�ki,�któ�re�cał�ko�wi�cie
ha�mu�ją�ak�tyw�ność�te�go�biał�ka�(tj.�two�rzą�ko�-
pię�fe�no�ty�pu�zwie�rząt�z wy�łą�czo�nym�ge�nem),
spo�wo�du�ją�po�rów�ny�wal�ny�wzrost�stę�żeń�wy�-
żej�wy�mie�nio�nych�le�ków�psy�cho�tro�po�wych
w mó�zgu.�War�to�w tym�miej�scu�za�uwa�żyć,�że
mo�ni�to�ro�wa�nie�te�ra�peu�tycz�ne�go�stę�że�nia�le�-
ków�nie�wy�kry�wa�tych�zmian,�po�nie�waż�stę�-
że�nie� tych� trzech� le�ków� w oso�czu� my�szy
z wy�łą�czo�nym�ge�nem�PGP�nie�ró�żni�się�wca�-
le�od stę�że�nia�tych�le�ków�w oso�czu�zdro�wych
zwie�rząt.� Ta�ki� sce�na�riusz� jest� przy�kła�dem
rzad�ko�wy�stę�pu�ją�ce�go�ogra�ni�cze�nia�za�sto�so�-
wa�nia�po�mia�ru�stę�że�nia�le�ku.�To�ogra�ni�cze�nie
po�le�ga�na tym,�że�stę�że�nie�le�ku�w oso�czu�jest
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Tabela 17
leki�podzielone�na substraty,�inhibitory�i induktory�poszczególnych�izoenzymów�CyP,�co�pozwala�przewidzieć�interakcje
lekowe�na poziomie�CyP36,94

1A2 2B6 2C8 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7

Substraty

Amitryptylina Bupropion Brak Ibuprofen Inhibitory pompy (S) metoprolol Acetaminofen→ NAPQI Alprazolam
Cyklobenzapryna Inne: (S)-naproksen→ Nor protonowej: Timolol Diazepam→ 3-Oh
Naproksen Metadon Glyburid Lanzoprazol Amitryptylina Etanol
Olanzapina Amitryptylina Omeprazol Risperidon→ 9-OH Teofilina→ 8-OH Imunomodulatory
Acetaminofen→ NAPQI Fluoksetyna Pantoprazol Paliperidon Werapamil
Werapamil S-warfaryna Amitryptylina Alprenolol Statyny
R-Warfaryna Tamoksyfen Citalopram Aripiprazol Atorwastatyna
Inne: Diazepam→ Nor Atomoksetyna Ceriwastatyna
Fluwoksamina R-warfaryna→ 8-OH Duloksetyna Lowastatyna
Haloperidol Inne: Fluoksetyna Symwastatyna
Imipramina Imipramina Metoksyamfetamina Estradiol
Kofeina Klomipramina Oksykodon Hydrokortyzon
Klomipramina Fenformina Progesteron
Klozapina Tamoksifen Inne
Teofilina Tramadol Aripiprazol

Wenlafaksyna Buspiron
Inne Haloperidol
Amfetamina Pimozyd
Atomoksetyna Kokaina
Chlorpromazyna Kodeina-N-
Dezyprmina demetylacja
Dekstrometorfan Kwetiapina
Fluwoksamina Paliperidon
Haloperidol Risperidon
Imipramina Tamoksyfen
Klomipramina Taksol
Kodeina Trazodon
Nortryptylina Zaleplon
Perfenazyna Ziprasidon
Tiorydazyna Zolpidem
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je�dy�nie�sub�sty�tu�tem�stę�że�nia�le�ku�w mó�zgu
lub�szcze�li�nie�sy�nap�tycz�nej.�Ta�be�la 18�za�wie�-
ra�nie�peł�ną�li�stę�le�ków,�któ�re�są�sub�stra�ta�mi
dla�PGP. 99�Bar�dzo�po�dob�na do niej�jest�ta�-
be�la 17,�któ�ra�za�wie�ra�li�stę�sub�stra�tów�dla�róż�-
nych�en�zy�mów�CYP.

We�iss� i współ�pra�cow�ni�cy�100 wy�ko�rzy�sta�li
dwie�ró�żne�li�nie�ko�mór�ko�we�(L�-MDR1�ja�ko
mo�del� ludz�kiej� PGP� i pier�wot�ne� ko�mór�ki
śród�błon�ka�na�czyń�wło�so�wa�tych�mó�zgu�świ�-
ni�ja�ko�mo�del�ba�rie�ry�krew�-mózg)�do zba�da�-
nia,�ja�ki�wpływ�na PGP�ma�ją�na�stę�pu�ją�ce�le�ki
prze�ciw�de�pre�syj�ne:�ci�ta�lo�pram,�f lu�ok�se�ty�na,
flu�wok�sa�mi�na,�pa�rok�se�ty�na,�re�bok�se�ty�na,�ser�-
tra�li�na,�we�nla�fak�sy�na oraz�głów�ne�me�ta�bo�li�ty
tych�le�ków.�Ba�da�nie�wy�ka�za�ło,�że�po�za de�-

swen�la�fak�sy�ną�wszyst�kie�le�ki�ha�mo�wa�ły�ak�-
tyw�ność�PGP.�Je�śli�cho�dzi�o si�łę�ha�mo�wa�nia,
to�pa�rok�se�ty�na i ser�tra�li�na mia�ły�dzia�ła�nie
naj�sil�niej�sze,� a f lu�ok�se�ty�na,� f lu�wok�sa�mi�-
na i re�bok�se�ty�na ha�mo�wa�ły�ak�tyw�ność�PGP
w śred�nim� stop�niu.� Na�to�miast� ci�ta�lo�pram
i we�nla�fak�sy�na by�ły�sła�by�mi�in�hi�bi�to�ra�mi�PGP.

Ko�lej�ne�ba�da�nie�w tym�kie�run�ku�oce�nia�-
ło�po�ten�cjal�ne�in�te�rak�cje�ri�spe�ri�do�nu.�Ba�da�-
nie�prze�pro�wa�dzo�no�na my�szach,�a au�to�ra�mi
ba�da�nia�by�li�Wang�i wsp.89 Ri�spe�ri�don�jest
me�ta�bo�li�zo�wa�ny�w or�ga�ni�zmie�do pa�lim�pe�ri�-
do�nu�za po�śred�nic�twem�CY�P2D6,�na�to�miast
trans�port� ri�spe�ri�do�nu� przez� ba�rie�rę� krew�-
-mózg�za�cho�dzi�przy udzia�le�PGP.�W trak�cie
ba�da�nia�ri�spe�ri�don�łą�czo�no�z bu�pro�pio�nem,

któ�ry�sil�nie�ha�mu�je�CY�P2D6,�i ser�tra�li�ną,�któ�-
ra�jest�sła�bym�in�hi�bi�to�rem�te�go�en�zy�mu,�ale
sil�niej�ha�mu�je�PGP.�Oce�nie�pod�da�no�zmia�-
ny�stę�żeń�le�ków�w oso�czu�i mó�zgu.�Ba�da�nie
wy�ka�za�ło,�że�bu�pro�pion�zgod�nie�ze�swo�imi
wła�ści�wo�ścia�mi�sil�nie�ha�mo�wał�CY�P2D6�i stę�-
że�nie� ri�spe�ri�do�nu� w oso�czu� zwięk�szy�ło
się 5,9-krot�nie�(p <0,01),�a w mó�zgu 2,2-krot�-
nie�(p <0,. 01).�Na�to�miast�pro�por�cje�stę�żeń
ri�spe�ri�do�nu�mózg /oso�cze�nie�zmie�ni�ły�się,
po�nie�waż�bu�pro�pion�ma�mi�ni�mal�ny�wpływ
na PGP.�Jak�wia�do�mo,�ser�tra�li�na sła�bo�ha�mu�-
je�CY�P2D6�i dla�te�go�pod�czas�ba�da�nia�nie
zmie�ni�ło�się�stę�że�nie�ri�spe�ri�do�nu�w oso�czu.
Na�to�miast�stę�że�nie�ri�spe�ri�do�nu�i pa�lim�pe�ri�-
do�nu�w mó�zgu�wzro�sło�pod�czas�sto�so�wa�nia

Tabela 17
leki�podzielone�na substraty,�inhibitory�i induktory�poszczególnych�izoenzymów�CyP,�co�pozwala�przewidzieć�interakcje
lekowe�na poziomie�CyP36,94�(cd)

1A2 2B6 2C8 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7

Inhibitory

Fluwoksamina Tiotepa Gemfibrozil Flukonazol Inhibitory pompy Leki Dietylditiokarbamat Leki
Ciprofloksacyna Tiklopidyna Trimetoprim Amiodaron protonowej przeciwdepresyjne Disulfiram przeciwdepresyjne
Cymetydyna Glitazony Fenofibrat Lanzoprazol Bupropion Fluwoksamina

Amiodaron Montelukast Fluwastatyna Omeprazol Duloksetyna Nefazodon

Fluorochinolony Kwercetin Fluwoksamina Pantoprazol Fluoksetyna Leki
Furafilina Izoniazyd Rabeprazol Paroksetyna przeciwgrzybiczne
Interferon Lowastatyna Chloramfenikol Terbinafina Flukonazol
Metoksalen Fenylobutazon Cymetydyna Amiodaron Itrakonazol

Probenecyd Felbamat Cymetydyna Ketokonazol
Sulfametoksazol Fluoksetyna Celekoksyb Substancje 
Sulfafenazol Fluwoksamina Chlorfeniramina spożywcze
Tenipozyd Indometacyna Chlorpromazyna Sok grapefruitowy
Worikonazol Ketokonazol Klemastyna Karambola
Zafirlukast Modafinil Klomipramina Leki

Okskarbamazepina Kokaina przeciwwirusowe
Probenecyd Difenhydramina stosowane 
Tiklopidyna Doksepina w leczeniu
Topiramat Doksorubicyna zakażenia HIV

Halofantryna Indinawir
Hydroksyzyna Nelfinawir
Lewomepromazyna Ritonavir
Metadon Sankwinawir
Metoklopramid Antybiotyki 
Midoryna makrolidowe
Perfenazyna Klarytromycyna
Ranitydyna Erytromycyna
Haloperidol Telitromycyna
Ritonavir Worikonazol
Tiklopidyna
Tripelennamina Inne

Chinidyna Amiodaron
Aprepitant
Chloramfenikol
Cymetydyna
Delawirydyna
Dieryl-Diltiazem
Ditiokarbamat
Gestoden
Imatinib
Mifepriston
Norfloksacyna
Werapamil
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ser�tra�li�ny�od�po�wied�nio 1,5�(p <0,05)�i 5�ra�zy
(p <0,01).�Ri�spe�ri�don�nie�wpły�wa�na stę�że�nia
bu�pro�pio�nu�i ser�tra�li�ny�w oso�czu�lub�mó�zgu,
ale�pod�wy�ższa�oso�czo�we�stę�że�nie�de�sme�ty�lo�-
ser�tra�li�ny,�któ�ra�jest�głów�nym�me�ta�bo�li�tem
ser�tra�li�ny.�Wy�ni�ki�te�go�ba�da�nia�trze�ba�jesz�cze
po�twier�dzić�w ba�da�niach�z udzia�łem�lu�dzi.
Nie�mniej�jednak,�ba�da�nie�wy�ja�śnia�zło�żo�ność
in�te�rak�cji�le�ko�wych�oraz�to,�ja�kie�zna�cze�nie
kli�nicz�ne�ma�wpływ�tych�in�te�rak�cji�na PGP
i in�ne�biał�ka�prze�no�szą�ce�le�ki.

Jak�już�wcze�śniej�wspo�mnia�no,�rów�nież
po�li�mor�fizm�ge�ne�tycz�ny�bia�łek�trans�por�tu�ją�-
cych�le�ki�od�po�wia�da�za zmien�ność�bio�lo�gicz�-
ną�pa�cjen�tów,�któ�rą�ob�ser�wu�je�się�w prak�ty�-
ce� kli�nicz�nej.� Na przy�kład� u cho�rych
z pa�dacz�ką�le�ko�opor�ną�czę�ściej�wy�stę�pu�je�wa�-
riant CC�ge�nu�dla�PGP�niż�wa�riant�TT�(ilo�-
raz�szans�[OR] 2,66, 95%�prze�dział�uf�no�ści
[PU] 1,32-5,38,�p <0,01).101 In�ni�ba�da�cze�do�-
wo�dzi�li,�że�po�li�mor�fizm�w ob�rę�bie�te�go�ge�nu
po�zwa�la�prze�wi�dzieć�re�ak�cję�na le�cze�nie�olan�-
za�pi�ną�u cho�rych�na schi�zo�fre�nię�oraz�re�ak�-
cję�na le�cze�nie�prze�ciw�de�pre�syj�ne�u cho�rych
na de�pre�sję,�łącz�nie�z trwa�łą�po�pra�wą�na po�-
cząt�ku�le�cze�nia�pa�rok�se�ty�ną.102-104

Pod�su�mo�wu�jąc:�na�le�ży�przy�po�mnieć�na�stę�-
pu�ją�ce�fak�ty.�Po pierw�sze,�po�ja�wia�ją�się�do�wo�-
dy,�że�biał�ka�prze�no�szą�ce�le�ki�od�gry�wa�ją�istot�-
ną� ro�lę� w dys�try�bu�cji� le�ków� i wpły�wa�ją

na wchła�nia�nie�ich�z prze�wo�du�po�kar�mo�we�go,
prze�ni�ka�nie�do mó�zgu�i ło�ży�ska�oraz�na koń�-
co�we�wy�da�la�nie�do mo�czu� i żół�ci.�Po�nad�to
wzra�sta�licz�ba�do�wo�dów�świad�czą�cych�o tym,
że�zmia�na ak�tyw�no�ści�bia�łek�trans�por�to�wych
mo�że� pro�wa�dzić� do po�wsta�nia� opor�no�ści
na le�ki�i do zmian�stę�żeń�le�ków�w ró�żnych�na�-
rzą�dach.�W koń�cu�wy�ka�za�no,�że�po�li�mor�fizm
PGP�wpły�wa�na sku�tecz�ność�le�ków�prze�ciw�p�sy�-
cho�tycz�nych�i prze�ciw�de�pre�syj�nych.

Uwzględ�nia�jąc�wszyst�kie�te�uwa�run�ko�wa�-
nia,�wy�bór�le�ku�dla�da�ne�go�pa�cjen�ta�mo�że
za�le�żeć�od ro�dza�ju�me�ta�bo�li�zmu� i pro�filu
trans�por�tu�le�ków�w je�go�or�ga�ni�zmie.�Zro�zu�-
mie�nie,�jak�prze�bie�ga�ją�in�te�rak�cje�far�ma�ko�ki�-
ne�tycz�ne�mię�dzy�le�ka�mi,�za�rów�no�te,�w któ�-
rych�po�śred�ni�czą�en�zy�my�CYP,�jak�i�biał�ka
prze�no�szą�ce�le�ki,�po�zwo�li�le�ka�rzo�wi�na zop�-
ty�ma�li�zo�wa�nie�le�cze�nia�cho�re�go�przez�zwięk�-
sze�nie�sku�tecz�ności�ku�ra�cji�i zmniej�sze�nie�ry�-
zy�ka� wy�stą�pie�nia� dzia�łań� nie�po�żą�da�nych.
Fak�tycz�nie,�za�mie�rzo�ne�wpły�wa�nie�na ak�tyw�-
ność�en�zy�mów�CYP�lub�bia�łek�prze�no�szą�-
cych�le�ki�mo�że�w po�szcze�gól�nych�przy�pad�-
kach�po�pra�wić�wy�ni�ki�le�cze�nia.

in�te�rak�cje�far�ma�ko�ki�ne�tycz�ne,�któ�re
nie�są�za�le�żne�od me�ta�bo�li�zmu

Ni�niej�szy�prze�gląd�ogra�ni�cza�się�do omó�-
wie�nia�in�te�rak�cji�far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych,�któ�re

za�cho�dzą�za po�śred�nic�twem�en�zy�mów�CYP
i bia�łek�prze�no�szą�cych�le�ki,�głów�nie�z po�wo�-
du�ich�zna�cze�nia�kli�nicz�ne�go.�Nie�mniej�jed�-
nak�cho�ciaż�krót�ko�war�to�wspo�mnieć�o in�-
nych� in�te�rak�cjach� far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych
(tab. 16).�Są�to:�che�la�ty�za�cja�le�ków�przez�so�-
le�że�la�za�sto�so�wa�ne�w le�cze�niu�nie�do�krwi�sto�-
ści�lub�przez�le�ki�zo�bo�jęt�nia�ją�ce�kwas�żo�łąd�-
ko�wy� (za�wie�ra�ją� one� du�żą� ilość� gli�nu),
in�te�rak�cje�za�cho�dzą�ce�po do�żyl�nym�po�da�niu
le�ków,�któ�re�są�spo�wo�do�wa�ne�nie�zgod�no�ścią
roz�two�rów�sto�so�wa�nych�w in�fu�zji,�i in�te�rak�cje
le�ków�z po�ży�wie�niem,�któ�re�uszczu�pla�pu�lę
ko�fak�to�rów�nie�zbęd�nych�w II fa�zie�me�ta�bo�li�-
zmu�nie�któ�rych�le�ków�(np.�ogra�ni�cze�nie�pro�-
ce�sów�ace�ty�la�cji�i gli�ko�zy�la�cji�z po�wo�du�prze�-
wle�kłej� hi�po�gli�ke�mii� lub� kli�nicz�ne�go
nie�do�ży�wie�nia�pa�cjen�ta).105

War�to�za�uwa�żyć,�że�do wy�żej�wy�mie�nio�-
nych� in�te�rak�cji� nie� za�li�cza� się� in�te�rak�cji
z udzia�łem�bia�łek�wią�żą�cych�się�(lub�przy�pad�-
ko�wo�zde�rza�ją�cych�się)�z le�ka�mi.�W in�te�rak�-
cjach�te�go�ty�pu�lek�spraw�ca�wy�pie�ra�lek�ofia�-
rę�z po�łą�cze�nia�z biał�ka�mi�oso�cza:�al�bu�mi�ną
lub�α1�kwa�śną�gli�ko�pro�te�iną.�Opi�sa�ny�po�wy�-
żej�me�cha�nizm�rzad�ko�po�wo�du�je�in�te�rak�cje
o zna�cze�niu�kli�nicz�nym,�acz�kol�wiek�jest�on
do�brze�zna�ny�le�ka�rzom�i czę�sto�opi�sy�wa�ny
w pi�śmien�nic�twie.�W wy�ni�ku� tej� in�te�rak�cji
naj�pierw�zwięk�sza�się�frak�cja�wol�ne�go�le�ku,

Tabela 17
leki�podzielone�na substraty,�inhibitory�i induktory�poszczególnych�izoenzymów�CyP,�co�pozwala�przewidzieć�interakcje
lekowe�na poziomie�CyP36,94�(cd)

1A2 2B6 2C8 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7

Induktory

Brokuły Fenobarbital Ryfampin Ryfampin Karbamazepina Deksametazon Etanol Leki 
Brukselka Ryfampin Sekobarbital Noretyndron Ryfampin Izoniazyd przeciwpadaczkowe
Grillowanie mięso Prednizon Barbiturany
Insulina Ryfampin Karbamazepina
Metylocholantren Okskarbamazepina
Modafinil Fenobarbital
Nafcylina Fenytoina
Beta-Naftoflawon Leki 
Omeprazol przeciwwirusowe
Tytoń stosowane

w leczeniu HIV
Efawirenz
Newirapina
Inne
Glikokortykoidy
Modafinil
Pioglitazon
Rifabutin
Ryfampin
Dziurawiec
Troglitazon

W tabeli umieszczono jedynie leki wpływające na funkcje OUN, które są stosowane w Stanach Zjednoczonych,94 poza lekami wymienionymi pod nagłówkiem „Inne”. 
Leki te umieszczono, ponieważ mają one szczególne znaczenie w kontekście tego artykułu. Leki oznaczone wytłuszczoną czcionką są zarejestrowane przez FDA do leczenia
zaburzeń psychicznych. Kompletna lista znajduje się na stronie: medicine. iupui. edu/clinpharm/ddis/.36

CYP – cytochrom P450, –> – pierwszorzędowy szlak metaboliczny określonego substratu przy użyciu określonego izoenzymu cytochromu P450, NAPQI – N-acetylo-p-
benzochinon, Nor – metabolit określonego leku, HIV – ludzki wirus niedoboru odporności, OUN – ośrodkowy układ nerwowy, FDA – Food and Drug Administration.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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do�pie�ro�póź�niej�lek�jest�usu�wa�ny�z or�ga�ni�-
zmu�(tj.�przez�en�zy�my�me�ta�bo�li�zu�ją�ce�le�ki
i trans�por�te�ry�le�ków)�i usta�la�się�no�wy�stan
rów�no�wa�gi,�zbli�żo�ny�do sta�nu�po�cząt�ko�we�-
go.�Jed�nak�zwięk�sze�nie�wol�nej�frak�cji�le�ku�nie
ma�w tym�przy�pad�ku�zna�cze�nia�kli�nicz�ne�go,
po�nie�waż�trwa�zbyt�krót�ko.106

Do�da�tek�za�wie�ra�li�stę�ad�re�sów�stron�in�ter�-
ne�to�wych,�na któ�rych�czy�tel�nik�mo�że�zna�leźć
do�dat�ko�we�in�for�ma�cje�na ten�te�mat.26,36,107-111

Za�le�tą�stron�WWW�jest�re�gu�lar�na ak�tu�ali�za�-
cja,�któ�ra�spra�wia,�że�jesz�cze�dłu�go�po pu�bli�-
ka�cji�te�go�ar�ty�ku�łu�bę�dą�one�za�wie�rać�ak�tu�al�-
ne�in�for�ma�cje.�W Ta�be�li 19�znaj�du�je�się�spis
pa�kie�tów�opro�gra�mo�wa�nia�i ich�ak�tu�al�nych
mo�żli�wo�ści.112-115

Podstawowym�ogra�ni�czeniem�opro�gra�mo�-
wa�nia�jest�brak�stan�dar�dów�do�ty�czą�cych�two�-
rze�nia�sys�te�mu�alar�mo�we�go�w za�kre�sie�in�te�-
rak�cji�le�ko�wych,�po�nie�waż�nie�wia�do�mo,�ja�kie
zda�rze�nie�na�le�ży�umie�ścić�na li�ście,�aby�wy�-
kryć�po�ten�cjal�ne�in�te�rak�cje�w prak�ty�ce. I dla�-
te�go�pa�kiet�opro�gra�mo�wa�nia�mo�że�za�wie�rać
li�stę� in�te�rak�cji� bar�dziej� teo�re�tycz�nych� niż
prak�tycz�nych�lub�włą�czyć�na li�stę�in�te�rak�cję
na pod�sta�wie� po�je�dyn�cze�go� do�nie�sie�nia
o wąt�pli�wej�war�to�ści.�Kon�se�kwen�cją�te�go�mo�-
że�być�wy�so�ki� od�se�tek� fał�szy�wie� do�dat�nich
alar�mów�(po�dej�ście�nad�mier�nie�wra�żli�we),�co
jak�na iro�nię�mo�że�pro�wa�dzić�do od�rzu�ce�nia
sys�te�mu�przez�le�ka�rza�(tj.�sy�tu�acja�przy�po�mi�-
na�ją�ca�opi�sa�ną�przez�Ezo�pa�w baj�ce�o�chło�-
pcu,�któ�ry�wo�łał�o po�moc).

Po�zo�sta�łe�sys�te�my�mo�gą�za�wie�rać�je�dy�nie
ta�kie�in�te�rak�cje�le�ko�we,�któ�re�ujaw�ni�ły�się�pod�-
czas�for�mal�nych�ba�dań�w tym�za�kre�sie.�W ten
spo�sób� da�na in�te�rak�cja� nie� jest� uogól�nia�-
na w sto�sun�ku�do dzia�ła�nia� in�nych� le�ków,
któ�re�po�wo�du�ją� in�te�rak�cje�w ta�kim�sa�mym
me�cha�ni�zmie.�To�z ko�lei�pro�wa�dzi�do po�wsta�-
wa�nia�fał�szy�wie�ujem�nych�wy�ni�ków.�Przy�kła�-
dem�jest�sys�tem�zbie�ra�nia�da�nych�na te�mat
dzia�łań�flu�ok�se�ty�ny�(ryc. 5).�Wy�ni�ki�te�go�ba�-
da�nia�wska�zu�ją,�że�f lu�ok�se�ty�na zwięk�sza�po�-
zio�m�de�zy�pra�mi�ny,�ale�sys�tem�nie�alar�mu�je
w przy�pad�ku�bu�pro�pio�nu,� któ�ry�w daw�ce
300�mg/24�h�ha�mu�je�CY�P2D6�w po�rów�ny�-
wal�nym� stop�niu� co� f lu�ok�se�ty�na w daw�ce
20 mg/24�h.116

In�nym�ogra�ni�cze�niem�więk�szo�ści� sys�te�-
mów�alar�mo�wych�jest�bra�nie�pod uwa�gę�je�-
dy�nie�wpły�wu�le�ku�A na lek�B,�pod�czas�gdy
wie�lu�pa�cjen�tów�sto�su�je�po�li�far�ma�ko�te�ra�pię
i przyj�mu�je�wie�le�ró�żnych�le�ków,�któ�re�mo�-
gą�wcho�dzić�w zło�żo�ne�in�te�rak�cje.�Przy�kła�-
dem�mo�że�być�pa�cjent,�któ�ry�przyj�mu�je�lek
me�ta�bo�li�zo�wa�ny�w rów�nym�stop�niu�przez
CY�P2D6�i CY�P3A.�Do�da�nie�le�ku�ha�mu�ją�ce�-
go�po�je�dyn�czy�en�zym�CYP, 2D6�lub 3A�mo�-
że�nie�zwięk�szyć�ry�zy�ka�wy�stą�pie�nia�ob�ja�wów
tok�sycz�nych�u te�go�pa�cjen�ta.�Na�to�miast�do�-
łą�cze�nie� le�ku�ha�mu�ją�ce�go�oby�dwa�en�zy�my
mo�że�spo�wo�do�wać�za�tru�cie�le�kiem.116 Więk�-
szość�sys�te�mów�sku�pia�się�na in�te�rak�cjach�far�-

Ry�Ci�na 6
nadrodzina�białek�transportowych�wątroby

SLC – przeciwtransport sód-lit, ATP – trójfosforan adenozyny, ABC – kompleks wiążący ATP, MRP – białko
związane z opornością na wiele leków, ABCB1 – glikoproteina P, MDR1 – białko oporności na wiele leków, 
P-gp – glikoproteina P, cMOAT – wielospecyficzny kanalikowy transporter anionów organicznych.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 18
Substraty�PGP�(lista�niepełna)99

Leki przeciwdepresyjne
• Amitryptylina
• Nortryptylina
• Citalopram
• Paroksetyna, wenlafaksyna

Atypowe leki przeciwpsychotyczne
• Olanzapina
• Risperidon
• Paliperidon
• Kwetiapina
• Aripiprazol
• Klozapina (?)
• Ziprasidon (?)
Leki przeciwhistaminowe

• Feksofenadyna

Inhibitory proteazy HIV
• Indinawir

Chemioterapeutyki

• Paclitaksel
• Daunorubicin
• Winkrystyna/Blastyna
Steroidy

• Deksametazon
• Estradiol

Leki stosowane w kardiologii
• Digoksyna
• Werapamil

Leki przeciwbólowe

• Morfina
• Fentanyl
• Metadon
Różne

• Loperamid

(?) – wyniki badań sprzeczne.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Białka transportowe wątroby

Wychwyt 
Transporter Substancji
Rozpuszczalnych (SLC)

Rodzina 10 (NTCP) Rodzina 21 (OATP) Rodzina 22 (OCT, OAT)

SLC22A1

SLC22A4

SLC22A7

SLC21A6

(OATP-C, OATP2)

SLC21A3

(OATP-3)

SLC10A1

Wydalanie Kompleks
Wiążący ATP (ABC)

Podrodzina B (MDR, TAP) Podrodzina C (MRP, CFTR) 

ABCC1 (MRP1, GS-X)

ABCC2 (MRP2, cMOAT)

ABCC3 (MRP3, MLP2)

ABCC4, 5, 6 (MRP4, 5, 6)

ABCB1 (MDR1, P-gp)

ABCB4 (MDR2/3)

ABCB11 (BSEP)
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ser�tra�li�ny�od�po�wied�nio 1,5�(p <0,05)�i 5�ra�zy
(p <0,01).�Ri�spe�ri�don�nie�wpły�wa�na stę�że�nia
bu�pro�pio�nu�i ser�tra�li�ny�w oso�czu�lub�mó�zgu,
ale�pod�wy�ższa�oso�czo�we�stę�że�nie�de�sme�ty�lo�-
ser�tra�li�ny,�któ�ra�jest�głów�nym�me�ta�bo�li�tem
ser�tra�li�ny.�Wy�ni�ki�te�go�ba�da�nia�trze�ba�jesz�cze
po�twier�dzić�w ba�da�niach�z udzia�łem�lu�dzi.
Nie�mniej�jednak,�ba�da�nie�wy�ja�śnia�zło�żo�ność
in�te�rak�cji�le�ko�wych�oraz�to,�ja�kie�zna�cze�nie
kli�nicz�ne�ma�wpływ�tych�in�te�rak�cji�na PGP
i in�ne�biał�ka�prze�no�szą�ce�le�ki.

Jak�już�wcze�śniej�wspo�mnia�no,�rów�nież
po�li�mor�fizm�ge�ne�tycz�ny�bia�łek�trans�por�tu�ją�-
cych�le�ki�od�po�wia�da�za zmien�ność�bio�lo�gicz�-
ną�pa�cjen�tów,�któ�rą�ob�ser�wu�je�się�w prak�ty�-
ce� kli�nicz�nej.� Na przy�kład� u cho�rych
z pa�dacz�ką�le�ko�opor�ną�czę�ściej�wy�stę�pu�je�wa�-
riant CC�ge�nu�dla�PGP�niż�wa�riant�TT�(ilo�-
raz�szans�[OR] 2,66, 95%�prze�dział�uf�no�ści
[PU] 1,32-5,38,�p <0,01).101 In�ni�ba�da�cze�do�-
wo�dzi�li,�że�po�li�mor�fizm�w ob�rę�bie�te�go�ge�nu
po�zwa�la�prze�wi�dzieć�re�ak�cję�na le�cze�nie�olan�-
za�pi�ną�u cho�rych�na schi�zo�fre�nię�oraz�re�ak�-
cję�na le�cze�nie�prze�ciw�de�pre�syj�ne�u cho�rych
na de�pre�sję,�łącz�nie�z trwa�łą�po�pra�wą�na po�-
cząt�ku�le�cze�nia�pa�rok�se�ty�ną.102-104

Pod�su�mo�wu�jąc:�na�le�ży�przy�po�mnieć�na�stę�-
pu�ją�ce�fak�ty.�Po pierw�sze,�po�ja�wia�ją�się�do�wo�-
dy,�że�biał�ka�prze�no�szą�ce�le�ki�od�gry�wa�ją�istot�-
ną� ro�lę� w dys�try�bu�cji� le�ków� i wpły�wa�ją

na wchła�nia�nie�ich�z prze�wo�du�po�kar�mo�we�go,
prze�ni�ka�nie�do mó�zgu�i ło�ży�ska�oraz�na koń�-
co�we�wy�da�la�nie�do mo�czu� i żół�ci.�Po�nad�to
wzra�sta�licz�ba�do�wo�dów�świad�czą�cych�o tym,
że�zmia�na ak�tyw�no�ści�bia�łek�trans�por�to�wych
mo�że� pro�wa�dzić� do po�wsta�nia� opor�no�ści
na le�ki�i do zmian�stę�żeń�le�ków�w ró�żnych�na�-
rzą�dach.�W koń�cu�wy�ka�za�no,�że�po�li�mor�fizm
PGP�wpły�wa�na sku�tecz�ność�le�ków�prze�ciw�p�sy�-
cho�tycz�nych�i prze�ciw�de�pre�syj�nych.

Uwzględ�nia�jąc�wszyst�kie�te�uwa�run�ko�wa�-
nia,�wy�bór�le�ku�dla�da�ne�go�pa�cjen�ta�mo�że
za�le�żeć�od ro�dza�ju�me�ta�bo�li�zmu� i pro�filu
trans�por�tu�le�ków�w je�go�or�ga�ni�zmie.�Zro�zu�-
mie�nie,�jak�prze�bie�ga�ją�in�te�rak�cje�far�ma�ko�ki�-
ne�tycz�ne�mię�dzy�le�ka�mi,�za�rów�no�te,�w któ�-
rych�po�śred�ni�czą�en�zy�my�CYP,�jak�i�biał�ka
prze�no�szą�ce�le�ki,�po�zwo�li�le�ka�rzo�wi�na zop�-
ty�ma�li�zo�wa�nie�le�cze�nia�cho�re�go�przez�zwięk�-
sze�nie�sku�tecz�ności�ku�ra�cji�i zmniej�sze�nie�ry�-
zy�ka� wy�stą�pie�nia� dzia�łań� nie�po�żą�da�nych.
Fak�tycz�nie,�za�mie�rzo�ne�wpły�wa�nie�na ak�tyw�-
ność�en�zy�mów�CYP�lub�bia�łek�prze�no�szą�-
cych�le�ki�mo�że�w po�szcze�gól�nych�przy�pad�-
kach�po�pra�wić�wy�ni�ki�le�cze�nia.

in�te�rak�cje�far�ma�ko�ki�ne�tycz�ne,�któ�re
nie�są�za�le�żne�od me�ta�bo�li�zmu

Ni�niej�szy�prze�gląd�ogra�ni�cza�się�do omó�-
wie�nia�in�te�rak�cji�far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych,�któ�re

za�cho�dzą�za po�śred�nic�twem�en�zy�mów�CYP
i bia�łek�prze�no�szą�cych�le�ki,�głów�nie�z po�wo�-
du�ich�zna�cze�nia�kli�nicz�ne�go.�Nie�mniej�jed�-
nak�cho�ciaż�krót�ko�war�to�wspo�mnieć�o in�-
nych� in�te�rak�cjach� far�ma�ko�ki�ne�tycz�nych
(tab. 16).�Są�to:�che�la�ty�za�cja�le�ków�przez�so�-
le�że�la�za�sto�so�wa�ne�w le�cze�niu�nie�do�krwi�sto�-
ści�lub�przez�le�ki�zo�bo�jęt�nia�ją�ce�kwas�żo�łąd�-
ko�wy� (za�wie�ra�ją� one� du�żą� ilość� gli�nu),
in�te�rak�cje�za�cho�dzą�ce�po do�żyl�nym�po�da�niu
le�ków,�któ�re�są�spo�wo�do�wa�ne�nie�zgod�no�ścią
roz�two�rów�sto�so�wa�nych�w in�fu�zji,�i in�te�rak�cje
le�ków�z po�ży�wie�niem,�któ�re�uszczu�pla�pu�lę
ko�fak�to�rów�nie�zbęd�nych�w II fa�zie�me�ta�bo�li�-
zmu�nie�któ�rych�le�ków�(np.�ogra�ni�cze�nie�pro�-
ce�sów�ace�ty�la�cji�i gli�ko�zy�la�cji�z po�wo�du�prze�-
wle�kłej� hi�po�gli�ke�mii� lub� kli�nicz�ne�go
nie�do�ży�wie�nia�pa�cjen�ta).105

War�to�za�uwa�żyć,�że�do wy�żej�wy�mie�nio�-
nych� in�te�rak�cji� nie� za�li�cza� się� in�te�rak�cji
z udzia�łem�bia�łek�wią�żą�cych�się�(lub�przy�pad�-
ko�wo�zde�rza�ją�cych�się)�z le�ka�mi.�W in�te�rak�-
cjach�te�go�ty�pu�lek�spraw�ca�wy�pie�ra�lek�ofia�-
rę�z po�łą�cze�nia�z biał�ka�mi�oso�cza:�al�bu�mi�ną
lub�α1�kwa�śną�gli�ko�pro�te�iną.�Opi�sa�ny�po�wy�-
żej�me�cha�nizm�rzad�ko�po�wo�du�je�in�te�rak�cje
o zna�cze�niu�kli�nicz�nym,�acz�kol�wiek�jest�on
do�brze�zna�ny�le�ka�rzom�i czę�sto�opi�sy�wa�ny
w pi�śmien�nic�twie.�W wy�ni�ku� tej� in�te�rak�cji
naj�pierw�zwięk�sza�się�frak�cja�wol�ne�go�le�ku,

Tabela 17
leki�podzielone�na substraty,�inhibitory�i induktory�poszczególnych�izoenzymów�CyP,�co�pozwala�przewidzieć�interakcje
lekowe�na poziomie�CyP36,94�(cd)

1A2 2B6 2C8 2C9 2C19 2D6 2E1 3A4,5,7

Induktory

Brokuły Fenobarbital Ryfampin Ryfampin Karbamazepina Deksametazon Etanol Leki 
Brukselka Ryfampin Sekobarbital Noretyndron Ryfampin Izoniazyd przeciwpadaczkowe
Grillowanie mięso Prednizon Barbiturany
Insulina Ryfampin Karbamazepina
Metylocholantren Okskarbamazepina
Modafinil Fenobarbital
Nafcylina Fenytoina
Beta-Naftoflawon Leki 
Omeprazol przeciwwirusowe
Tytoń stosowane

w leczeniu HIV
Efawirenz
Newirapina
Inne
Glikokortykoidy
Modafinil
Pioglitazon
Rifabutin
Ryfampin
Dziurawiec
Troglitazon

W tabeli umieszczono jedynie leki wpływające na funkcje OUN, które są stosowane w Stanach Zjednoczonych,94 poza lekami wymienionymi pod nagłówkiem „Inne”. 
Leki te umieszczono, ponieważ mają one szczególne znaczenie w kontekście tego artykułu. Leki oznaczone wytłuszczoną czcionką są zarejestrowane przez FDA do leczenia
zaburzeń psychicznych. Kompletna lista znajduje się na stronie: medicine. iupui. edu/clinpharm/ddis/.36

CYP – cytochrom P450, –> – pierwszorzędowy szlak metaboliczny określonego substratu przy użyciu określonego izoenzymu cytochromu P450, NAPQI – N-acetylo-p-
benzochinon, Nor – metabolit określonego leku, HIV – ludzki wirus niedoboru odporności, OUN – ośrodkowy układ nerwowy, FDA – Food and Drug Administration.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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do�pie�ro�póź�niej�lek�jest�usu�wa�ny�z or�ga�ni�-
zmu�(tj.�przez�en�zy�my�me�ta�bo�li�zu�ją�ce�le�ki
i trans�por�te�ry�le�ków)�i usta�la�się�no�wy�stan
rów�no�wa�gi,�zbli�żo�ny�do sta�nu�po�cząt�ko�we�-
go.�Jed�nak�zwięk�sze�nie�wol�nej�frak�cji�le�ku�nie
ma�w tym�przy�pad�ku�zna�cze�nia�kli�nicz�ne�go,
po�nie�waż�trwa�zbyt�krót�ko.106

Do�da�tek�za�wie�ra�li�stę�ad�re�sów�stron�in�ter�-
ne�to�wych,�na któ�rych�czy�tel�nik�mo�że�zna�leźć
do�dat�ko�we�in�for�ma�cje�na ten�te�mat.26,36,107-111

Za�le�tą�stron�WWW�jest�re�gu�lar�na ak�tu�ali�za�-
cja,�któ�ra�spra�wia,�że�jesz�cze�dłu�go�po pu�bli�-
ka�cji�te�go�ar�ty�ku�łu�bę�dą�one�za�wie�rać�ak�tu�al�-
ne�in�for�ma�cje.�W Ta�be�li 19�znaj�du�je�się�spis
pa�kie�tów�opro�gra�mo�wa�nia�i ich�ak�tu�al�nych
mo�żli�wo�ści.112-115

Podstawowym�ogra�ni�czeniem�opro�gra�mo�-
wa�nia�jest�brak�stan�dar�dów�do�ty�czą�cych�two�-
rze�nia�sys�te�mu�alar�mo�we�go�w za�kre�sie�in�te�-
rak�cji�le�ko�wych,�po�nie�waż�nie�wia�do�mo,�ja�kie
zda�rze�nie�na�le�ży�umie�ścić�na li�ście,�aby�wy�-
kryć�po�ten�cjal�ne�in�te�rak�cje�w prak�ty�ce. I dla�-
te�go�pa�kiet�opro�gra�mo�wa�nia�mo�że�za�wie�rać
li�stę� in�te�rak�cji� bar�dziej� teo�re�tycz�nych� niż
prak�tycz�nych�lub�włą�czyć�na li�stę�in�te�rak�cję
na pod�sta�wie� po�je�dyn�cze�go� do�nie�sie�nia
o wąt�pli�wej�war�to�ści.�Kon�se�kwen�cją�te�go�mo�-
że�być�wy�so�ki� od�se�tek� fał�szy�wie� do�dat�nich
alar�mów�(po�dej�ście�nad�mier�nie�wra�żli�we),�co
jak�na iro�nię�mo�że�pro�wa�dzić�do od�rzu�ce�nia
sys�te�mu�przez�le�ka�rza�(tj.�sy�tu�acja�przy�po�mi�-
na�ją�ca�opi�sa�ną�przez�Ezo�pa�w baj�ce�o�chło�-
pcu,�któ�ry�wo�łał�o po�moc).

Po�zo�sta�łe�sys�te�my�mo�gą�za�wie�rać�je�dy�nie
ta�kie�in�te�rak�cje�le�ko�we,�któ�re�ujaw�ni�ły�się�pod�-
czas�for�mal�nych�ba�dań�w tym�za�kre�sie.�W ten
spo�sób� da�na in�te�rak�cja� nie� jest� uogól�nia�-
na w sto�sun�ku�do dzia�ła�nia� in�nych� le�ków,
któ�re�po�wo�du�ją� in�te�rak�cje�w ta�kim�sa�mym
me�cha�ni�zmie.�To�z ko�lei�pro�wa�dzi�do po�wsta�-
wa�nia�fał�szy�wie�ujem�nych�wy�ni�ków.�Przy�kła�-
dem�jest�sys�tem�zbie�ra�nia�da�nych�na te�mat
dzia�łań�flu�ok�se�ty�ny�(ryc. 5).�Wy�ni�ki�te�go�ba�-
da�nia�wska�zu�ją,�że�f lu�ok�se�ty�na zwięk�sza�po�-
zio�m�de�zy�pra�mi�ny,�ale�sys�tem�nie�alar�mu�je
w przy�pad�ku�bu�pro�pio�nu,� któ�ry�w daw�ce
300�mg/24�h�ha�mu�je�CY�P2D6�w po�rów�ny�-
wal�nym� stop�niu� co� f lu�ok�se�ty�na w daw�ce
20 mg/24�h.116

In�nym�ogra�ni�cze�niem�więk�szo�ści� sys�te�-
mów�alar�mo�wych�jest�bra�nie�pod uwa�gę�je�-
dy�nie�wpły�wu�le�ku�A na lek�B,�pod�czas�gdy
wie�lu�pa�cjen�tów�sto�su�je�po�li�far�ma�ko�te�ra�pię
i przyj�mu�je�wie�le�ró�żnych�le�ków,�któ�re�mo�-
gą�wcho�dzić�w zło�żo�ne�in�te�rak�cje.�Przy�kła�-
dem�mo�że�być�pa�cjent,�któ�ry�przyj�mu�je�lek
me�ta�bo�li�zo�wa�ny�w rów�nym�stop�niu�przez
CY�P2D6�i CY�P3A.�Do�da�nie�le�ku�ha�mu�ją�ce�-
go�po�je�dyn�czy�en�zym�CYP, 2D6�lub 3A�mo�-
że�nie�zwięk�szyć�ry�zy�ka�wy�stą�pie�nia�ob�ja�wów
tok�sycz�nych�u te�go�pa�cjen�ta.�Na�to�miast�do�-
łą�cze�nie� le�ku�ha�mu�ją�ce�go�oby�dwa�en�zy�my
mo�że�spo�wo�do�wać�za�tru�cie�le�kiem.116 Więk�-
szość�sys�te�mów�sku�pia�się�na in�te�rak�cjach�far�-

Ry�Ci�na 6
nadrodzina�białek�transportowych�wątroby

SLC – przeciwtransport sód-lit, ATP – trójfosforan adenozyny, ABC – kompleks wiążący ATP, MRP – białko
związane z opornością na wiele leków, ABCB1 – glikoproteina P, MDR1 – białko oporności na wiele leków, 
P-gp – glikoproteina P, cMOAT – wielospecyficzny kanalikowy transporter anionów organicznych.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Tabela 18
Substraty�PGP�(lista�niepełna)99

Leki przeciwdepresyjne
• Amitryptylina
• Nortryptylina
• Citalopram
• Paroksetyna, wenlafaksyna

Atypowe leki przeciwpsychotyczne
• Olanzapina
• Risperidon
• Paliperidon
• Kwetiapina
• Aripiprazol
• Klozapina (?)
• Ziprasidon (?)
Leki przeciwhistaminowe

• Feksofenadyna

Inhibitory proteazy HIV
• Indinawir

Chemioterapeutyki

• Paclitaksel
• Daunorubicin
• Winkrystyna/Blastyna
Steroidy

• Deksametazon
• Estradiol

Leki stosowane w kardiologii
• Digoksyna
• Werapamil

Leki przeciwbólowe

• Morfina
• Fentanyl
• Metadon
Różne

• Loperamid

(?) – wyniki badań sprzeczne.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

Białka transportowe wątroby

Wychwyt 
Transporter Substancji
Rozpuszczalnych (SLC)

Rodzina 10 (NTCP) Rodzina 21 (OATP) Rodzina 22 (OCT, OAT)

SLC22A1

SLC22A4

SLC22A7

SLC21A6

(OATP-C, OATP2)

SLC21A3

(OATP-3)

SLC10A1

Wydalanie Kompleks
Wiążący ATP (ABC)

Podrodzina B (MDR, TAP) Podrodzina C (MRP, CFTR) 

ABCC1 (MRP1, GS-X)

ABCC2 (MRP2, cMOAT)

ABCC3 (MRP3, MLP2)

ABCC4, 5, 6 (MRP4, 5, 6)

ABCB1 (MDR1, P-gp)

ABCB4 (MDR2/3)

ABCB11 (BSEP)

12_40_preskorn:Layout 1 2010-04-21 12:23 Page 37

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie


Psychiatria�po�Dyplomie�•�Tom�7,�Nr�2,�201038

Przewodnik�po interakcjach�leków�psychotropowych�–�2010�rok

ma�ko�dy�na�micz�nych� lub� far�ma�ko�ki�ne�tycz�-
nych,�jak�gdy�by�się�one�wza�jem�nie�wy�klu�cza�-
ły,�a prze�cież�in�te�rak�cje�mię�dzy�le�ka�mi�za�cho�-
dzą� na pod�ło�żu� oby�dwu� me�cha�ni�zmów,
któ�re�czę�sto�wza�jem�nie�na�si�la�ją�swo�je�dzia�ła�-
nie.13,26

Ak�tu�al�ne�pro�gra�my�kom�pu�te�ro�we�rów�nież
ostrze�ga�ją�przed nie�bez�pie�czeń�stwem�wy�stą�-
pie�nia�in�te�rak�cji,�na�to�miast�czę�sto�po�da�ją�nie�-
wie�le�wy�tycz�nych�al�bo�nie�po�da�ją�żad�nych
wska�zó�wek�od�no�śnie�do�po�stę�po�wa�nia�w tej
sy�tu�acji.�Bra�ku�je�in�for�ma�cji�na te�mat�te�go,�co
le�karz�po�wi�nien�zro�bić,�aby�zmniej�szyć�ry�zy�-
ko�wy�stą�pie�nia�in�te�rak�cji.�Ja�kim�le�kiem�ma
za�stą�pić�lek�spraw�cę�lub�lek�ofia�rę,�jak�ma
do�sto�so�wać�daw�kę�le�ku�spraw�cy�(w przy�pad�-
ku,� gdy� w in�te�rak�cji� po�śred�ni�czą� en�zy�my
CYP),�czy�ko�niecz�ny�jest�spe�cjal�ny�nad�zór
(np.�mo�ni�to�ro�wa�nie�stę�że�nia�le�ków�lub�wy�-
ko�na�nie�elek�tro�kar�dio�gra�mu).

Nie�mniej�jed�nak�naj�więk�sze�ogra�ni�cze�nia
wy�ni�ka�ją� ze� sta�nu�wie�dzy�w tym� za�kre�sie.
Choć� teo�re�tycz�nie� mo�żli�we� jest� stwo�rze�-
nie 8,5�kwa�dry�lio�nów�po�łą�czeń�le�ków�w te�ra�-
pii�zło�żo�nej�mak�sy�mal�nie�z 5�le�ków�wy�bra�-
nych� z li�sty� le�ków�opi�sa�nych�w Phy�si�cian
Desk�Re�fe�ren�ce�w 2009�ro�ku,40 to�opu�bli�ko�-
wa�no�je�dy�nie�oko�ło 1000�for�mal�nych�ba�dań
do�ty�czą�cych�in�te�rak�cji�le�ko�wych.�Na do�da�tek
prak�tycz�nie�wszyst�kie�ba�da�nia�w za�kre�sie�in�-
te�rak�cji�ogra�ni�cza�ją�się�do oce�ny�wpły�wu�jed�-
ne�go�le�ku�na dru�gi�lek.�W rze�czy�wi�sto�ści�pra�-
wie� wszyst�kie� istot�ne� kli�nicz�nie� in�te�rak�cje
le�ko�we�by�ły�naj�pierw�za�uwa�żo�ne�przez�wni�-
kli�we�go� i skru�pu�lat�ne�go� le�ka�rza,�któ�ry�na�-
stęp�nie�opu�bli�ko�wał�swo�je�od�kry�cia�w for�mie
opi�su�przy�pad�ku.� Pu�bli�ka�cje� te�go� ty�pu� są
bodź�cem�do prze�pro�wa�dza�nia�ba�dań�na�uko�-
wych,�któ�re�od�sła�nia�ją�far�ma�ko�lo�gicz�ne�pod�-
ło�że�in�te�rak�cji�i do�star�cza�ją�ogól�nej�wie�dzy

na ten�te�mat. I dla�te�go�au�to�rzy�te�go�ar�ty�ku�-
łu� za�chę�ca�ją� czy�tel�ni�ków� do spo�rzą�dza�nia
opi�sów�przy�pad�ków�i zgła�sza�nia�ich�do pu�bli�-
ka�cji,�jak�rów�nież�do ko�rzy�sta�nia�z sys�te�mu
ra�por�tów�FDA�na te�mat�dzia�łań�nie�po�żą�da�-
nych�le�ku�(tab. 20).117,118

Pa�kie�ty�opro�gra�mo�wa�nia�ze�wzglę�du�na
swo�je�ogra�ni�cze�nia,�nie�za�stą�pią�wy�edu�ko�wa�-
ne�go,�wni�kli�we�go� i skru�pu�lat�ne�go� le�ka�rza,
któ�ry�sta�le�czu�wa�przede�wszyst�kim�nad bez�-
pie�czeń�stwem�pa�cjen�ta�i chro�ni�go�przed wy�-
stą�pie�niem�nie�po�myśl�nych�po�wa�żnych�in�ter�-
ak�cji� le�ko�wych.�Au�to�rzy�ma�ją�na�dzie�ję,� że
ni�niej�szy� prze�gląd� po�mo�że� le�ka�rzom� bez�-
piecz�nie�i sku�tecz�nie�le�czyć�pa�cjen�tów.

Pod�su�mo�wa�nie
In�te�rak�cje�le�ko�we�są�po�wszech�nym�i wa�-

żnym�zja�wi�skiem.�Czę�stość�wy�stę�po�wa�nia�in�-
te�rak�cji�cią�gle�ro�śnie�ze�wzglę�du�na wzrost
licz�by�do�stęp�nych�le�ków�i sto�so�wa�nie�ku�ra�-
cji�sko�ja�rzo�nych.�Ka�żde�go�ro�ku�wzra�sta�licz�-
ba�le�ków�w le�ko�spi�sie.�Zwięk�sza�się�rów�nież
wy�ko�rzy�sta�nie�ku�ra�cji�sko�ja�rzo�nych�w le�cze�-
niu� pa�cjen�tów.� Tym�bar�dziej� że� ak�tu�al�nie
zmie�nił� się� za�kres� opie�ki� nad pa�cjen�tem
i czę�sto�do�ty�czy�ona�le�cze�nia�dłu�go�ter�mi�no�-
we�go�lub�pro�fi�lak�ty�ki�cho�rób�prze�wle�kłych
(np.�od�po�wied�nio�schi�zo�fre�nii�i cho�ro�by�Al�-
zhe�ime�ra),�a nie�le�cze�nia�krót�ko�ter�mi�no�we�-
go�w ostrej�fa�zie�cho�ro�by�(np.�za�ka�żeń�bak�-
te�ryj�nych).

Aby� unik�nąć� nie�za�mie�rzo�nych� i nie�ko�-
rzyst�nych� in�te�rak�cji�mię�dzy� le�ka�mi,� le�karz
mu�si�znać�pod�sta�wo�we�za�sa�dy�far�ma�ko�lo�gii
i stan�dar�dy�po�stę�po�wa�nia�kli�nicz�ne�go.�Co
wię�cej,�le�karz�mu�si�mieć�wie�dzę�na te�mat�far�-
ma�ko�dy�na�mi�ki�i far�ma�ko�ki�ne�ty�ki�le�ków,�któ�-
re�sto�su�je�u swo�ich�pa�cjen�tów.�W tej�pra�cy

Tabela 19
aktualne�pakiety�oprogramowania�z�danymi�dotyczącymi�interakcji�lekowych�
i�ich�ograniczenia112-115

Drug Facts and Comparisions
Epocrates
Hansten’s
Mhc.com/Cytochromes
Micromedex
• Mogą nieuwzględniać mechanizmów

• Jedynie system binarny (czyli lek A wpływa na lek B)

• Raczej system alarmowy niż informacyjny

• Słaba podbudowa teoretyczna

• Zawierają opisy interakcji fd lub fk, ale brak opisów interakcji zarówno fd, jak i fk

• Mało odniesień do piśmiennictwa

fd – farmakodynamiczne, fk – farmakokinetyczne

Opublikowano za zgodą ©Preskorn.
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Tabela 20
Zgłaszanie�działań�niepożądanych�leków117,118

MedWatch: 1-800-fda-1088
Fax: 1-800-FDA-0178
Zgłaszanie online: www.fda.gov/medwatch
Zgłaszanie online przez lekarzy : www.usp.org

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

DoDaTeK
Strony�internetowe26,36,107-111

Opis Adres URL

Interakcje leków psychotropowych www.preskorn.com 

Interakcje związane z cytochromem P450 medicine.iupui.edu/flockhard/ 

Interakcje leków ziołowych www.personalhealthzone.com/herbsafety.html 

Interakcje leków stosowanych w leczeniu HIV www.hiv-druginteractions.org/ 

Interakcje leków stosowanych w leczeniu HIV www.projinf.org/fs/drugin.html 

Interakcje leki-sok grejpefrutowy www.powernetdesign.com/grapefruit 

Baza interakcji lekowych FDA vm.cfsan.fda.gov/~lrd/fdinter.html

HIV – ludzki wirus niedoboru odporności, FDA – Food and Drug Administration

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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przy�po�mnia�no�te�za�sa�dy,�a w ta�be�lach�przed�-
sta�wio�no� głów�ne� in�te�rak�cje� far�ma�ko�dy�na�-
micz�ne�i far�ma�ko�ki�ne�tycz�ne,�któ�re�wpły�wa�ją
na�naj�czę�ściej�sto�so�wa�ne�le�ki�psy�cho�tro�po�we
lub�są�przez�nie�wy�wo�ły�wa�ne.�Po�nad�to,�do�da�-
tek�za�wie�ra�li�stę�ad�re�sów�stron�in�ter�ne�to�wych
i ksią�żek,�w któ�rych�mo�żna�zna�leźć�dal�sze�in�-
for�ma�cje�na te�mat�po�szcze�gól�nych�in�te�rak�cji
le�ko�wych.�Stro�ny�in�ter�ne�to�we�są�re�gu�lar�nie
uak�tu�al�nia�ne�i oso�by�za�in�te�re�so�wa�ne�mo�gą
być�na bie�żą�co,�jeśli�chodzi�o�in�te�rak�cje.�
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ma�ko�dy�na�micz�nych� lub� far�ma�ko�ki�ne�tycz�-
nych,�jak�gdy�by�się�one�wza�jem�nie�wy�klu�cza�-
ły,�a prze�cież�in�te�rak�cje�mię�dzy�le�ka�mi�za�cho�-
dzą� na pod�ło�żu� oby�dwu� me�cha�ni�zmów,
któ�re�czę�sto�wza�jem�nie�na�si�la�ją�swo�je�dzia�ła�-
nie.13,26

Ak�tu�al�ne�pro�gra�my�kom�pu�te�ro�we�rów�nież
ostrze�ga�ją�przed nie�bez�pie�czeń�stwem�wy�stą�-
pie�nia�in�te�rak�cji,�na�to�miast�czę�sto�po�da�ją�nie�-
wie�le�wy�tycz�nych�al�bo�nie�po�da�ją�żad�nych
wska�zó�wek�od�no�śnie�do�po�stę�po�wa�nia�w tej
sy�tu�acji.�Bra�ku�je�in�for�ma�cji�na te�mat�te�go,�co
le�karz�po�wi�nien�zro�bić,�aby�zmniej�szyć�ry�zy�-
ko�wy�stą�pie�nia�in�te�rak�cji.�Ja�kim�le�kiem�ma
za�stą�pić�lek�spraw�cę�lub�lek�ofia�rę,�jak�ma
do�sto�so�wać�daw�kę�le�ku�spraw�cy�(w przy�pad�-
ku,� gdy� w in�te�rak�cji� po�śred�ni�czą� en�zy�my
CYP),�czy�ko�niecz�ny�jest�spe�cjal�ny�nad�zór
(np.�mo�ni�to�ro�wa�nie�stę�że�nia�le�ków�lub�wy�-
ko�na�nie�elek�tro�kar�dio�gra�mu).

Nie�mniej�jed�nak�naj�więk�sze�ogra�ni�cze�nia
wy�ni�ka�ją� ze� sta�nu�wie�dzy�w tym� za�kre�sie.
Choć� teo�re�tycz�nie� mo�żli�we� jest� stwo�rze�-
nie 8,5�kwa�dry�lio�nów�po�łą�czeń�le�ków�w te�ra�-
pii�zło�żo�nej�mak�sy�mal�nie�z 5�le�ków�wy�bra�-
nych� z li�sty� le�ków�opi�sa�nych�w Phy�si�cian
Desk�Re�fe�ren�ce�w 2009�ro�ku,40 to�opu�bli�ko�-
wa�no�je�dy�nie�oko�ło 1000�for�mal�nych�ba�dań
do�ty�czą�cych�in�te�rak�cji�le�ko�wych.�Na do�da�tek
prak�tycz�nie�wszyst�kie�ba�da�nia�w za�kre�sie�in�-
te�rak�cji�ogra�ni�cza�ją�się�do oce�ny�wpły�wu�jed�-
ne�go�le�ku�na dru�gi�lek.�W rze�czy�wi�sto�ści�pra�-
wie� wszyst�kie� istot�ne� kli�nicz�nie� in�te�rak�cje
le�ko�we�by�ły�naj�pierw�za�uwa�żo�ne�przez�wni�-
kli�we�go� i skru�pu�lat�ne�go� le�ka�rza,�któ�ry�na�-
stęp�nie�opu�bli�ko�wał�swo�je�od�kry�cia�w for�mie
opi�su�przy�pad�ku.� Pu�bli�ka�cje� te�go� ty�pu� są
bodź�cem�do prze�pro�wa�dza�nia�ba�dań�na�uko�-
wych,�któ�re�od�sła�nia�ją�far�ma�ko�lo�gicz�ne�pod�-
ło�że�in�te�rak�cji�i do�star�cza�ją�ogól�nej�wie�dzy

na ten�te�mat. I dla�te�go�au�to�rzy�te�go�ar�ty�ku�-
łu� za�chę�ca�ją� czy�tel�ni�ków� do spo�rzą�dza�nia
opi�sów�przy�pad�ków�i zgła�sza�nia�ich�do pu�bli�-
ka�cji,�jak�rów�nież�do ko�rzy�sta�nia�z sys�te�mu
ra�por�tów�FDA�na te�mat�dzia�łań�nie�po�żą�da�-
nych�le�ku�(tab. 20).117,118

Pa�kie�ty�opro�gra�mo�wa�nia�ze�wzglę�du�na
swo�je�ogra�ni�cze�nia,�nie�za�stą�pią�wy�edu�ko�wa�-
ne�go,�wni�kli�we�go� i skru�pu�lat�ne�go� le�ka�rza,
któ�ry�sta�le�czu�wa�przede�wszyst�kim�nad bez�-
pie�czeń�stwem�pa�cjen�ta�i chro�ni�go�przed wy�-
stą�pie�niem�nie�po�myśl�nych�po�wa�żnych�in�ter�-
ak�cji� le�ko�wych.�Au�to�rzy�ma�ją�na�dzie�ję,� że
ni�niej�szy� prze�gląd� po�mo�że� le�ka�rzom� bez�-
piecz�nie�i sku�tecz�nie�le�czyć�pa�cjen�tów.

Pod�su�mo�wa�nie
In�te�rak�cje�le�ko�we�są�po�wszech�nym�i wa�-

żnym�zja�wi�skiem.�Czę�stość�wy�stę�po�wa�nia�in�-
te�rak�cji�cią�gle�ro�śnie�ze�wzglę�du�na wzrost
licz�by�do�stęp�nych�le�ków�i sto�so�wa�nie�ku�ra�-
cji�sko�ja�rzo�nych.�Ka�żde�go�ro�ku�wzra�sta�licz�-
ba�le�ków�w le�ko�spi�sie.�Zwięk�sza�się�rów�nież
wy�ko�rzy�sta�nie�ku�ra�cji�sko�ja�rzo�nych�w le�cze�-
niu� pa�cjen�tów.� Tym�bar�dziej� że� ak�tu�al�nie
zmie�nił� się� za�kres� opie�ki� nad pa�cjen�tem
i czę�sto�do�ty�czy�ona�le�cze�nia�dłu�go�ter�mi�no�-
we�go�lub�pro�fi�lak�ty�ki�cho�rób�prze�wle�kłych
(np.�od�po�wied�nio�schi�zo�fre�nii�i cho�ro�by�Al�-
zhe�ime�ra),�a nie�le�cze�nia�krót�ko�ter�mi�no�we�-
go�w ostrej�fa�zie�cho�ro�by�(np.�za�ka�żeń�bak�-
te�ryj�nych).

Aby� unik�nąć� nie�za�mie�rzo�nych� i nie�ko�-
rzyst�nych� in�te�rak�cji�mię�dzy� le�ka�mi,� le�karz
mu�si�znać�pod�sta�wo�we�za�sa�dy�far�ma�ko�lo�gii
i stan�dar�dy�po�stę�po�wa�nia�kli�nicz�ne�go.�Co
wię�cej,�le�karz�mu�si�mieć�wie�dzę�na te�mat�far�-
ma�ko�dy�na�mi�ki�i far�ma�ko�ki�ne�ty�ki�le�ków,�któ�-
re�sto�su�je�u swo�ich�pa�cjen�tów.�W tej�pra�cy

Tabela 19
aktualne�pakiety�oprogramowania�z�danymi�dotyczącymi�interakcji�lekowych�
i�ich�ograniczenia112-115

Drug Facts and Comparisions
Epocrates
Hansten’s
Mhc.com/Cytochromes
Micromedex
• Mogą nieuwzględniać mechanizmów

• Jedynie system binarny (czyli lek A wpływa na lek B)

• Raczej system alarmowy niż informacyjny

• Słaba podbudowa teoretyczna

• Zawierają opisy interakcji fd lub fk, ale brak opisów interakcji zarówno fd, jak i fk

• Mało odniesień do piśmiennictwa

fd – farmakodynamiczne, fk – farmakokinetyczne

Opublikowano za zgodą ©Preskorn.
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Tabela 20
Zgłaszanie�działań�niepożądanych�leków117,118

MedWatch: 1-800-fda-1088
Fax: 1-800-FDA-0178
Zgłaszanie online: www.fda.gov/medwatch
Zgłaszanie online przez lekarzy : www.usp.org

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.

DoDaTeK
Strony�internetowe26,36,107-111

Opis Adres URL

Interakcje leków psychotropowych www.preskorn.com 

Interakcje związane z cytochromem P450 medicine.iupui.edu/flockhard/ 

Interakcje leków ziołowych www.personalhealthzone.com/herbsafety.html 

Interakcje leków stosowanych w leczeniu HIV www.hiv-druginteractions.org/ 

Interakcje leków stosowanych w leczeniu HIV www.projinf.org/fs/drugin.html 

Interakcje leki-sok grejpefrutowy www.powernetdesign.com/grapefruit 

Baza interakcji lekowych FDA vm.cfsan.fda.gov/~lrd/fdinter.html

HIV – ludzki wirus niedoboru odporności, FDA – Food and Drug Administration
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przy�po�mnia�no�te�za�sa�dy,�a w ta�be�lach�przed�-
sta�wio�no� głów�ne� in�te�rak�cje� far�ma�ko�dy�na�-
micz�ne�i far�ma�ko�ki�ne�tycz�ne,�któ�re�wpły�wa�ją
na�naj�czę�ściej�sto�so�wa�ne�le�ki�psy�cho�tro�po�we
lub�są�przez�nie�wy�wo�ły�wa�ne.�Po�nad�to,�do�da�-
tek�za�wie�ra�li�stę�ad�re�sów�stron�in�ter�ne�to�wych
i ksią�żek,�w któ�rych�mo�żna�zna�leźć�dal�sze�in�-
for�ma�cje�na te�mat�po�szcze�gól�nych�in�te�rak�cji
le�ko�wych.�Stro�ny�in�ter�ne�to�we�są�re�gu�lar�nie
uak�tu�al�nia�ne�i oso�by�za�in�te�re�so�wa�ne�mo�gą
być�na bie�żą�co,�jeśli�chodzi�o�in�te�rak�cje.�
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Wprowadzenie
W Stanach Zjednoczonych w następnej

dekadzie będzie 50 milionów kierowców
w podeszłym wieku. Do 2030 roku osoby
w podeszłym wieku będą stanowić 25% spo-
łeczeństwa i odpowiadać za 25% śmiertel-
nych wypadków komunikacyjnych. Wypadki
z udziałem starszych osób rzadko wiążą się
z dużą prędkością czy spożywaniem alkoho-
lu. Młodsze osoby powodują więcej wypad-
ków, jednak osoby w podeszłym wieku ma-
ją więcej wypadków w przeliczeniu na liczbę
przejechanych kilometrów. U starszych osób
prawdopodobieństwo zgonu w wyniku ura-
zów związanych z wypadkiem jest cztero-
krotnie większe. Starsi kierowcy najczęściej
są oskarżani o wymuszenie pierwszeństwa
lub jazdę po niewłaściwym pasie. Do po-
nad 50% śmiertelnych wypadków z udziałem
osób powyżej 80 r.ż. dochodzi na skrzyżo-
waniach.1

Prowadzenie pojazdu mechanicznego ni-
gdy nie jest do końca bezpieczne. Nawet naj-
lepsi kierowcy są skazani na łaskę kierujących
w stanie intoksykacji czy w inny sposób za-
burzonych. Postępujące pogorszenie spraw-
ności związane z zaawansowanym wiekiem
i towarzyszącymi mu schorzeniami, takimi
jak zapalenie stawów, degeneracja plamki żół-
tej, jaskra lub retinopatia, jeszcze bardziej
zwiększa zagrożenie. Nawet łagodne otępie-
nie nasila niebezpieczeństwo, ponieważ upo-
śledza zdolność starszego kierowcy do roz-
poznawania zagrożenia i wykonywania

wymijających manewrów. Wielu z nich
zmniejsza ryzyko, redukując prędkość, nie
prowadząc samochodu w porze nocnej, uni-
kając nieznanych lub zatłoczonych dróg oraz
wykorzystując alternatywne środki transpor-
tu. Wielu innych mimo dobrze przemyśla-
nych planów odejścia z pracy na emeryturę
nie zamierza rezygnować z jeżdżenia samo-
chodu, co obrazuje następujące stwierdzenie:
„Ledwo słyszę, ledwo widzę i ledwo chodzę.
Jednak mogłoby być gorzej. Przynajmniej
mogę prowadzić”.2

Prawie 30% dorosłych z zaburzeniami
funkcji poznawczych nadal prowadzi auta.
W sondażach po wypadkach 60% opiekunów
relacjonowało, że nie byli w stanie dyskuto-
wać z kierowcą na temat jego upośledzonej
zdolności prowadzenia pojazdu.1 Kiedy otę-
pienie uniemożliwia starszej osobie realistycz-
ną ocenę zagrożenia stwarzanego dla siebie
i innych osób, członkowie rodziny mogą po-
prosić lekarza o interwencję. Poniżej opisano
podejście, które respektuje potrzebę zachowa-
nia autonomii i niezależności przez starszego
kierowcę, nie pomijając przy tym kwestii bez-
pieczeństwa. Wymaga to znalezienia równo-
wagi między kwestiami etycznymi, dotyczący-
mi bezpieczeństwa publicznego a opieką
skoncentrowaną na pacjencie. Umiejętności
i współczucie często mogą umożliwić opraco-
wanie bezpiecznego planu z uniknięciem sto-
sowania przymusu czy konieczności kontak-
towania się ze stanowym wydziałem
komunikacyjnym.

Wiek i choroby przewlekłe
a zmniejszenie zdolności
do prowadzenia pojazdów

Oznaką zaawansowanego wieku jest wzra-
stające zróżnicowanie sprawności fizjologicznej
i wydajności funkcjonowania. Dlatego niektóre
obdarzone wyjątkowym zdrowiem starsze oso-
by okażą się lepszymi kierowcami niż osoby
o połowę młodsze. Niemniej nie do uniknię-
cia jest pogorszenie sprawności sensoryczno-
-nerwowej i mięśniowo-szkieletowej, a zmiany
te narastają z wiekiem. Wynikiem samego pro-
cesu starzenia się jest opóźnienie czasu reakcji,
utrata siły i elastyczności, które upośledzają
zdolność starszego kierowcy do reagowania
na zagrożenie. Ograniczenie pola widzenia
i pogorszenie szybkości akomodacji (dostoso-
wywania ostrości widzenia w zależności od od-
ległości oglądanych obiektów) przyczyniają się
do pogorszenia percepcji zagrożenia. Zmniej-
szenie ilości informacji, które mogą być szybko
przetwarzane w pamięci operacyjnej, i pogor-
szenie funkcji wykonawczych przyczyniają się
do coraz większych trudności w rozwiązywaniu
problemów. Zmiany te są subtelne i zachodzą
podstępnie tak, że starsza osoba może nie być
świadoma ich kumulującego się wpływu.
W jednym z testów przeprowadzanych w trak-
cje jazdy, w którym porównywano osoby z ła-
godnym otępieniem w średnim wieku 75 lat
z osobami bez zaburzeń funkcji poznawczych,
których średnia wieku wynosiła 69 lat, zarówno
wiek, jak i otępienie były związane z błędami
zagrażającymi bezpieczeństwu. W ciągu trwają-

Zaawansowany wiek, otępienie a prowadzenie
pojazdów: poradnik dla pacjenta, rodziny
i lekarza
Gary J. Kennedy, MD

Przepisy narzucające stosowanie pasów bezpieczeństwa i poduszek powietrznych są dowodem na to, że w każdym wieku prowadzenie
samochodu jest związane z niemożliwym do uniknięcia ryzykiem. Wpływ zaawansowanego wieku i chorób jeszcze bardziej zwiększa to
ryzyko. Starsi dorośli często ograniczają je przez zmianę stylu prowadzenia pojazdu. Wiele innych osób mimo dobrze przemyślanych planów
odejścia z pracy na emeryturę nie zamierza rezygnować na niej z prowadzenia samochodu. Kiedy otępienie uniemożliwia im realistyczną
ocenę zagrożenia, jakie stwarzają dla siebie i otoczenia, członkowie rodziny często proszą lekarza o interwencję. Wymaga to znalezienia
równowagi między kwestiami etycznymi, dotyczącymi bezpieczeństwa publicznego a opieką skoncentrowaną na pacjencie. Umiejętności
i współczucie często mogą umożliwić opracowanie bezpiecznego planu z uniknięciem stosowania przymusu lub konieczności kontaktowania
się ze stanowym wydziałem komunikacyjnym.

Dr Kennedy, profesor, Department of Psychiatry and Behavioral Sciences, Albert Einstein College of Medicine; director, Division of Geriatric Psychiatry, Montefiore Medical
Center, Bronx, New York
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