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U chorych z zaburzeniami
psychicznymi stwierdza sie
wigksze — w poréwnaniu z innymi
chorymi w podobnym wieku —
prawdopodobienstwo stosowania
polifarmakoterapii i ztozonych
kuracijii co sprawia, ze sg oni
szczegolnie narazeni na ryzyko
wystgpienia interakcji lekowych.

Lekarze przepisujac leki
psychotropowe, powinni zdawaé
sobie sprawe, ze interakcje miedzy

nimi sa zwigzane z wtasciwosciami
farmakodynamicznymi

i farmakokinetycznymi, a nie
terapeutycznymi.

Racjonalne i $wiadome podejscie
do interakgc;ji lekowych, oparte

na wiedzy farmakokinetycznej

i farmakodynamicznej moze
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych i poprawié
wyniki leczenia.
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Streszczenie

Lekarze obawiajq sig interakcyi lekowych, poniewaz sq one potencjalng przyczyng
niepomysinych wynikéw leczenia. Interakce majq znaczenie dla catego systemu ochrony

77

zdrowia, poniewaz wplywajq na: zachorowalnos¢ pacjenta, odpowiedzialnos¢ prawng
lekarza przepisujqcego leki 1 wzrost kosztow opieki zdrowotnej. Ryzyko niezamierzonych
i niepomysinych interakcji lekowych rosnie wraz ze zwigkszajqgcq sig liczbg lekdw

1 pacjentow stosujqcych polifarmakoterapic. W 2004 roku w raporcie Health and
Human Services stwierdzono, ze w Stanach Zjednoczonych 7% oséb powyzej 18 r.z.

1 20% osdb powyzej 65 r.z. stosowato 5 lub wigcej lekdw dostgpnych na recepte

w tygodniu poprzedzajqcym badanie. Pacjenci stosujqcy leki psychotropowe, takie jak leki
przeciwdepresyine, przyymujq jednoczesnie wigcej lekdw niz chorzy leczeni innymi lekams.
Lekarze, przepisujqc leki, powinni zdawad sobie sprawe, ze interakcje migdzy nimi sq
zwigzane z ich wlasciwosciami farmakodynamicznymi i farmakokinetycznymi, a nie
terapeutycznymi. Dlatego lekarz, ktory zleca leki psychotropowe, musi nwzglednié
wszystkie leki aktualnie przyjmowane przez pacjenta. Podobnie jak przewodnik z 2006
roku niniejszy artykut skupia si¢ na lekach stosowanych w psychiatrii i nenrologii, ale
réwniez dotyczy wszystkich pozostatych lekdow w zakresie ich interakeji z lekami
psychotropowymi. Przewodnik podkresla znaczenie zasad farmakologii w bezpiecznym

i skutecznym prowadzeniu kuracyi zlozonych w sytuacyi, gdy lekarz musi zastosowaé
takie leczenie u chorego. Tabele, kidre zamieszczono w tym artykule, przedstawiajg
farmakokinetyczne i farmakodynamiczne mechanizmy interakcji lekowych, kidre mogq
wystapié u pacjentow stosujgcych leki psychotropowe.

Wprowadzenie

,Lekarze zapisujg leki, o ktorych niewiele wiedza,
na choroby, o ktdrych wiedzg jeszcze mniej, ludziom,
0 ktérych nie wiedza nic”." Wolter

.Lekarz, ktory nie zna fizjologii i chemii, miota sie
caty czas w bezcelowy sposob i nigdy nie bedzie
w stanie posigs¢ doktadnego wyobrazenia na temat
choroby, poniewaz strzelajac lekami jak z pistoletu,
trafia chorobg i pacjenta jednoczes$nie, zupetnie nie
wiedzac dlaczego” 2 — Sir William Osler

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

Przytoczone powyzej stowa Woltera
1 Oslera® opisujg dwie strony jednego meda-
lu. Méwia o zaletach i wadach polifarmako-
terapil oraz o tym, ze stosowanie terapii zto-
zonych z kilku lekéw wymaga od lekarza
odpowiedniej wiedzy 1 umiejetnoéci. Autorzy
zywia nadzieje, ze to opracowanie pomoze
czytelnikom zdoby¢ potrzebna w tym zakre-
sie wiedze 1 umiejetnosci. W dalszym ciagu
podstawowym sposobem postepowania zale-
canym przez autor6w jest stosowanie, tam
gdzie jest to mozliwe, jak najprostszych sche-
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matéw leczenia oraz sprawdzenie u kazdego
pacjenta, czy mozliwe jest odstawienie ktdre-
go$ z aktualnie stosowanych przez niego le-
kéw, zwlaszcza w sytuacyi gdy do terapii zostat
dotaczony nowy lek. Powszechnym bfedem
jest zwyczajne dodawanie nowych lekéw bez
odstawiania innych. I dlatego kluczows spra-
w3 jest wiedza o tym, dlaczego dany lek jest
stosowany u pacjenta. Jesli jaki$ lek jest po-
dawany w niewla$ciwy sposob, to nalezy albo
zweryfikowa¢ jego dawke, albo zupehie go
odstawi¢. Jednym ze sposobdw ograniczenia
niepotrzebnej polifarmakoterapii jest uznanie
danej terapii za nieskuteczng 1 odstawienie le-
ku, ktéry nie przyniost oczekiwanego efektu
terapeutycznego w okre$lonym czasie.

Co oznacza termin ,,interakcja
lekowa”?

O powstaniu interakcji lekowej mozna
mowi¢ wtedy, gdy nowy lek (sprawca)
dofgczony do innego leku (ofiary), juz
stosowanego U pacjenta, zmienia wladciwosci,
site 1 czas jego dzialania.

»Zmienione wlasciwo$ci” oznaczaja, ze
skutek dziatania dwoch lekéw stosowanych
jednoczesnie jest jako$ciowo inny, niz moz-
na byto si¢ spodziewal, gdyby kazdy z nich
byt stosowany osobno. Przyktadem moze
by¢ zespot serotoninowy, ktdéry moze stwa-
rzaé powazne zagrozenie dla zycia chorego
z powodu wyraznej niestabilnoéci ukfadu au-
tonomicznego. Pojawia sie on podczas jed-
noczesnego stosowania inhibitoréw wychwy-
tu serotoniny w polaczeniu z inhibitorami
monoaminoksydazy (IMAO).?

Z drugiej strony ,zmieniona sita dziata-
nia” oznacza, ze sposob dzialania leku ofia-
ry jest taki, jakiego mozna byto oczekiwal,
ale sita jego dziatania moze by¢ mniejsza lub
wieksza, niz wynikatoby to z przyjetej przez
pacjenta dawki tego leku.

»,Zmieniony czas dziatania” oznacza
natomiast, ze skutek dziatania leku ofiary jest
zasadniczo taki sam, jak mozna by oczekiwa¢,
ale czas jego dziatania moze by¢ dtuzszy lub
krotszy niz wynikatoby to z dawki leku
przyjetej przez pacjenta.

Dlaczego przeglad dotyczy
lekow psychotropowych

i interakcji, w ktorych biora one
udziat?

Sa dwa gléwne powody dla ktorych ten
przeglad dotyczy lekéw psychotropowych
i interakcji, w ktorych biora one udziat.
Po pierwsze, leki psychotropowe przyjmuje
duza liczba pacjentéw 1 w ciggu ostatnich
dwoch dekad liczba ta ciagle rosnie. Po dru-
gie, w przypadku chorych leczonych lekami
psychotropowymi istnieje wigksze prawdopo-
dobienstwo, ze beda u nich stosowane bar-
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dziej zlozone kuracje niz w przypadku pa-
gjentéw przyjmujacych inne rodzaje lekow,
i dlatego u chorych stosujacych leki psycho-
tropowe zachodzi wieksze prawdopodobien-
stwo wystapienia interakcji lekowych.

Od 2005 roku leki przeciwdepresyjne za-
czely by¢ czgsciej stosowane niz leki przeciw-
nadci$nieniowe 1 staly si¢ najczesciej przepisy-
wang grupa lekéw w Stanach Zjednoczonych.
Szacuje sig, ze 1 na 10 Amerykandw w wieku
powyzej 6 lat jest leczony jakims§ lekiem prze-
ciwdepresyjnym.* Oznacza to, ze w 2005 ro-
ku leki przeciwdepresyjne stosowato 27 mi-
lionéw Amerykandéw. Sposrdéd nich 38%
przyjmowato co najmniej jeszcze jeden lek
psychotropowy: 24% lek przeciwlgkowy lub
nasenny, 9% lek przeciwpsychotyczny, 6%
lek normotymiczny 1 6 % lek pobudzajacy,
co oznacza, ze tacy pacjenci przyjmowali 2
lub wigcej lekéw psychotropowych.* Wynika
z tego, ze wykorzystanie lekéw psychotropo-
wych roénie od 2005 roku i prawdopodobnie
w 2010 roku wiecej niz 1 na 10 Amerykandw
bedzie leczony przynajmniej jednym lekiem
przeciwdepresyjnym. Wiekszo$¢ chorych
stosujacych leki psychotropowe byta leczona
raczej przez lekarza pierwszego kontaktu niz
przez psychiatre. Lekarze podstawowej opie-
ki zdrowotnej maja w trakcie studiéw tyl-
ko 4-8 tygodni szkolenia w zakresie psychia-
trii, a podczas szkolenia podyplomowego
w trakcie rezydentury maja ograniczony za-
kres szkolefi albo nawet nie maja zadnych
oficjalnych szkolen w zakresie psychofarma-
kologii klinicznej lub psychiatrii [w Polsce
staz podyplomowy z psychiatrii trwa 4 tygo-
dnie, a w trakcie rezydentury z medycyny ro-
dzinnej staz na oddziale 1 w poradni psychia-
trycznej trwa miesiac - przyp. thum.].
Powyzsza sytuacja sama w sobie wskazuje
na konieczno$¢ edukacji w tym zakresie, a to,
ze pacjenci leczeni lekami psychotropowymi,
takimi jak leki przeciwdepresyjne przyjmuja
czesto jeszcze inne leki, podkresla zasadnos¢
publikacji tego przegladu.

W jaki sposdb ujawniaja sie
interakcje lekowe i jakie jest ich
znaczenie?

Interakcje lekowe moga nasladowa¢ prak-
tycznie kazde mozliwe do wyobrazenia ze-
spoly objawéw klinicznych - od gwaltownie
przebiegajacych zaburzen do zwyklych obja-
wow, jakie codziennie widuje si¢ w praktyce
klinicznej. I whasnie dlatego lekarz moze nie
dostrzec ich wystapienia. To, co moze zostaé
niezauwazone przez lekarza, jest wypadkowa
dziatania lekéw, ktére pacjent przyjmuje, 1 te-
go, co lekarz obserwuje w trakcie leczenia
chorego. Interakcje migdzy lekami moga
przejawiaé si¢ w nastepujacej postaci:

1. Wiele réznego typu powaznych dziatan
niepozadanych, takich jak: nagly zgon,’

drgawki,® zaburzenia rytmu serca,”!® zesp6t

serotoninowy,!! ztosliwe nadciénienie tetni-
cze,'? ztosliwy zespot neroleptyczny® i zabu-
rzenia $wiadomosci.!1?

2. Zta tolerancja (tj. pacjent jest wrazliwy
na niepozadane dziatania leku).101620

3. Brak skutecznosci (tj. pacjent jest opor-
ny na korzystne dzialanie leku).”!

4, Objawy, ktore nasladuja chorobe
1w ten sposdb moga prowadzi¢ do blednego
rozpoznania nowej choroby.??

5. Wyrazne pogorszenie przebiegu leczo-
nej choroby.!¢18

6. Objawy odstawienne lub u czgsci pa-
cjentéw zachowania majace na celu uzyska-
nie dawki leku.”

Preskorn? opublikowat serie opiséw przy-
padkéw klinicznych dotyczacych réznych
sposobdw ujawniania si¢ interakcji miedzy le-
kami. W opisanych sytuacjach interakcje mo-
g3 pozostaé nierozpoznane, co pociaga za so-
ba niepomyslne skutki dla pacjenta i lekarza.
Celem opisu przypadkéw klinicznych jest
ulatwienie lekarzowi rozpoznawania objawow
interakcji lekowych 1 zrozumienie ich znacze-
nia klinicznego przez odniesienie do przykta-
déw klinicznych. Osoby zainteresowane mo-
ga uzyskal dostep do bazy danych na ten
temat na stronie internetowej Www.pre-
skorn.com w dziale ,,Columns, Case Stu-
dies”.?

Cze$¢ czytelnikdw moze sie zastanawiaé
nad klinicznym znaczeniem interakeji leko-
wych wystepujacych w okreslonej populacji
pacjentow (tj. u jakiego odsetka populacji do-
chodzi do wystapienia klinicznie istotnych
interakcji lekowych). Szczegdtowa dyskusja
na ten temat wykracza poza ramy tego arty-
kutu, ale na pewno mozna znalez¢ w nim kil-
ka odpowiednich komentarzy.

Pierwszy komentarz dotyczy oceny odset-
ka populagji, jaki jest narazony na ryzyko wy-
stapienia potencjalnych interakcji lekowych.
Dane farmakoepidemiologiczne z rejestrow
z Danii,”® Anglii,***! ze Szwecji®? i Stanéw
Zjednoczonych wykazuja, ze w kazdym
z tych krajéw szeroko stosowano politerapig.
Okazato sig, ze wigkszo$¢ chorych otrzymy-
wata leki w wyjatkowych polaczeniach, co
oznacza, ze w zbadanej populacji nie ma pa-
cjentdw, ktorzy przyjmowaliby dokladnie ta-
ki sam zestaw lekow. Liczbe 0s6b opisanych
w tych rejestrach ocenia si¢ na tysiace. A za-
tem spory odsetek populacji, przynajmniej
w krajach uprzemystowionych, jest narazony
na ryzyko interakgji lekowych z powodu sto-
sowania politerapii. Wazniejsza sprawa jest to,
ze ogromna wickszo$¢ tych oséb jest leczo-
na niepowtarzalnym potaczeniem lekow (4.
kazda osoba z populagji liczacej 5000-10000
pacjentéw otrzymywata leki w wyjatkowym
polaczeniu).

Drugi komentarz odnosi si¢ do tematu
klinicznego znaczenia interakgji. Jakie czynni-
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ki decyduja o tym, ze dana interakcja lekowa
jest istotna klinicznie? To zagadnienie wyma-
ga dluzszego omdwienia.*** W gruncie rze-
czy niektore osoby moga za zdarzenia istot-
ne klinicznie wuzna¢ tylko zdarzenia
o katastrofalnych skutkach. Autorzy uwaza-
ja, ze kazda klinicznie istotna zmiana w sta-
nie pacjenta wywolana przez interakeje leko-
w3 jest interakcja o znaczeniu klinicznym.
Podobnie kazde zdarzenie z listy wczeéniej
wymienionych zdarzen - od powaznych
dziataf niepozadanych do objawéw odsta-
wiennych - moze mie¢ znaczenie kliniczne.
W zakresie powaznych dziatan niepozada-
nych Ray i wsp. ¥ wykazali, ze wskaznik
$miertelnosci u pacjentéw stosujacych erytro-
mycyne byt pig¢ razy wigkszy niz w poréwny-
walnej grupie kontrolnej przyjmujacej po-
dobny antybiotyk, ktéry nie byt silnym
inhibitorem cytochromu P450 (CYP) 3A.
W innym badaniu populacyjnym? za zda-
rzenie istotne klinicznie uznano zt3 toleran-
cje leczenia, ktora byta przyczyna odstawie-
nia leku ofiary. W tym badaniu wykazano,
ze faczne stosowanie risperidonu i silnego
inhibitora CYP2Dé, takiego jak na przyktad
fluoksetyna, powoduje ponad 3-krotny
wzrost wskaznika szans na przerwanie lecze-
nia risperidonem w poréwnaniu z leczeniem
poréownywalnymi dawkami risperidonu bez
dodatkowego leku silnie hamujacego cyto-
chrom CYP2Dé6. W badaniu oceniano prze-
rwanie leczenia z powodu wystapienia dzia-
tan niepozadanych ze strony uktadu
pozapiramidowego.

Oczywiscie interakcja lekowa, ktora powo-
duje, ze chory na schizofreni¢ nie przyjmuje
zaleconych przez lekarza lekéw przeciwpsycho-
tycznych, moze doprowadzi¢ do nawrotu psy-
chozy i do wszystkich niekorzystnych zdarzen,
jakie sie z tym facza. W tej sytuacji lekarz mo-
ze jednak przeoczy¢ ujawnienie si¢ interakcji,
a wina za brak wspdtpracy w leczeniu po pro-
stu obarcza sie pacjenta. I whasnie dlatego sam
fakt, Ze sie czego$ nie dostrzeglo, nie oznacza
jeszcze, ze si¢ to nie wydarzyto. Czytelnika za-
interesowanego tym tematem odsytamy do in-
nych pozycji pi$miennictwa,®** ktore doktad-
niej, z populacyjnego punktu widzenia, opisuja
kliniczne znaczenie interakcji lekowych.

Cel pracy

Jednym z celéw tego przegladu jest do-
starczenie lekarzom zwiezlej informacji na te-
mat niektorych istotnych interakeji lekdéw
psychotropowych. Artykut zawiera ogdlne za-
sady, ktére moga poméc lekarzom unikaé
niekorzystnych interakcji lekowych u pacjen-
ta oraz szybko je rozpozna¢, jesli juz wysta-
pia. Szybkie rozpoznanie, ze niekorzystny wy-
nik leczenia spowodowany jest niepozadang
interakcja miedzy lekami, umozliwi z kolei
szybkie wdrozenie whaéciwego postepowania
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w celu minimalizacji skutkéw tej interakcji.
Celem pracy nie bylo stworzenie kompletnego
1 miarodajnego przegladu na temat interakgji.
Autorzy zdaja sobie sprawe, ze szybko$¢ wpro-
wadzania nowych lekéw na rynek i wzrost
wiedzy na temat mechanizméw interakcji le-
kowych sprawia, Ze informacje zawarte w tym
przegladzie tak jak wszystkie publikacje
w tym zakresie szybko ulegaja dezaktualizacji.
Uwzgledniajac powyzsze ograniczenia, w pra-
cy zamieszczono liste stron internetowych,
ktére sa bardziej kompletne 1 stale uaktualnia-
ne (patrz Dodatek). A zatem ten przeglad ma
na celu wprowadzenie do tematu i stuzy
za pewnego rodzaju brame wejsciowa do do-
datkowych Zrédet informacji zamieszczonych
W internecie.

W rzeczywistoéci obaj autorzy zarzadzaja
witrynami internetowymi na temat interakcji
lekowych. Na stronie internetowej nadzoro-
wanej przez Flockharta® mozna znalez¢ in-
formacje na temat enzyméw CYP, rodzaju le-
kéw, jakie dany enzym metabolizuje,
1 wplywie lekéw na cytochrom (hamowanie,
indukcja CYP). Takie informacje mozna wy-
korzysta¢ do przewidywania 1 unikania inte-
rakeji lekowych, ktore powstaja w wyniku
opisanych mechanizméw. Jak juz wezeéniej
wspomniano, na stronie internetowej Pre-
skorna®® zamieszczono informacje na temat
bezpiecznego 1 skutecznego stosowania le-
kéw psychotropowych. Na przyklad w dzia-
le ,Columns, Case Studies” opisano praw-
dziwe sytuacje kliniczne 1 objawy interakcji
lekowych oraz mechanizmy odpowiedzialne
za ich wystapienie.?® Czytelnicy poszukujacy
szerszej wiedzy w tym zakresie lub osoby za-
interesowane uaktualnieniami informacji mo-
ga skorzysta¢ z wyzej wymienionych oraz
z innych stron internetowych jako z tatwo
dostepnego zrodha informacji na temat inter-
akeji.

Poza tym, ze tak jak wszystkie publikacje
ten przeglad nieuchronnie si¢ dezaktualizu-
je, ma on jeszcze kilka innych ograniczen.
Jedno z nich narzuca juz sam tytut artykutu,
poniewaz leki nie wchodza w interakcje we-
dtug przynaleznosci do grupy terapeutycznej
(tj. do lekéw psychotropowych czy naserco-
wych), ale z powodu ich wtasciwosci farma-
kodynamicznych (tj. wplywu na organizm)
i farmakokinetycznych (tj. dziatania lekéw
na organizm na poziomie: wchlaniania
z miejsca podania, dystrybucji w organizmie,
metabolizmu 1 eliminacji).”” Dlatego autorzy
przyznaja, ze ograniczeniem tej pracy jest
uwzglednienie w niej jednej klasy terapeutycz-
nej lekéw, nawet tak szerokiej jak grupa le-
kéw stosowanych w psychiatrii 1 neurologii.
W rzeczywisto$ci w przegladzie autorzy do-
konali zmian w klasyfikacji lekéw. Leki zo-
staly pogrupowane w klasy czynnosciowe,
ktére wyodrebniono na podstawie whasciwo-
$ci farmakodynamicznych i farmakokinetycz-

nych. Podzial na: substraty, induktory 1 inhi-
bitory enzymu CYP, wynika z mechanizméw
lezacych u podstaw interakgji lekowych. Z te-
go samego powodu autorzy odniesli sie
do wzajemnych oddzialywan lekéw psycho-
tropowych 1 lekéw z innych grup terapeu-
tycznych w odpowiednich sytuacjach klinicz-
nych.

Biorac pod uwage powyzsze zastrzezenia,
w tym przegladzie skupiono sie na lekach
stosowanych w psychiatrii 1 neurologii. W za-
kres poruszanych probleméw wchodzi omo-
wienie strategii 1 sposobow postgpowania ma-
jacych na celu unikanie niekorzystnych
1 niezamierzonych interakcji lekowych. Zbior-
cze rysunki oraz tabele, ktore umieszczono
na koncu tego artykutu, utatwig poznanie
najwazniejszych interakcji lekéw psychotro-
powych.

Zmiany od 2006 roku

Pierwsze wydanie tego przegladu opubli-
kowano na poczatku 2004, a drugie w 2006
roku. W 2006 roku dopuszczono do stoso-
wania 26 nowych lekéw (tj. nowych czaste-
czek chemicznych, ktore nie s3 lekami od-
tworczymi), w 2007 roku - 52, a w 2008 roku
- 45, co daje razem 123 nowe leki w ciagu
3 lat (156 tygodni) lub praktycznie jeden no-
wy lek wchodzacy na rynek w kazdym tygo-
dniu. Nie podano liczby nowych lekéw, jakie
zarejestrowano w2009 roku, poniewaz
w chwili publikacji tego artykutu jeszcze nie
podsumowano danych za ten rok.

Do ,,nowych zwigzkéw chemicznych” nie
zalicza si¢ rejestracji lekow generycznych,
enancjomer6w, aktywnych metabolitéw lub
innych postaci lekéw, ktére juz wezeéniej
wprowadzono na rynek farmaceutyczny.
W zaleznosci od poszczegdlnych lekéw pro-
dukty tego typu moga mie¢ istotng przewa-
ge lub minimalnie wigcej zalet w stosunku
do poprzednika. Na przyktad jesli chodzi
o istotny postep w rozwoju leku, to feksofe-
nadyna, w odréznieniu od oryginalnego le-
ku - terfenadyny, nie wykazuje klinicznie
istotnych 1 potencjalnie §miertelnych interak-
oi lekowych, gdy jest stosowana w polacze-
niu z silnym inhibitorem CYP3A.

Ze 123 nowych lekéw wprowadzonych
na rynek w ciggu ostatnich 3 lat tylko 2 -
asenapina 1 iloperidon [leki niedostepne
w Polsce - przyp. red.] - majg wskazania
do stosowania w chorobach psychicznych.
To, ze w ciagu ostatnich 4 lat wprowadzono
na rynek tylko 2 nowe leki zarejestrowane
gtownie do leczenia choréb psychicznych,
jest $wiadectwem powaznych trudnosci zwig-
zanych z tworzeniem innowacyjnych lekow
psychotropowych. Chociaz powyzszy pro-
blem jest sam w sobie bardzo ciekawy, to dys-
kusja na ten temat wykracza poza ramy tego
artykutu.
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Oprécz asenapiny 1 iloperidonu na rynek
wprowadzono 5 dodatkowych lekéw dziataja-
cych na o$rodkowy uktad nerwowy. Leki te
majg wskazania do stosowania zaréwno
w chorobach neurologicznych, jak 1 w lecze-
niu uzaleznienia od nikotyny. Przyktadem ta-
kiego leku jest wareniklina [w Polsce dostep-
na pod nazwa handlowa Champix - przyp.
thum.], ktéra w pewnym zakresie bedzie omé-
wiona w tym artykule, poniewaz znaczny od-
setek chorych psychicznie pali papierosy (np.
wiecej niz 75% chorych na schizofrenig)
1 zdarza sig, ze jest ona stosowana u pacjen-
tow przyjmujacych leki psychotropowe (np.
leki przeciwdepresyjne).

Ponadto oproécz nowych zwiazkéw che-
micznych na rynek zostaly wprowadzone 2 le-
ki, ktére sa aktywnymi metabolitami wcze-
$niej juz zarejestrowanych lekéw. S3 to:
paliperidon bedacy aktywnym metabolitem
risperidonu 1 deswenlafksyna, ktora jest ak-
tywny metabolitem wenlafaksyny. Warto za-
uwazy¢, ze obydwa zwiazki sa produktami
oksydacji metabolicznej zachodzacej przy
udziale CYP2Dé. Jest wiele odmian genu ko-
dujacego CYP2D6. Niektére warianty tego
genu sa odpowiedzialne za brak aktywnosci
enzymu, inne natomiast powoduja zmniej-
szong aktywno$¢ enzymatyczng cytochromu
w pordwnaniu z tzw. dzikim typem tego en-
zymu. Osoby, u ktérych CYP2D6 jest nieak-
tywny, nazywane s3 osobami wolno metabo-
lizujacymi (poor metabolizer, PM), a osoby
cechujace si¢ zmniejszong aktywnoscig izo-
enzymu §rednio szybko metabolizujacymi
(intermediate metabolizer, IM). U wigkszosci
populacji aktywnos¢ tego enzymu jest prawi-
dtowa i s3 to osoby szybko metabolizujace
(extensive metabolizer, EM). W populacji wy-
stepuja jeszcze osoby, ktore maja wigcej niz
jedna kopig dzikiego typu genu dla CYP2Dé.
U tych oséb, nazwanych bardzo szybko me-
tabolizujacymi leki (ultrarapid metabolizer,
UM), wystepuje zwiekszona zdolno$¢ do me-
tabolizmu lekéw przez ten izoenzym.

Czesto$¢ wystepowania wyzej wymienio-
nych czterech genotypéw w populacji r6zni
sie w zaleznosci od badanej grupy etniczne;j.
Na rycinie 1 pokazano czgsto$¢ rozktadu da-
nego genotypu - UM, EM, IM 1 PM - w po-
pulacji 0séb rasy kaukaskiej 1 jego zwiazek
z okre$lonym genotypem. Do 10% populacji
rasy kaukaskiej, zwlaszcza osoby pochodza-
ce z Europy Pétnocnej, wolno metabolizuje
leki (PM). W populagji chinskiej odsetek
0séb PM wynosi ponizej 1%. W pordwna-
niu z osobami rasy kaukaskiej Azjaci czeéciej
naleza do grupy IM. Tylko 1-2% populagji
kaukaskiej 1 azjatyckiej ma zdolnos¢ do bar-
dzo szybkiego metabolizowania lekéw (UM)
w odréznieniu od 20% populacji 0séb po-
chodzacych z Afryki Pétnocnej. Z tych po-
wodow, wlasnosci farmakokinetyczne 1 dzia-
tanie kliniczne takich lekéw jak risperidon
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1 wenlafaksyna znacznie sie r6znia w zalezno-
$ci od zastosowania u oséb pochodzacych
z réznych grup etnicznych.

Ponadto wiele lekéw moze w znacznym
stopniu hamowa¢ aktywno$¢ CYP2D6, a to
moze powodowal, ze u 0sob z genetycznie
zakodowana zdolnoscia do szybkiego metabo-
lizmu (EM) przez CYP2D6 ujawni sie czyn-
nosciowo wolny metabolizm (PM) CYP2D6.
Do takich substancji nalezy wiele lekéw prze-
ciwdepresyjnych, takich jak: bupropion, flu-
oksetyna 1 paroksetyna (tab. 1).* Podawanie
fluoksetyny 1 paroksetyny w dawce 40 mg/24
h spowoduje, ze 95% CYP2D6 o genotypie
EM przeksztalci si¢ w fenotyp PM o wolnym
metabolizmie. A zatem zaréwno predyspozy-
cje genetyczne, jak 1 jednoczesne stosowanie
innych lekéw mogg sprawi¢, ze znaczny od-
setek chorych leczonych risperidonem 1 we-
nlafaksyna moze nie metabolizowa¢ leku ma-
cierzystego do jego aktywnego metabolitu,
czyli odpowiednio do paliperidonu i deswen-
lafaksyny.

Niektore badania dowodza, ze zastosowa-
nie risperidonu u 0s6b z genetycznie uwarun-
kowanym niedoborem aktywnosci CYP2D6
lub u oséb ze zmniejszong aktywnos$cia
CYP2D6 spowodowang jednoczesnym poda-
waniem innych lekow, moze czgéciej wywotaé
dziatania niepozadane w postaci objawow
pozapiramidowych niz zastosowanie 9-hy-
droksyrisperidonu (tj. paliperidonu).’

Zgromadzono réwniez dowody, ze klu-
czowym czynnikiem, ktéry determinuje sku-
teczno$¢ przeciwdepresyjng deswenlafaksyny,
jest aktywno$¢ CYP2D6. Powtdrna analiza

RyciNnA 1

badan rejestracyjnych wenlafaksyny wykaza-
ta, ze u pacjentéw nalezacych do grupy
o szybkim metabolizmie (EM) CYP2D6 ob-
serwowano wysoka skuteczno$¢ leczenia
przeciwdepresyjnego wenlafaksyna. Nato-
miast po poréwnaniu wskaznikéw remisji lub
reakcji na leczenie w grupie oséb z wolnym
metabolizmem (PM) CYP2D6 nie wykazano
wiekszej skutecznosci leczenia wenlafaksyna
w poréwnaniu z placebo.®

Powyzsze wyniki powigkszaja liczbe dowo-
dow, ktore swiadcza o tym, ze skutecznosé
wenlafaksyny lub risperidonu moze by¢ de-
terminowana gléwnie przez odpowiednio de-
swenlafaksyne lub paliperidon. Jesli jest to
prawda, to w takim razie metabolity leku po-
dawanego chorym miatyby korzystniejsze
dziatanie niz lek macierzysty, czesciowo z po-
wodu braku wrazliwosci na genetycznie uwa-
runkowang lub indukowang przez inne leki
aktywno$¢ CYP2D6. Niemniej jednak powy-
zsze zjawisko mozna wytlumaczy¢ réwniez
w inny sposéb. A mianowicie, ze osoby
z wolnym metabolizmem CYP2Dé6 choruja
na bardziej oporng na leczenie odmiang za-
burzen depresyjnych niz pacjenci z szybkim
metabolizmem CYP2Dé6. Z kolei wigksza
oporno$¢ na leczenie wymaga stosowania
okre$lonych lekéw przeciwdepresyjnych.

W dalszej czesci artykutu opisujemy nowe
leki psychotropowe, ktére zostaly zarejestro-
wane w ciagu ostatnich 4 lat. S3 to: asenapi-
na, iloperidon, milnacipran [na rynku w Pol-
sce dostepny znacznie wczeéniej - przyp.
ttum.] 1 wareniklina. Leki zostana omdwione
pod katem interakeji lekowych.®

Podtypy genetyczne CYP2D6 i ich wplyw na metabolizm nortryptyliny

e DI | 0L
Fenotyp Bardzo szybki Szybki
metabolizm metabolizm

Rozpowszechnienie* 5-10% 65-80%
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Zakresy dawek nortryptyliny, jakie trzeba stosowac u pacjenta (mg/24 h)
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*dotyczy rasy kaukaskiej, CYP - cytochrom P450, MR - wskaznik metaboliczny debryzochiny (stosunek podanej
dawki debryzochiny do jej metabolitu — hydroksydebryzochiny)
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Asenapina

Asenapina jest atypowym lekiem prze-
ciwpsychotycznym, ktory jest zarejestrowa-
ny do leczenia dorostych w nastepujacych
wskazaniach: zaostrzenie schizofrenii oraz
epizod manii badZ stan mieszany z objawa-
mi psychotycznymi lub bez nich w przebie-
gu choroby afektywnej dwubiegunowe;j ty-
pu I. Tak jak wlasciwie w przypadku
wszystkich nowych lekéw ryzyko zwiazane
ze stosowaniem asenapiny tacznie z innymi
lekami nie zostalo jeszcze szczegdtowo zba-
dane. W zwiazku z tym zaleca si¢ jej ostro-
zne taczenie z innymi lekami, kierujac sie
gléwnie znanymi informacjami na temat far-
makodynamiki 1 farmakokinetyki tego leku.
Ponizej przedstawiono podsumowanie zale-
cen w tym zakresie.

Asenapina tak jak prawie wszystkie po-
zostale leki przeciwpsychotyczne, z wyjat-
kiem aripiprazolu, ma wigksza site wigza-
nia z receptorem serotoninowym lub
5-hydroksytryptaminowym 5-HT,, niz z re-
ceptorem dopaminowym D, (tab. 2).%*" Ase-
napina ma jednak poréwnywalne powino-
wactwo do receptora 5-HT,. 1 receptora
adrenergicznego o.1. Moze to by¢ przyczyna
ortostatycznych spadkéw ci$nienia tetnicze-
g0, jesli zbyt szybko zwigksza sie dawke leku,
szczegOlnie na poczatku leczenia. Ponadto
w mechanizmie interakcji farmakodyna-
micznej asenapina moze nasila¢ efekt hipo-
tensyjny réznego rodzaju lekéw przeciw-
nadci$nieniowych przyjmowanych przez
pacjenta. W zwigzku z tym nalezy zacho-
waé ostrozno$¢ podczas jej stosowania
w polaczeniu z innymi lekami powodujacy-
mi hipotensje, jak réwniez z lekami, ktére
wywotuja bradykardie lub dziataja hamuja-
co na czynno$¢ oddechows albo o$rodko-
wy uktad nerwowy.

TABELA 1

W oficjalnych badaniach nad wplywem
asenapiny (w dawce 5, 10, 15 1 20 mg/24 h)
na odstep QTc w zapisie EKG wzigto
udziat 151 chorych na schizofrenie w stabil-
nym stanie klinicznym. Badania wykazaly, ze
asenapina wydtuza odstep QTc o 2-5 ms.”
Wzrost czasu trwania odstepu QTc nie ma zna-
czenia klinicznego. Ponadto u zadnego z bada-
nych nie zaobserwowano, aby czas trwania od-
stepu QTc wydtuzyt sie o wiecej niz o 60 ms
ani ze odstep QTc wydluzyt sie powyzej
500 ms, czyli powyzej wartosci, ktdre istotnie
zwigkszaja ryzyko wystapienia zaburzen rytmu
serca typu torsade de pointes. W ogdlnodo-
stepnej bazie danych na temat bezpieczefistwa
asenapiny brak jest rdwniez zgloszen na temat
zmian odstegpu QTc. Mimo to w informacji
dofaczonej przez producenta do leku za-
mieszczono ostrzezenia, aby nie stosowac ase-
napiny w potaczeniu z lekami, ktore wydhuza-
ja odstep QTc. W ostrzezeniu wymieniono
nastepujace leki: leki przeciwarytmiczne klasy
Ia (np. chinidyna, prokainamid), leki przeciw-
arytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol)
1 leki przeciwpsychotyczne, ktore wydtuzajg
odstep QTc (np. chlorpromazyna, tiorydazy-
na, ziprasidon).

Eliminacja asenapiny odbywa si¢ przy
udziale bezposredniej glukuronizacji przez
UGT1A4 1 metabolizmu oksydacyjnego za-
chodzacego glownie w CYP1A2. I dlatego
w trakcie procesu rejestracji leku przepro-
wadzono badania oceniajace wplyw swo-
istych inhibitoréw 1 induktoréw UGT1A4
1 kilku enzymoéw CYP na eliminacje poje-
dynczej dawki 5 mg asenapiny. W tych ba-
daniach® brali udzial zdrowi ochotnicy,
a do oceny klirensu asenapiny wykorzysta-
no nastepujace substancje: fluwoksaming
(silny inhibitor CYP1A2) w dawce 25 mg
podawanej dwa razy dziennie przez 8 dni,

paroksetyne (silny inhibitor CYP2D6)
w dawce 20 mg podawanej raz dziennie
przez 9 dni), imipraming (staby inhibitor
CYP1A2, 2C19 i 3A4) po podaniu pojedyn-
czej dawki 75 mg, cymetydyne (staby inhi-
bitor CYP3A4, 2D6 1 1A2) w dawce 800 mg
podawanej dwa razy dziennie przez 8 dni,
walproinian (inhibitor UGT1A2) w daw-
ce 500 mg podawanej 2 razy dziennie
przez 9 dni i1 karbamazepine (induktor
CYP3A4) w dawce 400 mg podawanej dwa
razy dziennie. Badania wykazaly, ze jedno-
czesne stosowanie fluwoksaminy i karbama-
zepiny powoduje odpowiednio 29% zwigk-
szenie i 16% zmniejszenie pola pod krzywa
(AUC) na wykresie stezenia asenapiny. Jed-
noczesne podawanie pozostatych lekéw po-
wodowato mniejsze zmiany w polu
pod krzywa stezenia asenapiny. A zatem wy-
niki tych badan wykazaly, ze nie ma ko-
nieczno$ci dopasowania dawki asenapiny
podczas jednoczesnego stosowania lekow
bedacych inhibitorami wyzej wymienionych
enzymow, za wyjatkiem lekow wplywaja-
cych na CYP1A2.

Poniewaz stopien zahamowania CYP1A2
jest proporcjonalny do przyjetej dawki flu-
woksaminy, a dawka fluwoksaminy stosowa-
na w wyzej oméwionym badaniu® byta ma-
ta w poréwnaniu ze zwyklymi dawkami
terapeutycznymi tego leku, to nalezy zacho-
wac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego sto-
sowania asenapiny i fluwoksaminy lub in-
nych inhibitoréw CYP1A2. Natomiast na
podstawie analizy farmakokinetyki asenapiny
u 0s6b palacych tyton 1 niepalacych, ktore
braly udziat w tym badaniu, 1 danych z ofi-
cjalnych badaf nad farmakokinetyka typu
cross-over® z udziatem palacych tyton moz-
na uznad, ze palenie tytoniu nie wplywato
na eliminacje asenapiny.

Mozliwos¢ wywolywania przez rozne, nowsze leki przeciwdepresyjne interakcji lekowych przez wptyw na enzymy CYP3*

Lek Brak wptywu lub minimalny wptyw (<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 badan in vitro stwierdzono bardzo mate prawdopodobieristwo, aby milnacipram, mirtazapina i selegilina powodowaty istotne klinicznie hamowanie tych pieciu

izoenzymow CYP.

*Odsetek, o ktéry zwigksza sie stezenie wspdlnie stosowanego leku metabolizowanego przez okreslony izoenzym.

CYP - cytochrom 450.
Opublikowano za zgodg ©Preskorn
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W badaniach i vitro* wykazano, ze ase-
napina jest stabym inhibitorem CYP2D6.%
Ponadto dziatanie asenapiny na enzymy CYP
oceniano jeszcze w 3 badaniach z udzialem
zdrowych ochotnikéw.*** Dwa z tych badan
wspomniano juz wczesniej, byly to badanie
z paroksetyna 1 badanie z imipraming,
a w trzecim badaniu lekiem testujacym
wplyw asenapiny na metabolizm CYP2D6
byt dekstrometorfan.® Jednoczesne podawa-
nie pojedynczej dawki 5 mg asenapiny po-
woduje 2-krotny wzrost AUC paroksetyny,
ale nie wplywa na pole pod krzyws stezenia
dezypraminy, ktéra jest gtéwnym metaboli-
tem imipraminy - modelowego substratu dla
CYP2D6. W trzecim badaniu® pordéwnywa-
no wplyw lacznego stosowania asenapiny lub
paroksetyny oraz dekstrometorfanu. Asena-
pina byta podawana w dawce 5 mg dwa razy
dziennie, a paroksetyna 20 mg/24 h. Ocenia-
no wplyw tych lekéw na konwersje dekstro-
metorfanu (DM) do dekstrorfanu (DX),
w ktorej posredniczy CYP2D6. Okazalo sig,
ze jednoczesne podawanie asenapiny 1 dek-
strometorfanu zmniejszato wskaznik DX/DM
do 0,43, podczas gdy faczne stosowanie pa-
roksetyny i dekstrometorfanu zmniejszato go
do 0,032, co potwierdza znana juz zdolno$¢
paroksetyny do silnego hamowania CYP2D6
in vivo (tab. 1). Wyniki tych badan wskazuja
na to, ze asenapina lub jej metabolity moga
nasila¢ hamujacy wplyw paroksetyny na swoj
wlasny metabolizm. Poza tym paroksetyna
jest w preferencyjny spos6b metabolizowana
przez CYP2D6, ale metabolizm paroksetyny
jest szybko hamowany wraz ze wzrostem jej
stezenia (tj. hamowanie wlasnego metaboli-

zmu przez paroksetyne).® A zatem, biorac
pod uwage wyniki wyzej opisanych badan,
nalezy zaleci¢ ostrozno$¢ w taczeniu asenapi-
ny z lekami, ktore sa substratami lub inhibi-
torami CYP2Dé.

lloperidon

Iloperidon jest atypowym lekiem przeciw-
psychotycznym, ktéry jest zarejestrowany
do leczenia zaostrzenia schizofrenii.

Tak jak wlasciwie w przypadku wszystkich
nowo zarejestrowanych lekow ryzyko zwiaza-
ne z laczeniem iloperidonu z innymi lekami
nie zostalo jeszcze szczegbdlowo zbadane.
W zwiazku z tym zalecenia w tym zakresie
bazuja gtéwnie na znanych informacjach
na temat farmakodynamiki i farmakokinety-
ki iloperidonu. Ponizej przedstawiono pod-
sumowanie zalecen w tym zakresie.

Iloperidon tak jak prawie wszystkie pozo-
state leki przeciwpsychotyczne za wyjatkiem
aripiprazolu ma wigksze powinowactwo
do receptora serotoninowego (5-HT) 2A niz
do receptora dopaminowego D2 (tab. 2) oraz
znaczne powinowactwo do receptora adre-
nergicznego ol. Dzialanie na receptor ol
moze powodowal ortostatyczne spadki ci-
$nienia tetniczego, jesli zbyt szybko zwigksza
si¢ dawke tego leku. Ponadto iloperidon
w mechanizmie interakcji farmakodyna-
miczne moze nasila¢ dziatanie hipotensyjne
réznego rodzaju lekéw przeciwnadci$nie-
niowych przyjmowanych przez pacjenta.
Do tego w innym mechanizmie farmakody-
namicznym iloperidon moze powodowaé
wydtuzenie odstepu QTc, co teoretycznie
mogltoby by¢ nasilane przez jednoczesne

przyjmowanie przez pacjenta innych lekow
wydtuzajacych odstep QTc. Dlatego nalezy
zachowad ostrozno$¢ podczas stosowania ilo-
peridonu w potaczeniu z innymi lekami ma-
jacymi zdolno$¢ do wydtuzania odstepu
QTc.

Poza wyzej wymienionymi interakcjami
farmakodynamicznymi iloperidon bierze
udziat w interakcjach na poziomie farmako-
kinetycznym, ktore zachodza za posrednic-
twem enzymoéw CYP. Iloperidon uczestniczy
w tych interakcjach, poniewaz sam jest meta-
bolizowany mniej wigcej w réwnym stopniu
przez CYP2D6 1 CYP3A. W przypadku jed-
noczesnego stosowania iloperidonu z silnym
inhibitorem CYP2D6 i 3A (np. paroksetyna
1 ketokonazol) stezenie iloperidonu w surowi-
cy moze si¢ podwoi¢ 1 spowodowal wigksze
wydtuzenie odstepu QTc niz $rednio 19 ms.
Dlatego tez w takich sytuacjach dawka ilope-
ridonu powinna by¢ zmniejszona o 50%.

Chociaz nie przeprowadzono oficjalnych
badan na ten temat, to nalezy si¢ spodziewaé,
ze klinicznie istotny spadek stezenia iloperi-
donu w surowicy nastapi podczas jednocze-
snego stosowaniu tego leku z lekiem induku-
jacym CYP3A (np. karbamazepina). W tej
sytuacji moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawki iloperidonu.

Milnacipran

Milnacipran jest selektywnym inhibitorem
zwrotnego wychwytu serotoniny 1 norepine-
fryny zarejestrowanym do leczenia fibromial-
gil [w Polsce do leczenia depresji - przyp.
ttum.]. Biorgc pod uwage whasciwosci farma-
kodynamiczne tego leku, mozna oczekiwac,

TABELA 2

Wzgledna sita wiazania niektorych lekéw przeciwpsychotycznych Il generacji z poszczegolnymi receptorami

u ludzi*44

Lek D, 5HT,, 5HT,, 5HT,, o, H, M,
Aripiprazol“° 1t 5) 10 44 167 180 >1000
Asenapina 7 56 3 1 4 34 >10 000
Haloperidol 1 692 23 1,000 7 100 >1000
lloperidol 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

*Wzgledna sita wigzania - sita wigzania w zaleznosci od miejsca najwiekszego powinowactwa okreslonego leku (tj. iloraz Ki danego miejsca oraz Ki dla miejsca
najwigkszego powinowactwa leku). Zatem w powyzszej tabeli wzgledna sita wigzania dla miejsca najwigkszego powinowactwa wynosi 1, a dla wszystkich innych miejsc jest
wielokrotnoscia jednosci wyliczong za pomoca wyzej opisanej metody matematycznej). Dla lekdw wymienionych w tabeli miejsca najwigkszego powinowactwa i
powinowactwo wyrazone w nanomolach ksztattujg si¢ nastepujgco: aripiprazol, D,, (0,34); asenapina, 5-HT, (0,27); klozapina, 5-HT,, (2,59); haloperidol, D, (2,60);
iloperidon 5-HT,, (0,20); olanzapina H, (0,087); kwetiapina o, (8,1); paliperidon 5-HT,, (1,21); risperidon 5-HT,, (0,15); ziprasidon 5-HT,, (0,12).

tCzesciowy agonista receptorow D, w odrdznieniu od innych lekow z tabeli, ktdre sg catkowitymi agonistami tych receptoréw.

Receptor: D - dopaminowy, 5-HT - serotoninowy, a1 - alfa-1-adrenergiczny, H — histaminowy, M — muskarynowy.

Opublikowano za zgodg ©Preskorn

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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ze milnacipran stosowany w polaczeniu z nie-
selektywnymi inhibitorami MAO bedzie wy-
wolywat takie same interakcje jak selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
(SSRI) 1 inne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI). W tej sy-
tuacji z powodu mozliwosci zablokowania
wychwytu zwrotnego serotoniny 1 noradrena-
liny mogtoby dojé¢ do wystapienia odpowied-
nio zespotu serotoninowego oraz przetoméw
nadci$nieniowych.

W przypadku milnacipranu nie nalezy
jednak obawia¢ si¢ interakcji na poziomie
farmakokinetycznym. Milnacipran ma wyso-
ka biodostepnoé¢ po podaniu doustnym
(tj. 85-95%), przy czym przyjmowanie leku
z posttkiem lub osobno nie ma wplywu na je-
go biodostepnos¢. Lek jest w wiekszej czesci
wydalany w postaci niezmienionej z mo-
czem. Stopien wigzania si¢ z biatkami osocza
wynosi okoto 13%. Badania in vitro*** wyka-
zaly, ze milnacipran w terapeutycznych ste-
zeniach w surowicy nie jest metabolizowany
przez nastgpujace enzymy CYP: 1A2, 2A6,
2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4; jak réwniez
nie hamuje u ludzi nastepujacych enzymow
CYP: 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 1 3A4;
ani tez nie indukuje CYP: 1A2, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19 1 3A4.

Badania iz vivo*®* wykazaly, ze stosowa-
nie milnacipranu w dawce 100 mg/24 h 1 kar-
bamazepiny 200 mg dwa razy dziennie nie
powoduje istotnych zmian w farmakokinetyce
milnacipranu lub karbamazepiny 1 jej epoksy-
dowanych metabolitéw. Jednoczesne stoso-
wanie milnacipranu w dawce 200 mg/24 h
1 digoksyny 0,2 mg/24 h u zdrowych ochot-
nikéw w ciggu wielu dni nie zmienito farma-
kokinetyki zadnego z tych lekéw. Szybka
zmiana leczenia z fluoksetyny podawanej
w dawce 20 mg raz na dob¢ na milnaci-
pran 100 mg/24 h bez stosowania okresu
przerwy miedzy terapiami (tzw. washout) nie
miafa wptywu na farmakokinetyke milnaci-
pranu. Warto zauwazy¢, ze fluoksetyna jest
silnym inhibitorem CYP2D6 i umiarkowanie
silnym inhibitorem CYP2C19 i lek ten ma
bardzo dtugi okres pottrwania w organizmie.
Jednoczesne stosowanie milnacipranu i war-
faryny nie zmienia farmakokinetyki zadnego
z tych lekéw. Stosowanie milnacipranu razem
z litem lub lorazepamem nie wplywa na ich
farmakokinetyke. Zmiana leczenia z klomi-
praminy stosowanej w dawce 75 mg raz na
dobe na milnacipran 100 mg/24 h bez zasto-
sowania odpowiedniej przerwy miedzy kura-
¢jami nie spowodowata istotnych klinicznie
zmian w farmakokinetyce milnacipranu. Za-
obserwowano natomiast wzrost czestosci wy-
stepowania specyficznych dziatan niepozada-
nych (np. euforii, hipotensji ortostatycznej)
1 z tego whasnie powodu zaleca si¢ uwazne
monitorowanie pacjentéw, ktérym zmienio-
no w taki sposob leczenie.

40,44
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Wareniklina

Wareniklina jest bardzo silnym i selektyw-
nym agonistg receptoréw nikotynowych a8,
zarejestrowanym do leczenia uzaleznienia
od nikotyny. Cechuje si¢ wyraznie silniej-
szym dziataniem na receptor niz sama niko-
tyna. Sita wigzania warenikliny z receptorem
a,B, jest wigksza niz z innymi receptorami
nikotynowymi (ponad 500 razy wigksza niz
do receptora o3, 1 ponad 3500 razy wigksza
niz do receptora 0.7) 1 receptorami niewiaza-
cymi nikotyny oraz transporterami (po-
nad 2000 razy wigksza). A zatem potencjalne
interakcje z innymi lekami na poziomie far-
makodynamicznym powinny ograniczal sig
do interakcji zwiazanych z receptorem niko-
tynowym o 3.

Whasnosci farmakokinetyczne warenikliny
wskazuja na niskie ryzyko interakeji lekowych
w tym mechanizmie. Biodostepnos¢ wareni-
kliny po podaniu doustnym jest wysoka i nie
zalezy od tego, czy lek jest przyjmowany
z positkiem, czy osobno. Wiazanie si¢ leku
z biatkami osocza jest niskie (<20%). Wareni-
klina jest w 92% wydalana z organizmu w po-
staci niezmienionej, co wskazuje na to, ze
w minimalnym stopniu bierze udziat w pro-
cesie oksydacji metabolicznej, 1 dlatego nie
jest wrazliwa na interakcje lekowe, w ktorych
posrednicza enzymy CYP. Ponadto w bada-
niach iz vitro*** wykazano, ze wareniklina
nie hamuje nastepujacych enzyméw CYP:
1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2Deé, 2E1
1 3A4; ani nie hamuje transportu biatek
w nerkach. Jednakze wareniklina jest aktyw-
nie wydalana przez nerki przy udziale ludz-
kiego transportera kationéw organicznych
(OCT2). Mimo to wskaznik terapeutyczny
warenikliny jest wysoki i nie jest konieczne
dopasowanie dawki tego leku u osob, ktére
jednoczeénie przyjmuja leki hamujace aktyw-
no$¢ OCT2 (np. cymetydyne).

Zgodna z tym wnioskiem jest obserwacja
poczyniona i vivo, ze metformina 1 wareni-
klina przyjmowane jednoczesnie nie wplywa-
ja na swoja farmakokinetyke. Obydwie sub-
stancje sa substratami dla OCT?2. Jednoczesne
podawanie wareniklingy 1 cymetydyny
(300 mg cztery razy dziennie), ktora jest inhi-
bitorem OCT2, zwigksza ekspozycje organi-
zmu na warenikling o 29% ale nie ma to zna-
czenia klinicznego. Stosowanie warenikliny
razem z bupropionem, digoksyng czy warfa-
ryna nie wplywa na farmakokinetyke Zadne-
go z tych lekéw.

Badanie wszystkich lekéw (dziatajacych
na osrodkowy uktad nerwowy i innych), ja-
kie zarejestrowano w ciggu ostatniej dekady,
pokazuje ogrom prac wlozonych w tworze-
nie nowoczesnych lekow 1 wywiera wplyw
na przyszto§¢ nowoczesnej psychofarmako-
logii. Wigkszos$¢ niedawno zarejestrowanych
lekéw jest stosowana do leczenia wzglednie
rzadkich schorzen. Posiadamy jednak podsta-

wowa wiedze na temat patogenezy i patofi-
zjologii tych choréb. W przypadku choréb
psychicznych sytuacja jest odwrotna, ponie-
waz sa one poznane prawie wylacznie na po-
ziomie skomplikowanej diagnostyki syndro-
mologicznej.* Mozna si¢ spodziewal
szybkiego wzrostu rejestracji wielu lekéw psy-
chotropowych dopiero wéwczas, gdy bedzie
dostepna wiedza na temat patogenetycznych
1 patofizjologicznych mechanizméw lezacych
u podstaw réznych choréb psychicznych.
Dziatanie tych nowszych (lub biologicznych)
lekéw bedzie lepiej nakierowane na okreslo-
ny proces chorobowy. Wraz z rozwojem no-
wej wiedzy na temat chordb psychicznych
dojdzie prawdopodobnie réwniez do oczysz-
czenia aktualnych zespotéw diagnostycznych
1 przeksztalcenia ich w nowe rozpoznania
oparte na patofizjologii lub patogenezie za-
burzen. Zanim w przyszlosci dojdzie do gwat-
townego wejScia na rynek nowych lekéw psy-
chotropowych, mozna si¢ bez watpienia
spodziewal, ze jeszcze przez wiele lat nasilaé
sie  bedzie zjawisko polifarmakoterapii.
W konsekwencji spowoduje to wzrost liczby
mozliwych interakcji lekowych oraz zwigkszy
potrzebe edukacji lekarzy w tym zakresie.

Polifarmakoterapia: prawdziwy
obraz stosowania lekow
w praktyce

Lekarze nie musza czeka¢ na gwaltowny
wzrost liczby lekéw psychotropowych, ponie-
waz juz teraz czuja si¢ nieco przyttoczeni. Juz
w przeszto$ci, po wprowadzeniu na rynek
fluoksetyny w 1988 roku, mial miejsce
wzrost nowych rejestracji lekéw psychotro-
powych. Mozna uznad, ze takie wydarzenie
jest z wielu powodoéw blogostawienstwem.
Niemniej jednak stato si¢ ono powaznym wy-
zwaniem dla lekarzy, ktorzy musieli nadazy¢
za nowosciami na rynku farmaceutycznym.
Obecnie lekarz ma wigcej opcji terapeutycz-
nych do wyboru, ale za kazdym razem musi
rozumie¢ 1 bra¢ pod uwage, ze ma do czy-
nienia z innymi whasciwosciami farmakody-
namicznymi 1 farmakokinetycznymi zaleca-
nych lekow.

Ponadto w ciagu ostatnich kilku dekad
zmienit sig profil i zakres opieki nad pacjen-
tem. Doszto do przesuniecia cigzaru opieki
z leczenia krétkoterminowego (np. kilka ty-
godni) ostrych chordb (np. stosowanie anty-
biotykéw w ostrych zakazeniach) w kierunku
leczenia profilaktycznego lub podtrzymuyjs-
cego chordb przewleklych tak zréznicowa-
nych jak: choroba afektywna dwubiegunowa,
schizofrenia, choroba Alzheimera, nadci$nie-
nie tetnicze, zakazenie HIV, choroba nowo-
tworowa 1 dyslipidemia. Z tego wlasnie po-
wodu pacjenci muszg by¢ leczeni kilkoma
lekami jednocze$nie.®*! W rzeczywisto$ci
liczba lekéw profilaktycznych przyjmowa-
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nych przez chorego rosnie wraz z wiekiem
pacjenta. Tego rodzaju terapie s3 czesto kon-
tynuowane przez wiele miesiecy lub lat, by¢
moze nawet az do kofica zycia chorego. A za-
tem ryzyko wystapienia interakcji lekowych
u pacjenta ro$nie przez caly okres jego zycia.

Tak jak mozna bylo si¢ juz spodziewac,
w badaniach farmakoepidemiologicznych
wskazywano wielokrotnie, ze wiek pacjenta
jest czynnikiem ryzyka polifarmakoterapii
(patrz tab. 3).°*>* Niemniej jednak, niektorzy
czytelnicy moga by¢ zaskoczeni faktem, ze
stosowanie lekéw psychotropowych przez pa-
¢jenta jest wigkszym czynnikiem ryzyka dla
stosowania polifarmakoterapii niz podeszly
wiek (tab. 3). Z danych zamieszczonych w ta-
beli 3 wynika réwniez, ze odsetek 0séb przyj-
mujacych unikalna kombinacje lekéw ro$nie
bezposrednio wraz ze $rednig liczbg lekow
stosowanych w danej populacji pacjentow.
W konicu jedno z przeprowadzonych badan
w tym zakresie’>> wykazalo, ze odsetek 0s6b
w populagji przyjmujacych 8 lub wiecej le-
kéw podwoit sie 1 zalezy on od liczby r6z-
nych lekarzy, u ktérych byt pacjent. Na przy-
klad twierdzenie, ze u pacjentéw leczonych
lekami przeciwdepresyjnymi czesciej stosuje
sie ztozone kuracje lekowe niz u chorych,
ktérzy nie mieli zaleconych lekéw przeciw-
depresyjnych, jest prawdziwe niezaleznie od
tego, czy byli oni na wizycie u psychiatry, czy
u innego lekarza (tab. 4).%

Nie ma watpliwodci, ze jest wiele powo-
déw, dla ktorych zalecanie lekéw psychotro-
powych, takich jak leki przeciwdepresyjne,
niesie ze soba ryzyko stosowania polifarma-
koterapii u pacjenta. Po pierwsze, choroba
psychiczna, taka jak choroba afektywna dwu-
biegunowa, wystepuje czesciej u pacjentdéw
chorujacych na jaka$ chorobe somatyczng
(ryc. 2).>%7 Po drugie, w grupie pacjentéw
chorych psychicznie istnieje podwyzszone ry-
zyko ujawnienia si¢ innego zaburzenia psy-
chicznego.’® Po trzecie, osoby chore na de-
presje i zaburzenia lekowe czesto korzystaja
ze $wiadczen medycznych 1 dlatego czedciej
bywaja leczone objawowo oraz stosuja wiele
roznych lek6w.’*%%3 Bez wzgledu na powdd
wizyty chorego lekarz, przepisujac leki powi-
nien mie¢ §wiadomos¢ powyzszych faktow
oraz bra¢ je pod uwage, zanim rozpocznie
i zaplanuje leczenie u swojego pacjenta.

Czesto$¢ stosowania zlozonych terapii
psychotropowych wzrosta w ciagu ostat-
nich 2 dekad. Prawdopodobnie stoi za tym
zaréwno zwigkszenie dostgpnosci skutecz-
nych lekéw, jak 1 to, ze leki maja bardziej wy-
bidrcze dziatanie farmakologiczne (np. selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny). Moze to z jednej strony prowa-
dzi¢ do lepszej tolerancji leczenia przez cho-
rego, ale z drugiej ogranicza¢ skuteczno$c¢ te-
rapii 1 stwarza¢ potrzebe stosowania wielu
lekéw w celu optymalizacji terapii.

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Przedstawione fakty moga przynajmniej
w cze$cl wyjasnial, dlaczego czesto$é stoso-
wania ztozonych kuracji psychotropowych
stale ros$nie. Na przyktad w ocenie Biological
Psychiatry Branch of the National Institute
of Mental Health, od pierwszej potowy lat 70.
do potowy lat 90. ubiegtego wieku liczba pa-
¢jentéw leczonych >3 lekami psychotropowy-
mi zwigkszyta si¢ 15-krotnie (ryc. 3).%

Wszystkie wymienione uwarunkowania
sprawiaja, ze u chorych leczonych lekami
psychotropowymi wystepuje ryzyko interak-
¢ji lekowych, ktére prawdopodobnie beda
dotyczy¢ wiecej niz tylko dwdch lekdw. W tej
sytuacji problemem moze by¢ nie tylko
wplyw leku A na lek B ale tez ich wspdlne
dziatanie na lek C, D 1 E.

Aby podkresli¢ ztozonoé¢ interakeji tego
typu, proponujemy czytelnikowi, aby spro-
bowat odpowiedzie¢ na nastepujace pytania,
ktére pokazuja rozmiar problemu:

1. Ile r6znych lekéw (pod nazwa handlo-
wa) mogl wypisal lekarz w 2009 roku?

2. Biorac pod uwage dostepna liczbe le-
kéw na recepte, ile réznych polaczen mogt
zastosowa¢ lekarz u pacjenta leczonego mak-
symalnie 5 lekami?

3. W ilu réznych polaczeniach mozna za-
stosowa¢ nowy lek zarejestrowany w 2009 ro-
ku podczas terapii ztozonej z maksymalnie
5 lekow, biorac pod uwage liczbe lekéw na
rynku w momencie jego rejestracji?

TABELA 3

4. W przyblizeniu ile nowych lekéw wpro-
wadzono kazdego roku na rynek farmaceu-
tyczny w Stanach Zjednoczonych w ciagu
ostatnich 3 lat?

Prawidlowe odpowiedzi to:

1. >4000

2.8,5 %108

3. 2,3 biliona

4. Okoto jednego leku tygodniowo (tj. 123
podzielone przez 156 tygodni lub przez 3 lata)

Poprawne odpowiedzi przedstawione po-
wyzej zostaly obliczone na podstawie liczby
zarejestrowanych lekéw na rynku farmaceu-
tycznym w 2009 roku. Leki te znajduja sie
w spisie lekow w Physician Desk Reference.®

Interakcje lekowe a btedy
medyczne

Biorac pod uwage powyzsze liczby, nie
jest zaskoczeniem, ze interakcje miedzy le-
kami s3 przyczyna powaznych probleméw
dla systemu opieki zdrowotnej w USA. In-
terakcje lekowe wystepuja tak czesto 1 w tak
duzej liczbie, ze stwierdzenie ,,po pierwsze
nie szkodzi¢” staje sie dla lekarza prawdzi-
wym wyzwaniem. Jak pokazuja poprawne
odpowiedzi, sytuacja jest po czgéci spowo-
dowana przez duza liczbe lekow dostep-
nych na recepte. Warto zauwazy¢, ze liczba
lekéw dostepnych bez recepty (OTC) réw-
niez wzrasta.

Polipragmazja u pacjentéw leczonych w ramach systemu opieki zdrowotnej dla
weterandw w zaleznosci od wieku i stosowania lekéw przeciwdepresyjnych®254

<60 r.z. Niestosujacy LPD Stosujacy LPD
Mediana liczby lekow 2 5

% przyjmujacych rzadko stosowane leki 62 83

>60 r.z.

Mediana liczby lekow 4 6

% przyjmujacych rzadko stosowane leki 75 96

LPD - leki przeciwdepresyjne, % — odsetek.

Opublikowano za zgodg ©Preskorn
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TABELA 4

Odsetek (%) chorych potencjalnie zagrozonych wystapieniem interakciji
lekowych w zaleznosci od miejsca leczenia®

Liczba pacjentdw % stosujgcych LPD

% stosujacych LPD
oraz > 3 inne leki

Podstawowa opieka zdrowotna 2045
Klinika psychiatryczna 224

Centra i kliniki opieki zdrowotnej 1076
dla weteranéw
Kliniki leczenia HIV 66

28% 34%
29% 30%
7% 68%
1% 7%

LPD - leki przeciwdepresyjne, HIV - wirus nabytego zespotu braku odpornosci.

Opublikowano za zgodg ©Preskorn
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Przewodnik po interakcjach lekéw psychotropowych - 2010 rok

Liczba mozliwych interakcji lekowych
zwigkszyla si¢ do tego stopnia, ze lekarz gene-
ralnie nie jest w stanie zapamieta¢ wszystkich
ewentualnych interakeji zachodzacych miedzy
lekami 1 zmuszony jest polega¢ na programach
komputerowych i bazach danych na ten temat.
Niepozadane interakcje lekowe s istotnym
czynnikiem powodujacym szkody medyczne.

Patrzac na to od tej strony, szkody medycz-
ne s3 powaznym problemem w Stanach Zjed-
noczonych 1 jak si¢ ocenia, s3 co roku przy-
czyng setek tysiecy zgondw, ktorych mozna
byto uniknaé.%® Jest to wigksza liczba zgondw
niz taczna roczna liczba zejs¢ $miertelnych
spowodowanych przez palenie tytoniu i wy-
padki samolotowe. Podczas gdy w Stanach
Zjednoczonych stworzono skomplikowany

RYCINA 2

ogolnokrajowy system kontroli bezpieczenstwa
lotéw w celu ograniczenia zgonéw spowodo-
wanych wypadkami lotniczymi, to nie uczynio-
no nic, aby zapobiec zgonom wynikajacym
z interakcji lekowych.®

Mniej wiecej tak samo, jak wazne jest zro-
zumienie, dlaczego ogien pojawia si¢ samolo-
cie 1 jakie cechy charakterystyczne maja $mier-
telne wypadki lotnicze, tak samo wazne dla
zdrowia publicznego jest poznanie dziatan nie-
pozadanych lekéw 1 stworzenie systemu zapo-
biegania tym zdarzeniom. Interakcje lekowe
nie tylko powodujg powazne lub nawet $mier-
telne dziatania niepozadane, ale tez s3 istotnym
czynnikiem, ktoéry spowodowat wycofanie wie-
lu bezpiecznych i skutecznych lekéw z rynku
farmaceutycznego w Stanach Zjednoczonych.

Czestos¢ wystepowania depresji u chorych na inng chorobe przewlekig®s5”

QOdsetek chorobowosci (%)

PD Nowotwér Cukrzyca  CVA

ChNS M HIV AD

PD - choroba Parkinsona, CVA - incydent sercowo-naczyniowy, ChNS - choroba niedokrwienna serca, Ml —
zawat migsnia sercowego, HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci, AD - choroba Alzheimera

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

RYCINA 3

Wzrost czestosci stosowania polifarmakoterapii* w latach 1974-1996 wedtug

NIMH Biological Psychiatry Branch®

45
40 A
35 +
30
25
20
15 4
10 4

Odsetek pacjentéw (%)

5

197479

1980-84

1985-89

1990-95

*>3 i wiecej lekéw w momencie wypisu

NIMH — National Institute of Mental Health.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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W ciagu ostatniej dekady wycofano nastepuja-
ce leki: terfenadyne, cisapryd, astemizol, mibe-
fradil 1 ceriwastatyne.” Skutki finansowe wyco-
fania powyzszych lekéw z rynku, ktére
poniesli producenci, szacuje sig, skromnie li-
czac, na miliardy dolar6w.®

Poza tym sytuacja lekarzy staje si¢ nawet
jeszcze trudniejsza, gdyz pojawia si¢ coraz wig-
cej istotnych interakgji lekowych spowodowa-
nych jednoczesnym podawaniem lekéw zioto-
wych zarejestrowanych jako suplementy diety.
Na leki ziotowe wydaje si¢ w Stanach Zjedno-
czonych znacznie wigcej niz na leki przepisy-
wane przez lekarza.¥ Ponadto spoteczefistwo
amerykanskie si¢ starzeje i czgsto$¢ wystepowa-
nia dziatan niepozadanych u chorych w pode-
sztym wieku znacznie wzrosta w grupie pacjen-
tow, ktorzy przyjmuja 4 leki lub wigce).”

Wzajemny wplyw tak réznorodnych
1 skomplikowanych czynnikéw sprawia, ze
proste pytanie: ,Jakie leki Pan/Pani przyjmu-
je 1 czy jest Pani/Pan uczulona na jakies leki?”,
ktore wszyscy lekarze zadaja pacjentowi pod-
czas zbierania wywiadu, nie jest w stanie odda¢
zozonosci catego problemu. Dlatego tez au-
torzy zalecaja zbieranie bardziej szczegbtowe-
go wywiadu w tym kierunku. Liste pytan
o skrétowej nazwie AVOID mozna zobaczy¢
w tabeli 5. Autorzy przegladu probuja opisaé
w niej gléwne mechanizmy, ktére powoduja
wystapienie interakcji lekéw psychotropo-
wych, oraz zwracaja uwage na mechanizmy
najczedcie) wystepujace 1 ich kliniczny wplyw
na dziatanie lekéw.

Strategie majace na celu
ograniczenie dziatan
niepozadanych powstatych
w wyniku niezamierzonych
interakcji lekowych

Receptariusz osobisty — pomyst
i kryteria

Lekarze s3 szkoleni z farmakologii podczas
studidw, a przeciez wiele, jesli nie wigkszo$¢
lekéw, ktorymi si¢ pdzniej zwykle postuguja
nie byta nawet w tym czasie zarejestrowana.
Dlatego w erze polifarmakoterapii oraz
wszechobecnego 1 przekonujacego marketingu
lekéw nie mozna umniejsza¢ znaczenia,
posiadania i postugiwania si¢ przez lekarza
osobistym receptariuszem. Racjonalne sto-
sowanie lekow w sytuacji, gdy na rynku jest
tak ogromna liczba ro6znych lekdw jest prawie
niemozliwe. W receptariuszu osobistym
lekarza powinny znalez¢ sie takie leki, ktére
stosuje on w swojej codziennej praktyce
1z ktérymi jest gruntownie obeznany. Jest to
oczywiste, ze taki zbidr nie moze by¢ zbyt
duzy. Liczba lekéw zbiorze receptariuszu
bedzie rézna, ale dla psychiatry, lekarza
rodzinnego lub internisty sensowne jest
postugiwanie sie 20-30 lekami.
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Lekarz powinien by¢ prawdziwym eksper-
tem w zakresie najczesciej zalecanych przez
siebie lekéw. Oznacza to znajomo$¢ miedzy-
narodowych 1 handlowych nazw lekéw oraz
dysponowanie wiedza na temat farmakokine-
tyki, farmakodynamiki, dziatan niepozada-
nych 1 mozliwych interakcji tych lekow. Wy-
soki poziom wiedzy lekarza na temat kilku
lekéw chroni go przed trywialnym wplywem
reklamy i zabezpiecza pacjentéw przed przyj-
mowaniem niewlasciwie zaleconych lekdw.
Lekarz powinien posiada¢ wiedzg na temat
kazdego leku, ktérym si¢ postuguje. W tabe-
li 6 zamieszczono liste podstawowych infor-
macji w tym zakresie.

Lekarz nie powinien zbyt pochopnie
wlacza¢ nowego leku do zbioru lekow, ktd-
rymi zwykle sie postuguje. Do rutynowych
zaje¢ lekarza powinna naleze¢ staranna oce-
na lekow, co do ktorych ma jakie§ watpli-
woscl. Lekarz powinien uwaznie ocenia¢ pi-
$miennictwo na ich temat 1 ciagle
sprawdza¢ informacje na temat lekéw inno-
wacyjnych. Takie dziatania pozwolg mu od-
nalez¢ sie w morzu pi$miennictwa medycz-
nego. W ten sposéb lekarz stanie sig
prawdziwym ekspertem w uzywaniu niewiel-
kiej liczby lekéw, ktore sa wazne w jego spe-
cjalnosci.

W XXI wieku nie wystarczy by¢ doskona-
tym diagnostg obeznanym z badaniami do-
datkowymi 1 innymi testami, ale trzeba tez
by¢ ekspertem w leczeniu chorych. Aby nim
zostaé, lekarz musi mie¢ gleboka wiedze
na temat 20-30 lekdw, ktorymi zwykle postu-
guje sie w swojej codziennej praktyce, a nie
zna¢ si¢ na wszystkich dostepnych lekach. Ta-
ki zbiér wiedzy moze stuzy¢ jako podstawa
do oceny nowych lekéw pojawiajacych sig
na rynku.

Miedzynarodowe nazwy lekow

Lekarz powinien orientowal si¢ przynaj-
mniej w miedzynarodowym nazewnictwie le-
kow, ktore znajduja sie w receptariuszu. Bez
tych informacji nie jest mozliwe przeszuki-
wanie baz danych medycznych lub rozpozna-
nie lekéw na egzaminach. Poniewaz w medy-
cynie nie ma ograniczen terytorialnych,
a $wiat stale sie globalizuje, lekarz musi mie¢
$wiadomo$¢, ze leki maja rézne nazwy hand-
lowe w poszczegdlnych krajach 1 czesto sa
dostgpne na rynku pod kilkoma nazwami
handlowymi.

Innym problemem, cho¢ nie bezposred-
nio zwigzanym z interakcjami lekowymi, sa
btedy medyczne. Wedtug Institute of Medi-
cine w Stanach Zjednoczonych kazdego ro-
ku, u co najmniej 1,5 miliona pacjentéw za-
leca sie: niewlasciwy lek, nieprawidlowe
dawki lekdw oraz bednie stosuje leki.”* Aby
zda¢ sobie sprawe z wagi problemu, trzeba
wiedzie¢, ze w Stanach Zjednoczonych le-
karze wypisuja kazdego roku ponad 3 mi-
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liardy recept, a liczba wystawionych recept
stale rosnie. Bledy medyczne moga powsta-
wa¢ w kazdym momencie od wypisania re-
cepty az do wydania leku pacjentowi.
Na podstawie danych zebranych przez ame-
rykanski program rejestracji btedow medycz-
nych Pharmacopeia Medication Errors Re-
porting Program okazuje sig, ze az do 25%
zgtoszonych bledéw medycznych polega
na pomytkach w nazwie leku spowodowa-
nych podobnie brzmiacymi nazwami (po-
dobienstwo zaréwno w mowie, jak i w pi-
$mie). Przykladem takich lekow moga by¢:
Zantac (ranitydyna) stosowany w refleksie
zolagdkowym 1 Zyrtec (cetyryzyna) podawa-
ny w alergii; Flomax (tamsulozyna) stosowa-
ny w leczeniu tagodnego przerostu prostaty
1 Volmax (albuterol) wskazany w astmie;
oraz Paxil (paroksetyna) stosowany w lecze-
niu depresji 1 Plavix (klopidogrel) majacy
dziatanie przeciwkrzepliwe.

W raporcie z 2008 roku US Pharmacope-
ia podaje, ze przyczyng bledéw medycznych
byto 1470 lekéw. Niektdre z tych btedéw
mialy $miertelne skutki. Btedy byly spowodo-
wane przez podobne brzmienie migdzynaro-
dowych 1 handlowych nazwy lekéw. Nazwy
lekéw stworzyly tacznie ponad 3000 par mie-
szanych, czyli blisko dwa razy wigcej niz
w 2004 roku.

Wpisanie nazwy miedzynarodowej na re-
cepcie pozwala na zastosowanie tanszego le-
ku generycznego, jeéli jest on dostepny

TABELA 5
Algorytm ,,AVOID”

na rynku [teoretycznie jest to mozliwe tez
w Polsce, ale zwyczajowo na recepcie wpisy-
wane sa nazwy handlowe lekéw - przyp.
ttum.]. Wbrew roéznym opiniom jedynie
w niewielu przypadkach zarejestrowany lek
odtworczy nie jest efektywnym substytutem
leku oryginalnego.

Chociaz wiele oséb uwaza, ze zastapienie
tradycyjnego przepisywania lekéw przez e-re-
cepty moze zlikwidowac ten problem, to tak
jak weze$niej wykazano, wybér nieprawidto-
wej nazwy leku z komputerowej listy lekow
prowadzi do powaznych konsekwencji. A za-
tem jest to jeszcze jeden argument za ruty-
nowym uzywaniem na receptach jednocze-
$nie nazw miedzynarodowych i handlowych.
Moze to by¢ sposob na zapewnienie jakosci
przepisywania recept.

Farmakokinetyka

Lekarze powinni znaé rutynowe dawki le-
kéw, ktdre czesto stosuja u pacjentdw, a takze
wiedzied, jaki jest okres péttrwania tych le-
kéw w surowicy. Ponadto powinni zna¢ me-
chanizmy dziatania lekéw psychotropowych
1 rodzaj receptora, z jakim wiaze si¢ dany lek
(tab. 2 1 7-9).40417278 Takie podstawowe infor-
macje pomoga lekarzowi wlasciwie 1 na ré-
zne sposoby stosowa¢ leki. Szczegdlnie wa-
zna jest informacja na temat mozliwoéci
wywotania interakcji lekowych na drodze far-
makodynamicznej oraz ich prawdopodob-
nych skutkéw klinicznych.

Uczulenia (Allergies (): Czy sa jakies leki, ktérych nie powinnismy panu(i) podawac? Z jakiego

powodu?

Witaminy i ziota (Vitamins and herbs): Czy przyjmuje pan(i) jakie$ leki ziotowe?
Leki bez recepty (OTC): Czy przyjmuje pan(i) jakies leki niezalecane przez lekarza?

Interakcje (Interactions): Sprawdz bazy danych w celu oceny mozliwosci wystgpienia interakcji.
Uzaleznienie (Dependence): Czy przyjmuije pan(i) leki, ktérych pana(i) zdaniem nie mozemy

odstawié? Jesli tak, to dlaczego?
Opublikowano za zgodg ©Flockhart

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

TABELA 6

Receptariusz osobisty: podstawowe dane dotyczace kazdego leku

Poznaj dostepne na rynku postaci farmakologiczne leku, ktéry chcesz zastosowac

Dane farmakokinetyczne

* Enzymy lub transportery odpowiedzialne a wydalanie leku
¢ Okres pottrwania i wptyw chordb watroby i nerek na okres poéttrwania
* Roznice farmakokinetyczne w poszczegdlnych grupach etnicznych

Dane farmakodynamiczne

* Powinowactwo do okreslonych receptoréw i sita wigzania w poréwnaniu do innych lekdw

* |stotne klinicznie dziatania niepozgdane
Dane z badari klinicznych

* Regularnie zaznajamiaj sie z wynikami badan klinicznych

Opublikowano za zgodg ©Flockhart

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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TABELA 7
Klasyfikacja lekow psychotropowych i stosowanych w neurologii w zaleznosci od zasadniczego mechanizmu
dziatania’™7

Acetylocholina

Inhibitory cholinesterazy

Donepezil Rywastygmina
Galantamina

Antagoni$ci receptora muskarynowego (leki cholinolityczne)
Atropina Orfenadryna
Belladonna Oksybutynina
Benzatropina Procyklidyna
Biperiden Propantelina
Clidinium Skopolamina
Dicyklomina Solifenacyna
Glikopyrrolat Trospium
Hioscyjamina Tolterodyna
Mepenzolat Triheksyfenidyl

Metskopolamina

Mozna tu réwniez zaliczy¢ kilka lekéw z grupy pochodnych fenotiazyny
(zob. kategoria nizej pod nazwa: ,Antagonisci receptoréw 5-HT,,, D,
wykazujgce réwniez inne mechanizmy dziatania” i kilka amin
trzeciorzedowych (zob. kategoria nizej pod nazwa: ,Leki 0 ‘podwdjnym
dziataniu’ - inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
wykazujgce réwniez inne mechanizmy dziatania”.

Agonisci receptora nikotynowego (podtyp alfa-4 beta-2)

Wareniklina

Aminy biogenne (dopamina, noradrenalina i serotonina)

Inhibitory O+metylotransferazy katecholowej

Entakapon Tolkapon
Inhibitory monoaminooksydazy

|lzokarboksazyd Selegilina
Fenelzyna Tranylcypromina
Substancje uwalniajgce aminy biogenne

Amfetaminy Metamfetamina
Benzfetamina Metylfenidat
Dekstroamfetamina Fendimetrazyna
Dietylopropion Fentermina
Dopamina

Prekursory dopaminy

Lewodopa (prekursor dopaminy, agonista dopaminy — jeden ze

sktadnikdéw preparatu Sinemet)

Agonisci receptoréw dopaminergicznych D,

Bromokryptyna [+czesciowy Pramipeksol [+antagonista D,,

agonista receptoréw D,] bez wptywu na D]

Pergolid [+agonista receptoréw D,] Ropinirol [+antagonista D,,
bez wptywu na D,]

Inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy

Amantadyna Kokaina

Benzamfetamina Metamfetamina

Bupropion

Inhibitory dekarboksylazy DOPA

Karbidopa

Selektywni antagonisci receptoréw D,

Flufenazyna

Haloperidol

Perfenazyna

Pimozyd

Czesciowi agonisci receptoréw D,

Aripiprazol

Agonisci receptoréw D, wykazujacy réwniez inne mechanizmy dziafania

Patrz nizej: substancje wptywajace na receptory 5-HT,,, D, i wykazujace

inne dziatania

Piperazyna
Trifluoperazyna
Trifluopromazyna

Psychiatria po Dyplomie * Tom 7, Nr 2, 2010

Etanol

Rozpuszcza btony pobudliwe elektrycznie

GABA

Barbiturany

(nasilajg wigzanie GABA do receptoréow GABAA oraz raczej pobudzajg
wigzanie benzodiazepin, niz je wypierajg)

Amobarbital Fenobarbital
Butabital Fenobarbital
Mephobarbital Primidon

Metabarbital Secobarbital

Leki o dziataniu podobnym do barbituranéw
Wodzian chloralu Etchlorwynol
Agonisci miejsca wigzania benzodiazepin

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

Leki o dzialaniu podobnym do benzodiazepin
Meprobamat

Inhibitory transaminazy GABA i induktory dekarboksylazy kwasu
glutaminowego
Dwuwalproinian sodu
Kwas walproinowy
Induktory pozapecherzykowego wydzielania GABA
Gabapentyna

Gilutaminian (receptor N-metylo-D-asparaginianu)
Memantyna
Ziota

Mitorzab japoniski
Zen-szen
Antagoni$ci receptora histaminowego H, (dziatajacy o$rodkowo)
Chlorfeniramina Difenhydramina
Cyklobenzapyryna Hydroksyzyna

Mozna tu réwniez zaliczy¢ kilka srodkdw z grupy stabych pochodnych
fenotiazyny (zob. kategoria nizej pod nazwa: ,,Antagonisci receptorow
5-HT,,, D, wykazujgcy réwniez inne mechanizmy dziatania” i kilka amin
trzeciorzedowych z grupy TLPD i podobnych LPD (zob. kategoria nizej
pod nazwa: ,Leki o ‘podwdjnym dziataniu’ — inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny wykazujace réwniez inne mechanizmy dziatania”.
Inhibitory kanatéw jonowych

Karbamazepina spowalnia repolaryzacje aktywowanych elektrycznie
kanatéw Na+.

Walproinianu sodu

Dziurawiec

Dantrolen hamuje uwalnianie Ca++ z siateczki sarkoplazmatycznej.
Felbamat hamuije reakcje wywotywane przez NMDA oraz indukuje
reakcje wywotywane przez GABA.

Litkonkuruje z réznymi jonami.

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

Mefenytoina spowalnia inaktywacje zaleznych od napiecia kanatéw Na+.
Fenytoina spowalnia inaktywacje zaleznych od napigcia kanatéw Na+.
Topiramat zmniejsza przenikanie w aktywowanych przez potencjat
elektryczny kanatach Na+, zwieksza aktywnos$¢ postsynaptycznych
receptoréw GABAA i zmnigjsza aktywnos¢ receptorow
glutaminergicznych AMPA.
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TABELA 7

Klasyfikacja lekow psychotropowych i stosowanych w neurologii w zaleznosci od zasadniczego mechanizmu

dziatania’>73 (cd)

Do innych lekdw wptywajgcych na aktywno$é OUN, ktdre potencjalnie

moga wywieracd istotne dziatanie na kanaty jonowe, mozna zaliczy¢ kilka

srodkdw z grupy stabych pochodnych fenotiazyny (zob. kategoria nizej
pod nazwa: ,Antagonisci receptorow 5-HT2A, D2 wykazujacy réwniez

inne mechanizmy dziatania” i kilka amin trzeciorzedowych z grupy TLPD

i podobnych LPD (zob. kategoria nizej pod nazwa: ,leki o ‘podwdjnym
dziataniu’ - inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny
wykazujace rowniez inne mechanizmy dziatania”. W materiatach
dotyczacych tiorydazyny nakazano umieszczanie ostrzezenia w czarnej
ramce w zwiazku z tego rodzaju dziataniem.

Noradrenalina

Antagonisci receptoréw alfa-1

Nie wykazano, aby ten mechanizm dziatania wptywat korzystnie na OUN,
tak wiec nie opracowano zadnego leku psychotropowego ani stosowanego

w neurologii, ktérego podstawowym mechanizmem dziatania bytoby
antagonistyczne dziatanie w stosunku do receptora alfa-1. Niemniej jednak
kilka lekéw dziatajacych na OUN osigga w dawkach terapeutycznych

stezenie powodujace blokowanie tych receptoréw. Do tych srodkéw naleza:
amitryptylina, chlorpromazyna, klozapina, kwetiapina, nefazodon, risperidon,

tiorydazyna i trazodon. Wzgledna sita wigzania wymienionych lekéw z tym
receptorem — zob. tabele 2, 8 i 9.

Agonisci receptoréw alfa-2

Klonidyna

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny
Atomoksetyna Nortryptylina
Kokaina Fentermina
Dezypramina Protryptylina
Maprotylina Reboksetyna

Leki o ,,podwdjnym dziataniu” — inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (NA>5-HT) wykazujace réwniez inne
mechanizmy dziatania.
Amitryptylina
Amoksapina
Klomipramina
Receptory opioidowe

Doksepina
Imipramina
Trimipramina

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

Serotonina

Czesciowi agonisci receptorow 5-HT1A

Buspiron

Agonidci receptoréw 5HT

Ergotamina Dihydroergotamina
Naratryptan Sumatryptan
Rizatryptan Zolmitryptan
Antagonisci receptorow 5-HT,

Cyproheptadyna Nefazodon*
Metysergid Trazodon*

Mirtazapina®

*wzgledna sita wigzania z poszczegolnymi receptorami —

zob. tabela 8.

Antagonisci receptoréw 5HT,,, D2 i wielu innych receptoréw — leki
przeciwpsychotyczne drugiej generacjit

Asenapina Kwetiapina
lloperidon Risperidon
Olanzapina Ziprasidon
Paliperidon

twzgledna sita wigzania z poszczegodlnymi receptorami dla wszystkich
powyzszych lekéw — zob. Tabela 9.

Antagonisci receptorow 5HT,,, D, wykazujacy réwniez inne
mechanizmy dzialania — klasyczne leki przeciwpsychotyczne

Chlorpromazynaz Prochlorperazyna
Klozapina* Prometazyna
Loksapina# Promazyna
Mezorydazyna Tietylperazyna
Propiomazyna Tiorydazyna*

*wzgledna sita wigzania z poszczegdlnymi 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 ,,podwdjnym dziataniu” — inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (5-HT2NA)
Deswenlafaksyna

Duloksetyna

Silnacipran

Sibutramina
Wenlafaksyna

5-HT - serotonina, D, - receptory dopaminergiczne typu D2, TLPD - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, NA - noradrenalina, GABA - kwas y-aminomastowy,
NMDA - N-metylo-D-asparginian, AMPA - kwas a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izoksazolopropionowy, OUN — osrodkowy uktad nerwowy.

Przedrukowano za zgoda ©Preskorn.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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TABELA 8
Wzgledna sita wigzania okreslonych lekéw przeciwdepresyjnych do okreslonych ludzkich transporteréw i receptorow
w OUN*7477

hSET hNAT hDAT P5-HT, ha-1 hM, gpH,
Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny oraz antagonisci réznych receptoréw i kanaléw 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
Dezypraminat 21 1 >1000 - 156 235 132
Reboksetyna 8 1 >1000 875 >1000 933 44
Leki o podwdjnym dzialaniu — 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
Antagonisci receptorow 5-HT,, i sfabe inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Nefazodon 9 18 17 - 1,2 522 1
Trazodon 21 >1000 929 1 5 >1000 45
Specyficzny antagonista receptordw histaminergicznych, serotoninergicznych i dopaminergicznych
Mirtazapina >100 000 >10 000 >100 000 - >1000 >1000 1
Inhibitor wychwytu zwrotnego dopaminy i noradrenaliny (,staby”)
Bupropion 17 95 1 - 10 95 10

* Wzgledna sita wigzania - sita wigzania w zaleznosci od miejsca najwiekszego powinowactwa okreslonego leku (tj. iloraz Ki danego miejsca oraz Ki dla miejsca
najwigkszego powinowactwa leku). Tak wiec w powyzszej tabeli wzgledna sita wigzania dla miejsca najwiekszego powinowactwa wynosi 1, a dla wszystkich innych miejsc
jest wielokrotnoscig jednosci wyliczong za pomoca wyzej opisanej metody matematycznej). Dla lekdw wymienionych w tabeli miejsca najwiekszego powinowactwa

i powinowactwo wyrazone w nanomolach ksztattuja sig nastepujgco: amitryptylina H, (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 H, (0,14),
nefazodon H, (6), nortryptylina NAT lub H, (4,35), paroksetyna SET (0,1), reboksetyna NAT (7), sertralina SET (0,3), trazodon 5-HT,, (7,7), wenlafaksyna SET (102).

Ten lek jest rowniez selektywnym inhibitorem wychwytu zwrotnego noradrenaliny.

h - ludzki, SET - transporter serotoniny, NAT — transporter noradrenaliny, DAT — transporter dopaminy, p — $wiriski, 5-HT — receptor serotoninowy, gp — $winka 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
Wzgledna sita wigzania niektorych klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych z okreslonymi receptorami w mézgu*4'.7

Lek D, 5-HT,, a, a, H, M,
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

* Wzgledna sita wigzania - sita wigzania w zaleznosci od miejsca najwiekszego powinowactwa okreslonego leku (tj. iloraz Ki danego miejsca oraz Ki dla miejsca
najwigkszego powinowactwa leku). Tak wigc w powyzszej tabeli wzgledna sita wigzania dla miejsca najwiekszego powinowactwa wynosi 1, a dla wszystkich innych miejsc
jest wielokrotnoscig jednosci wyliczona za pomoca wyzej opisanej metody matematycznej). Dla lekdw wymienionych w tabeli miejsca najwiekszego powinowactwa

i powinowactwo wyrazone w nanomolach ksztattuja sie nastepujaco: chlorpromazyna 5-HT,, (1,41), cis-tiotyksen D, (0,45), flufenazyna D, (0,8), loksapina 5-HT,, (1,37),
tiorydazyna o, (5).

D - receptor dopaminowy, 5-HT - receptor serotoninowy, a — receptor noradrenergiczny alfa, H — receptor histaminowy, M — receptor muskarynowy.
Przedrukowano za zgoda ©Preskorn.
Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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Zespot terapeutyczny

ZespOt terapeutyczny oznacza grupe lu-
dzi, ktoérzy wymieniaja si¢ informacjami
na temat indywidualnego planu leczenia pa-
¢jenta. Nawet najwyzsze standardy przepisy-
wania lekdéw nie przyniosa zadnego efektu,
jesli pacjent nie bedzie wspdtpracowat w le-
czeniu. Tymczasem osoby chore psychicznie
czesto potrzebujg pomocy w dostosowaniu
si¢ do zalecen lekarza, a plan leczenia moze
wymaga¢ wspdlpracy pacjenta w terapii. Dla-
tego prawie zawsze warto wlaczy¢ do zespo-
tu terapeutycznego pacjenta 1 odpowiednich
ludzi dookota niego. Cztonkowie rodziny po-
winni by¢ czeécia zespolu terapeutycznego
tak samo jak farmaceuta, pielegniarka $rodo-
wiskowa, pracownicy zespotu leczenia domo-
wego 1 przyjaciele (w przypadkach, gdy jest
wlasciwe). System przepisywania lekow,
w ktérym czlonkowie zespotu terapeutyczne-
g0 zapoznaja si¢ na poczatku z planem le-
czenia pacjenta, a pozniej angazuja si¢ w dal-
sza opieke nad chorym, jest tak samo
warto$ciowy jak praktyka rutynowej kontro-
li pacjenta przez telefon lub e-mail przez kil-
ku dni po przepisaniu leku.

Ustalenie celu leczenia

Kazde zalecenie leku powinno mieé swoj
cel terapeutyczny. Celem leczenia moze by¢
zmniejszenie stezenia lipoprotein niskiej ge-
stosci (LDL), obnizenie ci$nienia tetniczego
lub spowodowanie ustapienia objawéw de-
presji. Bez wzgledu na cel leczenia nalezy
okresli¢ wyrazne oczekiwania co do czasu le-
czenia. Na przyktad w czesci dokumentacji
medycznej przeznaczonej na ,Plan” prawi-
dtowy wpis mialby nastepujaca tres¢: ,Pelne
ustapienie depresji w ciagu 4 tygodni”. Usta-
lenie takiego celu ma znaczenie, poniewaz
umozliwia to wielokrotna optymalizacje te-
rapii. Jesli cel nie zostaje osiagniety, to nale-
zy podja¢ rozmowe z chorym na temat sto-
sowania si¢ do zalecen, przyjmowania lekow
1 dziatan niepozadanych oraz rozwazy¢ zmia-
ne dotychczasowego dawkowania lekéw. To
samo dotyczy leczenia choréb psychicznych
innych niz zaburzania depresyjne, podobnie
jak 1 innych schorzen (somatycznych). Cele
leczenia powinny by¢ wyraznie opisane w do-
kumentacji medycznej i przekazane pacjen-
towl oraz osobom zaangazowanym w opie-
ke nad chorym.

Zarys koncepciji przepisywania
lekow w erze
polifarmakoterapii

Podstawowe zasady farmakologii

Jak wspominano na poczatku tego arty-
kutu, interakcje migdzy lekami pojawiajg sie
po dofaczeniu nowego leku (sprawcy) do in-
nego leku (ofiary) wczesniej stosowanego
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u pacjenta. Polegaja one na zmianie whasci-
woscl, sily 1 czasu dziatania dawek leku ofia-
ry. Jak wida¢, wedtug definicji interakgje leko-
we moga mie¢ dziafanie terapeutyczne lub
niepozadane, zamierzone lub nieplanowane,
ale zawsze zaleza one od wtasnosci farmako-
dynamicznych i farmakokinetycznych zasto-
sowanych razem lekéw. Tak na marginesie -
wynika z tego tez, ze lekarz $wiadomie lub
nie$wiadomie liczy na terapeutyczne interak-
cje lekowe zawsze, gdy stosuje jeden z lekow
w celu leczenia dziatan niepozadanych inne-
go leku, albo tez gdy chce zwigkszy¢ korzyst-
ne dziatanie terapeutyczne drugiego leku.”
Artykut ten zajmuje si¢ tematem zmniejsza-
nia ryzyka niezamierzonych i nieprzewi-
dzianych interakeji lekowych 1 dlatego nie
dotyczy interakcji lekowych o znaczeniu tera-
peutycznym. Biorac pod uwage podang
wezesniej definicje interakeji lekowych, poni-
zej przedstawione sa dwa réwnania, ktore s3
niezbedne dla zrozumienia i unikania inte-
rakgji lekowych:

Réwnanie 1 (©Preskorn 2007)

Reakcja kliniczna

powinowactwo do receptora i wewngtrzna
aktywno$¢ w miejscu dziatania
(farmakodynamika)
X
stezenie leku w migjscu dziafania
(farmakokinetyka) (WDMU)
« Wchanianie
« Dystrybucja
¢ Megtabolizm
* Usuwanie
X
wplyw czynnikéw biologicznych (CWCS)
¢ Czynniki genetyczne
¢ Wiek pacjenta
« Choroba (rozpoznanie)
« Srodowisko (wewnetrzne)

Rownanie 2

Dawka leku

Stezenie leku = ——————
i Usuwanie leku

Réwnanie 1 zawiera trzy zmienne, ktére
okreslaja wptyw leku na organizm pacjenta.
Po pierwsze, lek musi dziata¢ na swoiste miej-
sce (pierwsza zmienna w réwnaniu 1). Dopie-
ro takie dziatanie moze wywotywa¢ okreslone
skutki. Dla wszystkich lekéw, z wyjatkiem le-
kéw stosowanych w zakazeniach, miejscem
dziatania sa ludzkie biatka o funkcji regulacyj-
nej, takie jak: receptor, enzym lub pompa od-
powiedzialna za transport substancji miedzy
komoérka a otoczeniem. Przez przylaczenie
sie do miejsca (miejsc) wigzania lek jest w sta-
nie zmieni¢ stan czynnos$ciowy miejsca do-

celowego 1w ten spos6b wplynaé na czynno-
$ci fizjologiczne organizmu. Zdolno$¢ leku
do zmieniania stanu czynno$ciowego dane-
go biatka regulacyjnego jest prawdopodob-
nie mechanizmem lezacym u podstaw jego
dziatania (tj. u podstaw jego wlasnosci farma-
kodynamicznych).

Aby lek mégt zadziata¢é w oczekiwany spo-
séb, o w miejscu docelowym musi znalez¢é
sie wystarczajaca jego ilo$¢, ktéra jest ko-
nieczna do wywotania skutkéw o znaczeniu
fizjologicznym. W réwnaniu 1 druga zmien-
na dotyczy wlasnie tego zagadnienia. Steze-
nie danego leku w stosunku do profilu powi-
nowactwa wigzania tego leku okresla, z jakim
miejscem wigzania i w jakim stopniu bedzie
wiazat si¢ dany lek. W malych stezeniach lek
bedzie taczyt sie z miejscem wiazania, do kto-
rego ma najwigksze powinowactwo, a jesli ste-
zenie leku bedzie wzrastaé, to bedzie mogt
on wigza¢ sie w wigkszym stopniu z innymi
miejscami docelowymi az do ich petnego wy-
sycenia. Oznacza to rowniez, ze lek zacznie
sie rowniez wigza¢ z miejscami o niskim po-
winowactwie do leku. 38!

Roéwnanie 2 pokazuje, ze stezenie leku
zalezy od dawki, ktéra pacjent przyjmuje
1 od zdolnosci organizmu pacjenta do eli-
minacji leku z ustroju. Wyjasnia ono, dla-
czego eliminacja leku jest tak samo wazna
jak dawkowanie, poniewaz od nich zalezy
stezenie leku, ktore wptywa na whasciwosci,
site 1 czas dziatania leku na organizm pa-
cjenta.

Badania kliniczne s3 w istocie badaniami
nad farmakokinetyka lekéw w danej popula-
oji. Celem takich badan jest okreslenie typo-
wej dawki leku, jaka trzeba podaé przeciet-
nemu pacjentowi (pacjent, ktéry w typowy
sposob eliminuje lek z organizmu) wlaczone-
mu do badania klinicznego, aby uzyska¢ ta-
kie stezenie leku, ktére wywota odpowiedni
efekt w pozadanym miejscu docelowym.
Czyli badania wyznaczaja dawke leku, ktéra
cechuje sie najlepsza skutecznos$cia 1 jest
przy tym bezpieczna oraz dobrze tolerowana
przez pacjenta. A zatem druga zmienna
z rébwnania 1 okre$la wladciwosci farmakoki-
netyczne leku (lub czesci leku) 1 skfada sie
z 4 czynnikbw oznaczonych skrétem
WDMU. Litera W oznacza wchtanianie leku
do organizmu z miejsca jego podania, D to
dystrybucja leku w réznych kompartmen-
tach organizmu (np. w osoczu nazywanym
»centralnym kompartmentem”; w tkankach
lub glebszych kompartmentach, takich jak
mozg), M to metabolizm lub biotransforma-
cja leku do bardziej polarnych substancji, za$
literg U oznaczono usuwanie leku z organi-
zmu.”’

Ostatnig zmienng réwnania 1 tworza mig-
dzyosobniczo zréznicowane czynniki biolo-
giczne, ktére moga zmienia¢ krzywa dawka
leku/reakcja na lek 1 powodowad, ze posz-
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czeg6lni pacjenci moga byc¢ albo bardziej, al-
bo mniej wrazliwi na dziatanie lekéw. Zmien-
no$¢ miedzyosobnicza pacjentéw (tj. rdzni-
ce biologiczne miedzy pacjentami) mozna
podsumowaé skrotem CWCS, ktéry ozna-
cza: czynniki genetyczne, wiek pacjenta, cho-
robe 1 $rodowisko. Czynniki §rodowiskowe
odnosza sie do wewnetrznego $rodowiska cia-
ta, czyli dotycza dziatania lekéw lub suple-
mentéw diety przyjmowanych przez pacjen-
ta. Wszystkie cztery czynniki wplywaja
na pierwsze dwie zmienne z réwnania i w ten
spos6b moga wyjasni, jak sila, czas lub na-
wet sposdb dziatania okreSlonej dawki leku
moga u danego pacjenta wywola¢ inny niz
zazwyczaj skutek. A zatem interakcje lekowe
pojawiajg sie wtedy, gdy jeden lek (sprawca)
zmienia dziatanie danej dawki innego leku
(ofiary) albo przez interakcje farmakodyna-
miczne, albo na drodze interakcji farmakoki-
netycznych (tj. pierwsza i druga zmienna
w rownaniu 1). Taka koncepcja jest pierwot-
na zasada, ktdra lezy u podstaw interakcji le-
kowych 1 pozostatej czesci tej pracy.

Czy w psychiatrii mozna stosowac¢
racjonalng polifarmakoterapie?

Stosowanie w sensowny sposéb kilku le-
kéw jednocze$nie wymaga od lekarza kazdej
specjalnosci niezbednej wiedzy. Taki lekarz
musi by¢ w stanie odpowiedzie¢ na nastepu-
jace pytania:

1. Dlaczego stosuje wiecej niz jeden lek?

2. Czy zastosowane leki wchodza ze soba
w interakcje?

3. Jeéli tak, to jakie s3 dane na temat bez-
pieczenstwa, tolerancji 1 skuteczno$ci tacze-
nia tych lekéw?

W tabeli 10 przedstawiono pie¢ gtéwnych
przyczyn stosowania polifarmakoterapii.”’
Pierwszy powod jest najbardziej oczywisty,
poniewaz pacjent moze cierpie¢ na wigcej niz
jednga chorobe 1 wymaga¢ podawania jednego
albo kilku lekéw w celu terapii poszczegdl-
nych schorzen. W tej sytuacji lekarz nie pla-
nuje wystapienia interakcji lekowych, jednak
moga si¢ one ujawnié, poniewaz leki wspok
dziatajg wedtug mechanizmdw farmakodyna-
micznych 1 farmakokinetycznych, a nie we-
dtug wskazaf terapeutycznych. Dlatego
przy zalecaniu lekéw psychotropowych le-
karz musi wiedzie¢, jakie leki przyjmuje pa-
¢gjent 1 wszystkie uwzglednia¢ podczas plano-
wania terapii.

Drugi powdd stosowania kilku lekdw
u jednego pacjenta ma szczegdlne znaczenie
w psychiatrii.” Choroby psychiczne, takie jak
zaburzenia afektywne dwubiegunowe i zabu-
rzenia schizoafektywne, charakteryzuja sie zto-
zonymi zespolami objawéw, ktore maja pod-
czas choroby zmienne nasilenie i charakter.
To powoduje, ze w zaleznosci od fazy choro-
bowej pacjent moze wymaga¢ stosowania r6-
znych lekéw. Leki normotymiczne (np. lit) sa
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podstawowymi lekami, jakie stosuje si¢ w le-
czeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;.
U wielu chorych moze jednak zaj$¢ potrzeba
zastosowania w rdznych fazach choroby in-
nych lekéw: przeciwdepresyjnych, przeciw-
psychotycznych lub przeciwlekowych, a nawet
kilku lekéw normotymicznych jednoczesnie.
Z podobng sytuacja mamy do czynienia
u chorych na padaczke, poniewaz u wielu
z nich udaje si¢ uzyska¢ optymalna kontrole
napadéw przy jednoczesnym stosowaniu kil-
ku lekéw przeciwpadaczkowych.®

Pozostale przyczyny stosowania polifar-
makoterapii, ktére wymieniono w tabeli 10,
maja charakter zaplanowanych interakgji le-
kowych niezaleznie od tego, czy lekarz zle-
cajacy mial tego $wiadomo$é, czy nie.” Je-
§li jeden lek ostabia, wzmacnia lub
przyspiesza poczatek dziatania drugiego le-
ku to oznacza to, ze wedtug definicji zacho-
dzi interakcja migdzy tymi lekami. Idealna
sytuacja dla zastosowania lekéw w takich
celach jest wykorzystanie ich w chorobie
o poznanej patofizjologii 1 wtedy, gdy wie-
my, jaki wplyw na patofizjologi¢ choroby
maja stosowane leki. Przyktadem takiego
schorzenia moze by¢ choroba Parkinsona
(patrz tabela 11).”

TABELA 10

Mechanizmy patofizjologiczne choréb
psychicznych nie s3 dobrze poznane, zatem
nie jest réwniez w pelni poznany wplyw le-
kéw na ich patofizjologie. Niemniej jednak
tabela 12 zawiera szereg informacji na temat
whasciwosci lekéw psychotropowych. Mozna
ja wykorzysta¢ w celu sensownego stosowa-
nia kilku lekéw psychotropowych jednocze-
$nie, co pozwoli osiagnad trzy cele wymienio-
ne w tabeli 10.”

Co jeszcze nalezy uwzgledni¢ oprécz
lekow psychotropowych: kompletny
plan leczenia

Zlecajac leki psychotropowe, lekarz musi
bra¢ pod uwagge wszystkie leki aktualnie sto-
sowane przez pacjenta, obejmuje to rdwniez:
leki dostgpne bez recepty, narkotyki, produk-
ty ziolowe, a nawet suplementy diety.
Na przyktad ibuprofen - lek przeciwbdlowy
dostepny bez recepty - moze w polaczeniu
z litem spowodowa¢ grozne dla zycia zwiek-
szenie stezenia litu w surowicy, poniewaz za-
burza jego usuwanie z organizmu przez
wplyw na kanalikowe wchianianie zwrotne
w nerkach.®

Leki psychotropowe w potaczeniu z nar-
kotykami moga przedtuzy¢ ich dziatanie

Pie¢ wskazan do stosowania polifarmakoterapii’

1. Leczenie wspotwystepujacych zaburzen
2. Leczenie ostrej fazy choroby

3. Leczenie dziatan niepozgdanych

4

. Potencjalizacja dziatania leku podstawowego w celu osiagniecia pozadanego efektu

5. Przyspieszenie wystgpienia pozadanego efektu

Przedrukowano za zgoda ©Preskorn.
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TABELA 11
Choroba Parkinsona jako model racjonalnego stosowania leczenia
skojarzonego™

Leczenie Skutek

[-Dopa Zwieksza synteze dopaminy w OUN

-Dopa + karbidopa

[-Dopa/karbidopa + inhibitor wychwytu
zwrotnego dopaminy (np. bupropion,
amantadyna)

-Dopa/karbidopa + L-deprenyl

L-Dopa/karbidopa + bromoktyptyna

Karbidopa hamuje aktywno$¢ obwodowe;j
dekarboksylazy, co zmniejsza dawke L-dopy
potrzebng do zwigkszenia syntezy dopaminy
w OUN (typ*: fk)

Drugi lek potencjalizuje dziatanie uwalnianej
w OUN dopaminy (typ*: fk)

L-deprenyl zwieksza synteze dopaminy w OUN

i hamuije jej rozpad (typ*: fk)

Bromokryptyna i inni agonisci receptoréw D,
zwiekszajg osrodkowe dziatanie dopaminy przez
bezposrednie dziatanie agonistyczne na
receptory dopaminowe (typ*: fd)

*Typ interakciji: fk — farmakokinetyczna, fd — farmakodynamiczna

Przedrukowano za zgoda ©Preskorn.
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na drodze hamowania enzyméw odpowie-
dzialnych za eliminacje substancji psychoak-
tywnych z organizmu. Dziurawiec w istotny
sposob indukuje izoenzym CYP3A i moze
przyspieszy¢ proces usuwania z organizmu
wielu lekéw stosowanych w tym samym cza-
Sie.84’85

Palenie tytoniu moze przyspieszal meta-
bolizm lekéw takich jak klozapina i olanza-
pina, poniewaz s3 one metabolizowane przez
izoenzym CYP1A2, ktéry jest indukowany
przez palenie tytoniu.® A zatem lekarz musi
holistycznie patrze¢ na pacjenta 1 staraé sig
zrozumie¢ lub przewidzie¢ skutki zastosowa-
nia polifarmakoterapii.

Dodatkowe okolicznosci wptywajace
na ujawnianie sie interakcji miedzy
lekami w psychiatrii

Okreslenie ,interakcja lekowa” czesto
przywoluje wyobrazenia o naglych, katastro-
falnych lub nawet $miertelnych w skutkach
zdarzeniach. Jesli wigc moze si¢ tak zdarzy¢,

TABELA 12

to podkresla to, jak wazne jest zapobieganie
takim sytuacjom. Interakcje lekowe moga
ujawnia¢ sie w praktycznie w kazdej postaci,
w tym jako pogorszenie juz leczonej choro-
by lub ujawnienie si¢ nowego schorzenia. Ta-
kie zamaskowane interakcje lekowe moga
wiec, jak na ironi¢ losu prowadzi¢ do zwigk-
szenia liczby stosowanych lekéw w celu wy-
leczenia choroby, ktdra si¢ zaostrzyta lub wia-
$nie ujawnita.

Wszystkie leki z wyjatkiem lekéw przeciw-
zakaznych s3 stosowane w celu wywotania
zmian fizjologicznych w organizmie cztowie-
ka.¥” Zmiany czynnoéci fizjologicznych orga-
nizmu mogg ujawnia¢ si¢ w dowolny sposéb.
Dlatego lekarz powinien pamigtaé, ze stan
pacjenta moze nie poprawiac si¢ raczej z po-
wodu zastosowanego leczenia niz dlatego, ze
leki nie dziataja.?

Zrozumienie 1 rozpoznawanie interakcji
lekéw psychotropowych jest prawdopodob-
nie trudniejsze niz w przypadku innych le-
kéw. Leki psychotropowe dziataja na mozg

Kryteria racjonalnego stosowania leczenia skojarzonego w psychiatrii”®

1. Pewnos¢, ze okreslone leczenie skojarzone korzystnie wptywa na patofizjologie lub

etiopatogeneze choroby

2. W pismiennictwie znajduja sie wiarygodne dane, ze dana kombinacja jest skuteczniejsza oraz
korzystna z ekonomicznego punktu widzenia, w poréwnaniu z monoterapia
3. Leczenie skojarzone nie jest zwigzane z istotnie wiekszym ryzykiem wystgpienia objawdow

niepozadanych lub powiktan, niz monoterapia

* leki nie powinny charakteryzowac sie waskim zakresem terapeutycznym
* |leki nie powinny charakteryzowac sie niekorzystnym profilem toleranciji
4. Nie mogg wystepowacé miedzy lekami interakcje ani farmakokinetyczne ani farmakodynamiczne
5. Nalezy stosowac leki o mechanizmach dziatania, ktére moga wspoétdziata¢ w sposdb
zwiekszajgcy prawdopodobieristwo wystgpienia pozadanego efektu
6. Leki powinny mie¢ tylko jeden mechanizm dziatania
7. Leki nie powinny mie¢ szerokiego dziatania na rézne uktady
8. Leki nie powinny miec¢ takiego samego mechanizmu dziatania
9. Leki nie powinny mie¢ przeciwstawnych mechanizméw dziatania
10. Kazdy z lekdw powinien charakteryzowac sie prostym metabolizmem
11. Kazdy z lekéw powinien mie¢ sredniej diugosci okres potowicznego rozpadu
12. Kazdy z lekdw powinien charakteryzowac sie farmakokinetykg liniowg
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TABELA 13
Ludzki mézg®

e 10-20 miliardéw komérek

¢ 75 znanych substancji neuroprzekaznikowych*

* Enzymy

¢ Mechanizmy zwiazane z transportem, magazynowaniem i uwalnianiem neuroprzekaznikéw

e 2-17 podtypdw receptoréw
* Uktady wtérnych przekaznikow
* Kanaty jonowe

*Liczba ta stale wzrasta, gdyz wraz z rozwojem biologii molekularnej odkrywane sa nowe neuroprzekazniki
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1jego skomplikowane funkgje (tab. 13).% Cia-
to przecigtnego dorostego czlowieka sklada
si¢ z okoto 10-20 miliardéw komorek, ktdre
tworza zalezne od siebie i zintegrowane ukta-
dy. W ludzkim mdzgu wykryto 75 neuroprze-
kaznikéw. Liczba ta moze podwoic sie w cig-
gu nastepnych 10 lat z uwagi na rozwoj
badan nad ludzkim genomem. Kazdemu
znanemu aktualnie neuroprzekaznikowi od-
powiada 2-17 podtypow receptoréw. A zatem
ludzki mézg moze zawieraé tysiace recepto-
6w, ktore sa glownym docelowym miejscem
dziatania lekéw. Istnieja réwniez rozne enzy-
my biorace udziat w syntezie i degradacji neu-
roprzekaznikéw, rézne typy pomp odpowie-
dzialnych za transport substancji miedzy
komorka 1 rézne sposoby magazynowania
neuroprzekaznikow. Wszystkie przed chwila
wymienione biatka regulatorowe moga by¢
celem dziatania lekéw. Tak wiec aktualnie sto-
sowane leki moga oddziatywa¢ na drodze me-
chanizméw farmakodynamicznych, ktore
obecnie nie s3 jeszcze poznane ani mozliwe
do przewidzenia.?® Wykrycie interakcji mie-
dzy lekami jest uzaleznione od lekarza 1 jego
starannej oceny stanu pacjenta podczas sto-
sowania lekow.

Poniewaz celem dziatania lekéw psycho-
tropowych jest w zasadzie mozg, to ich dzia-
tania niepozadane beda dotyczyly w wigk-
szym stopniu mozguy, a nie innych ukladow.
Wynikiem interakcji lekowych moga by¢
zmiany w mySleniu, ocenie rzeczywistosci,
kontroli nad emocjami, relacjach miedzy-
ludzkich i funkcjach pamigciowych. Lekarz,
ktéry stosuje leki psychotropowe, musi jed-
nocze$nie dobrze zna¢ si¢ na psychofarma-
kologii 1 by¢ dobrym diagnosta klinicznym
oraz musi pamigtaé, ze zmiany czynnosci
ludzkiego mézgu moga czesciej wynikad z te-
g0, ze pacjent przyjmuje leki, niz z tego, ze
ich nie przyjmuje. Dalsza dyskusja na ten te-
mat jeszcze bardziej podkresla ograniczenia
tej pracy 1 wszystkich systeméw zbierania in-
formacji w psychofarmakologii. Obecnie jest
jeszcze wiele do wyjasnienia w tym zakresie.
Doraznym celem tego artykutu jest podsu-
mowanie aktualnej wiedzy na ten temat oraz
zdefiniowanie wihadciwych standardéw me-
dycznych dotyczacych unikania nieplanowa-
nych interakcji lekowych.

Wiasciwe monitorowanie
terapeutycznych stezen lekow

Jak juz weze$niej wspominano, réwnanie 2
informuje o tym, ze stezenie leku zalezy
od zastosowanej dawki i szybkosci jego elimi-
nacji. Taka zalezno§¢ mozna przeformutowaéd
w nastepujacy sposob:

Eliminacja leku =
Dawka leku/Stezenie leku
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Jesli lekarz ma pewno$¢, ze pacjent przyj-
muje lek zgodnie z zaleceniami (. pacjent
stosuje sie do zalecen), to zbadanie stezenia
leku pozwala na ocene procesu jego elimina-
qji przez organizm chorego. U niektorych pa-
¢jentéw oczyszczanie organizmu z leku mo-
ze zachodzi¢ szybciej lub wolniej niz zwykle.
Biorac to pod uwage, nalezy odpowiednio
dostosowa¢ dawkowanie leku, tak aby jego
stezenie utrzymywalo sie w zakresie zaleca-
nym przez badania rejestracyjne leku. Dopie-
ro wtedy mozna spodziewa¢ si¢ optymalnej
reakcji na lek. A zatem celem monitorowania
leczenia nie jest prosta informacja o tym, czy
stezenie leku, ktory pacjent przyjmuje, mie-
$ci sie w zakresie terapeutycznym, czy nie,
ale wiedza na temat mozliwosci eliminacji le-
ku przez organizm pacjenta. Jesli szybkos¢
eliminacji leku u danej osoby jest inna niz
zwykle, to monitorowanie terapeutycznych
stezen lekéw daje racjonalne podstawy
do ustalenia, jaki rodzaj zmiany w dawkowa-
niu jest potrzebny, aby zréwnowazy¢ nie-
standardowg szybko$¢ usuwania leku z orga-
nizmu.

Kluczowe znaczenie ma zrozumienie
1 unikanie niekorzystnych skutkéw dotacze-
nia do kuracji nowego leku, ktory posiada
zdolno$¢ do pobudzania lub hamowania en-
zymoéw odpowiedzialnych za eliminacje le-
ku ofiary. Nasilenie proceséw usuwania le-
ku ofiary powoduje, ze jego stezenie obniza
sl ponizej poziomu  terapeutycznego
1 w konsekwencji powoduje, ze jest on albo
nieskuteczny, albo pojawiaja si¢ objawy od-
stawienne.” Natomiast zahamowanie elimi-
nacji leku ofiary moze podwyzszy¢ jego ste-
Zenie w organizmie pacjenta i spowodowac
wzrost czesto$ci oraz nasilenia dziataf nie-
pozadanych zaleznych od dawki. Przykta-
dem takich dziatan niepozadanych moga
by¢: zespo6t pozapiramidowy w przypadku
klasycznych lekéw przeciwpsychotycznych
1 zagrazajace zyciu zatrucia w przypadku
trojpierécieniowych lekéw przeciwdepresyj-
nych.

Na rycinie 4 przedstawiono przebieg in-
terakcji farmakokinetycznych, w ktorych me-
chanizmie posredniczy zahamowanie lub po-
budzenie czynnoéci enzyméw CYP.268%0
Wyjasnienie ciagu wydarzen przedstawiono
w czescl artykutu opisujacej interakcje lekow
psychotropowych, w ktérych posrednicza en-
zymy CYP.

Interakcje a czas leczenia

Leki mogg powodowa¢ interakcje, dop6-
ki same dziafajg na ustrdj lub dopdki efekty
ich dziatania maja wplyw na organizm pa-
gjenta. A wigc interakcje lekowe moga sie
ujawnia¢ w czasie od kilku dni do nawet kil-
ku miesigcy od zakonczenia przyjmowania
jednego z lekéw bedacych przyczyna ich po-
wstania.

www.podyplomie.pl/psychiatriapodyplomie

Taka wlasnie sytuacje przedstawia ryci-
na 5. Pokazano na niej wyniki badania oce-
niajacego wplyw fluoksetyny na metabolizm
dezypraminy, ktora jest modelowym substra-
tem dla CYP2D6.”! W badaniu wziely udziat
osoby z genetycznie uwarunkowanym, pra-
widlowym metabolizmem CYP2Dé6 (>90%
populacji). Na poczatku badania uczestnicy
otrzymywali 50 mg dezypraminy przez 7 dni
w celu uzyskania stacjonarnego stezenia leku
w osoczu. W 8 dniu badania do leczenia do-
faczono dodatkowo 20 mg fluoksetyny.
Okazato sig, ze chociaz nie zmieniano daw-
ki dezypraminy, to jej stezenie wzrosto po-
nad czterokrotnie w ciggu nastepnych 3 ty-
godni, poniewaz fluoksetyna 1 jej aktywny
metabolit - norfluoksetyna, skumulowaly si¢
w organizmie 1 doprowadzity do zahamowa-
nia aktywnoséci CYP2D6. W tym przypadku
zahamowanie aktywno$ci CYP2D6 spowo-
dowato zmniejszenie eliminacji dezyprami-
ny (réwnanie 2) 1 wzrost jej stezenia w 0so-

RyciNa 4

czu, mimo Ze nie zmieniano dawkowania te-
go leku.

W 28 dniu badania zakoniczono podawa-
nie fluoksetyny, ale nadal kontynuowano po-
dawanie dezypraminy w takiej samej dawce.
W ciagu nastepnych 3 tygodni stezenie dezy-
praminy zmniejszyto si¢, poniewaz fluokse-
tyna 1 norfluoksetyna zostaly usunigte z or-
ganizmu i przestaly hamowaé CYP2D6.
Niemniej jednak nawet po 3 tygodniach
od zakoficzenia przyjmowania fluoksetyny
stezenie dezypraminy w osoczu badanych
0s6b bylo dwukrotnie wigksze niz przed wis-
czeniem fluoksetyny, poniewaz aktywnos¢
CYP2D6 byta caly czas hamowana przez nor-
fluoksetyne, ktéra byta nadal obecna w orga-
nizmie uczestnikéw badania. Sekwencja zda-
rzen, jakg zaobserwowano w trakcie badania,
wynika z okresu pottrwania fluoksetyny
1 norfluoksetyny, ktoéry u mtodych zdrowych
0s6b (czyli takich, jakie braly udziat w tym
badaniu) wynosi odpowiednio 2-4 i 7-15 dni.

Jak wiedza na temat enzymoéw CYP ulatwia zrozumienie interakcji

farmakokinetycznych?6:%°

Lek A wptywa na
Enzym X CYP metabolizuje
Dlatego lek A wptywa na*

—)
— LekB,C,D, E
—

enzym X CYP

LekB,C,D, E

* moze hamowac lub nasila¢ dziatanie
CYP - cytochrom P450.
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RyciNA 5

Zaleznos¢ interakcji od czasu leczenia: wptyw fluoksetyny na CYP 2D6

i stezenie dezipraminy w osoczu®!
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CYP - cytochrom P450.
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Warto zauwazy¢, ze przecigtny okres pottrwa-
nia norfluoksetyny u zdrowych oséb powy-
7€j 65 r.z. wynosi ponad 3 tygodnie. Oznacza
to, ze dojécie do stacjonarnego stezenia nor-
fluoksetyny w osoczu u oséb w podesztym
wieku zajmuje $rednio 4 miesigce od momen-
tu rozpoczecia terapii, a pefna eliminacja le-
ku z ich organizmu po zakonczeniu leczenia
trwa rowniez 4 miesigce.”

Chociaz wyniki tego badania,”® ktore
przedstawiono w postaci wykresu na ryci-
nie 5 opisuja tylko wpltyw fluoksetyny
na CYP2D6, to mozna uznal, ze obrazuja
one zasadniczy sposob dzialania leku spraw-
cy (np. fluoksetyny) dotaczonego do terapii
na lek ofiare (np. dezypraming). Wykres po-
kazuje, ze dziatanie na lek ofiare moze nasi-
la¢ sie przez okres kilku tygodni od momen-
tu dotaczenia leku sprawcy 1 utrzymywac sie
przez kilka tygodni po jego odstawieniu.

Czasami takie dziatanie, tak jak w przy-
padku fluoksetyny jest spowodowane dtu-
gim okresem poftrwania leku sprawcy
w organizmie pacjenta. W innej sytuacji
przyczyna tego rodzaju interakcji moga by¢

TABELA 14

odlegte skutki dziatania leku sprawcy, ktére
utrzymuja si¢ jeszcze diugo po eliminagji le-
ku sprawcy z ustroju. Przyktadem tej dru-
giej sytuacji jest dziatanie klasycznych inhi-
bitoréw MAO. Klasyczne inhibitory MAO
powoduja nieodwracalne zahamowanie ak-
tywnosci monoaminooksydazy 1 dlatego
po zakoficzeniu terapii tymi lekami aktyw-
no$¢ monoaminooksydazy powrdci do
normy dopiero po zsyntetyzowaniu przez
komérke nowego enzymu.”’ A zatem po
przerwaniu takiej terapii lekarz przed whacze-
niem leku nasilajacego przekaznictwo nora-
drenergiczne 1 serotoninergiczne powinien
odczeka¢ ponad 2 tygodnie. Ma to na celu
zminimalizowanie ryzyka wywotania przeto-
mu nadci$nieniowego w przypadku agonisty
noradrenaliny lub zespotu serotoninowego
w przypadku agonisty serotoniny. Podobnie
jest z lekami indukujacymi enzymy, ktére
cho¢ dziataja bezposrednio na enzym, to
maksymalny efekt ich dzialania pojawia sie
dopiero po pewnym czasie, niezbgednym
do ustalenia nowego stacjonarnego poziomu
enzymu, ktory jest wytwarzany w odpowie-

Podstawowe zasady unikania interakcji lekowych*

* Poznaj i stosuj zasady dobrej praktyki klinicznej

¢ Unikaj stosowania lekéw dziatajgcych na wiele punktéw uchwytu, ktdre wptywajg na uktady
niemajgce znaczenia w etiopatogenezie leczonego zaburzenia

* W postepowaniu kieruj sie raczej logika niz wiedza pamieciowa lub metoda wykluczen
* Sledz na biezaco dostepne piémiennictwo, uzywaj programéw komputerowych

- silnych inhibitoréw/induktoréow
- lekéw o waskim indeksie terapeutycznym

W przypadku watpliwosci rozpoczynaj leczenie od matych dawek, zwiekszaj dawke powoli
Obserwuj chorych pod katem wystepowania dziatari niepozadanych i powiktan
Przewiduj interakcje i zapobiegaj im. Gdy jest to mozliwe, unikaj stosowania:

e Gdy jest to moZliwe, wybieraj leki o matym ryzyku wywotywania interakgji
¢ Gdy jest to mozliwe, wybieraj leki o réznych szlakach metabolizmu i eliminaciji

*Pamietaj, ze dziatania niepozgdane wielu lekdéw psychotropowych moga by¢ podobne do niektdrych objawdw
chorobowych. Niektdrzy pacjenci moga czu¢ sie Zle z powodu stosowanego leczenia farmakologicznego, a nie

mimo jego stosowania.
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TABELA 15

Potencjalne mechanizmy lezace u podstaw wystepowania
farmakodynamicznych interakcji lekowych®

¢ Wigzanie lekéw z biatkami*
e Enzymy | fazy

* Metabolizm przez enzymy CYP lub poza uktadem CYP

e Enzymy Il fazy
¢ Transportery ABC
* Receptory jgdrowe

*Mechanizm ten, chociaz mocno zakorzeniony w umystach lekarzy, rzadko jest przyczyna istotnych klinicznie

interakcji lekowych — patrz objasnienia w artykule.

CYP - cytochrom P450, ABC - kaseta wigzaca adenozynotréjfosforan (ATP)
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dzi na zwigkszona synteze biatka. Z tego sa-
mego powodu przez kilka tygodni po zakon-
czeniu podawania leku, ktory spowodowat
indukcje enzyméw, mozna zaobserwowaé
przyspieszong eliminacje zalezna od tych en-
zymow. Takie opdznienie poczatku 1 konca
dziatania leku nie ogranicza si¢ tylko do me-
chanizméw interakcji farmakokinetycznych,
o czym $wiadczy przyklad zahamowania ak-
tywnosci monoaminooksydazy (co jest inter-
akcja na poziomie farmakodynamicznym),
ale moze przeklada¢ sie¢ na wszystkie interak-
cje, w ktorych efekt dziatania leku sprawcy
utrzymuje si¢ przez dluzszy czas po odsta-
wieniu tego leku (np. nadwrazliwo$¢ lub osta-
bienie wrazliwo$ci receptora).

Jak unika¢ interakcji miedzy
lekami

Tabela 14 przedstawia spis wazniejszych
zasad dotyczacych sposobéw zmniejszania
ryzyka wystapienia interakcji lekowych.
W nastepnych tabelach podsumowano wie-
dz¢ na temat interakgji lekowych wedtug ich
mechanizméw farmakodynamicznych i far-
makokinetycznych.

Interakcje lekowe na poziomie
farmakodynamicznym

Leki, ktore sa dostepne na rynku, zostaty
przed rejestracja zbadane gléwnie w zakresie
swoich wskazafi terapeutycznych. Interakcje
lekowe zachodza jednak na poziomie farma-
kodynamicznym i farmakokinetycznym. Po-
nadto leki s3 czesto stosowane we wskaza-
niach innych niz te zarejestrowane przez
producenta. Na przyktad wiekszo$¢ lekéw
z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotne-
go wychwytu serotoniny byto pierwotnie za-
rejestrowanych do leczenia depresji, ale kilka
z nich uzyskato pdzniej rejestracje do lecze-
nia r6znego rodzaju zaburzen lgkowych. Po-
dobnie niektére z atypowych lekéw przeciw-
psychotycznych s3  zarejestrowane do
leczenia choroby afektywnej dwubiegunowe;j
(np. kwetiapina) lub jako leczenie wspoma-
gajace w leczeniu duzej depresji (np. aripipra-
zol). Tabele dotyczace interakcji lekowych,
ktére mozna znalez¢ w tej pracy, uwzglednia-
ja powyzsze kwestie 1 przedstawiaja interak-
cje zachodzace migdzy lekami z perspektywy
mechanizméw farmakodynamicznych 1 far-
makokinetycznych, a nie ze wzgledu na ro-
dzaj zarejestrowanych wskazan dla poszcze-
gdlnych lekéw.

Tabela 7 zawiera liste lekéw psychotropo-
wych, sklasyfikowanych wedlug gléwnego
mechanizmu dziatania leku.”® W tabeli 167273
przedstawiono rézne interakcje lekowe, kto-
re zachodzg w mechanizmach farmakodyna-
micznych. Rodzaj mechanizmu zostat opisa-
ny w tabeli 15.3% Wykorzystujac obydwie
tabele, mozna okresli¢ rodzaj potencjalnej in-
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terakcji, ktora pojawia sie po facznym zasto-
sowaniu dwu lub wiecej lekdw z tabeli 7.727

Wiele lekow psychotropowych, w tym
niektére leki przeciwdepresyjne 1 atypowe le-
ki przeciwpsychotyczne, posiada kilka me-
chanizméw dzialania, ktére ujawniaja sie
w zaleznosci od zastosowanych dawek leku.
Dlatego w tabeli 2 oraz tabelach 79 przedsta-
wiono ztozony mechanizm dziatania najcze-
$ciej stosowanych lekéw psychotropowych.
W tych tabelach warto$cia 1 oznaczono miej-
sce, do ktorego dany lek ma najwieksze po-
winowactwo. Natomiast wzgledne powino-
wactwo leku do innych miejsc wigzania
zostalo obliczone przez podzielenie powino-

wactwa leku do drugorzedowego miejsca (lub
miejsc) wigzania przez powinowactwo leku
do miejsca, z ktédrym wigze sie najsilniej.
W ten sposob wyliczono wskaznik, ktéry po-
kazuje, ile musi wzrosna¢ stezenie danego le-
ku wzgledem stezenia leku w miejscu naj-
wigkszego powinowactwa, aby mdégl on
zwiaza¢ si¢ z miejscami, do ktérych ma
mniejsze powinowactwo. Na przyktad kwe-
tiapina wiaze si¢ najtatwiej z receptorem ad-
renergicznym a-1 1 prawie w takim samym
stopniu z receptorem histaminowym (H),.
Aby kwetiapina zwiazata si¢ z receptorem D,
konieczne jest jednak 23-krotne zwigkszenie
jej dawki (tab. 2). To wyjasnia, dlaczego ma-

te dawki kwetiapiny mozna stosowaé w ce-
lach sedatywnych 1 dlaczego wigksze dawki
tego leku dzialaja przeciwpsychotycznie. Z te-
go samego powodu kwetiapina moze powo-
dowa¢ takie same interakcje farmakodyna-
miczne jak inny silny antagonista receptora
H,, nawet jesli w takiej interakcji uczestnicza
takie leki, ktore nie maja zadnego dziatania
przeciwpsychotycznego.

Czytelnik moze wykorzysta¢ tabele 2 oraz
tabele 7-9 do oceny, czy ktéry$ z licznych
mechanizméw dziatania leku moze wywotaé
interakcje farmakodynamiczne w innym niz
zasadniczy mechanizm terapeutyczny (ktore
wymieniono w tabeli 16). Informacje za-

TABELA 16

Wazniejsze farmakodynamiczne interakcje lekowe w zaleznosci od mechanizmu dziatania’>"

Acetylocholina

Antagonisci receptoréw muskarynowych

¢ tagodzg, a czasami powoduja catkowite ustapienie objawdw
pozapiramidowych wywotanych przez nadmierng blokade
receptorow D,

¢ Moga hamowac¢ dziatanie inhibitoréw cholinesterazy poprawiajacych
pamieé¢ w przypadku chordb z otepieniem, np. z chorobg
Alzheimera

* Spowalniajg opréznianie zotgdka, co skutkuje uposledzeniem
wchtaniania acetaminofenu

Inhibitory cholinesterazy

* Efekt dziatania przeciwstawny do antagonistéw receptorow
muskarynowych. (patrz wyzej).

Aminy biogenne (wptyw na uktady dopaminergiczny, noradrenergiczny

i serotoninergiczny)

Inhibitory O-+metylotransferazy katecholowej

* \Wzmagajg dziatanie innych lekdw zwigkszajacych stezenie D, NA
i 5-HT w szczelinie synaptycznej

* Moga teoretycznie zwieksza¢ prawdopodobieristwo i nasilenie
przetomu nadci$nieniowego i zespotu serotoninowego

* Hamujg dziatanie lekéw blokujacych specyficzne receptory
dopaminergiczne, noradrenergiczne i serotoninergiczne

Inhibitory monoaminooksydazy

* \Wzmagajg dziatanie innych lekdw zwigkszajacych stezenie D, NA
i 5-HT w szczelinie synaptycznej. Moga by¢ przyczyna wystgpienia
przetomu nadcignieniowego i zespotu serotoninowego w przypadku
jednoczesnego stosowania z lekami dziatajgcymi agonistycznie
na osrodkowe uktady noradrenergiczny i serotoninergiczny

Potencjalizujg i przedtuzajg czas dziatania agonistéw dopaminy

przy leczeniu choroby Parkinsona

¢ Mogg zwieksza¢ prawdopodobieristwo wystgpienia i nasilenie
dyskinez, pobudzenia, hiperkinez i psychoz z pobudzeniem
indukowanych przez agonistéw dopaminy

* Hamujg dziatania lekdéw blokujgcych specyficzne receptory
dopaminergiczne, noradrenergiczne i serotoninergiczne

Leki nasilajgce uwalnianie amin biogennych

* Mogg wzmagac¢ dziatanie innych lekéw (ICOMT, IMAQ)
zwiekszajacych stezenie D, NA i 5-HT w szczelinie synaptycznej.
Moga by¢ przyczyna wystapienia przetomu nadcisnieniowego
i zespotu serotoninowego w przypadku jednoczesnego stosowania
z lekami dziatajgcymi agonistycznie na osrodkowe uktady
noradrenergiczny i serotoninergiczny

* Potencjalizujg i przedtuzaja czas dziatania agonistéw dopaminy

przy leczeniu choroby Parkinsona
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* Moga zwigksza¢ prawdopodobieristwo wystgpienia i nasilenie
dyskinez, pobudzenia, hiperkinez i psychoz z pobudzeniem
indukowanych przez agonistéw dopaminy

¢ Hamujg dziatanie lekéw blokujgcych swoiscie receptory dopaminowe,
noradrenergiczne i serotoninowe

Dopamina (D)

Agonisci uktadu dopaminergicznego (jako catosci)

* Moga zmniejszaé nasilenie objawdw choroby Parkinsona

* Moga powodowac dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy

Powyzsze skutki dziatania agonistycznego moga by¢ bardziej nasilone

w przypadku stosowania innych agonistow D i sg mniej nasilone

przy stosowaniu antagonistéw D.

Agonisci receptoréw D,

* Moga zmniejsza¢ nasilenie objawéw choroby Parkinsona

* Moga powodowac dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy

* Moga zaostrza¢ dyskinezy w takich chorobach jak choroba
Parkinsona

Powyzsze skutki dziatania agonistycznego moga by¢ bardziej nasilone

w przypadku stosowania innych agonistéw D i sg mnigj nasilone

przy stosowaniu antagonistéw D

Inhibitory wychwytu zwrotnego dopaminy

* Moga zmniejszaé nasilenie objawdw choroby Parkinsona

* Moga powodowac dyskinezy, pobudzenie, hiperkinezy i psychozy

Powyzsze skutki dziatania agonistycznego moga by¢ bardziej nasilone

w przypadku stosowania innych agonistow D i sg mniej nasilone

przy stosowaniu antagonistéw D

Inhibitory dekarboksylazy DOPA

¢ Zmniejszajg przeksztatcanie L-dopa w D na obwodzie, tak wiec
zwiekszajg dostepnosc tych substancji w mézgu, co zwieksza
osrodkowe dziatanie agonistyczne w stosunku do uktadu
dopaminergicznego

Selektywni antagonisci receptorow D,

* Moga by¢ przyczyng wystgpienia objawdw pozapiramidowych,
wigcznie z parkinsonizmem

* Moga zaostrza¢ objawy choroby Parkinsona

* Moga zmniejsza¢ nasilenie dyskinez w takich chorobach jak
plasawica Huntingtona, a takze zmniejszajg nasilenie objawdw
psychotycznych obserwowanych w niektérych innych chorobach

* Moga zmniejszaé nasilenie pobudzenia i hiperkinez spowodowanych
przez agonistow D

Czgsciowi agonisci receptorow D,

* Zmniejszajg ryzyko wystgpienia objawow pozapiramidowych,

z parkinsonizmem wigcznie
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TABELA 16

Wazniejsze farmakodynamiczne interakcje lekowe w zaleznosci od mechanizmu dziatania’" (cd)

Zmniejszajg ryzyko zaostrzen objawdw choroby Parkinsona

i wystgpienia bradykinezji obserwowanych w przypadku innych

chordb przebiegajacych z otepieniem, takich jak choroba Alzheimera

¢ Moga wywiera¢ réznorodny wptyw na dyskinezy w takich
zaburzeniach jak plagsawica Huntingtona

¢ Moga zmniejsza¢ nasilenie psychoz wystepujgacych w przebiegu
niektérych zaburzen

¢ Powinny zmniejsza¢ pobudzenie i hiperkinezy spowodowane przez
agonistéw D

Alkohol etylowy

Uposledzenie funkcji OUN spowodowane dziataniem etanolu moze

nasilac¢ sie wraz ze stosowaniem niektorych lekéw z réznych

mechanistycznych grup, miedzy innymi:

* Lekdéw nasilajgcych przekaznictwo GABA-ergiczne w mdzgu

* Lekow blokujgcych osrodkowe receptory H,

¢ Opiatow

GABA

Barbiturany, leki o dziataniu podobnym do barbituranéw

Agonisci miejsca wigzania benzodiazepin

Inhibitory transaminazy GABA i leki indukujgce dekarboksylaze kwasu

glutaminowego

Leki stymulujace pozapechyrzykowe wydzielanie GABA

Uposledzenie funkcji OUN spowodowane dziataniem etanolu moze

nasila¢ sie wraz ze stosowaniem niektorych lekéw z réznych

mechanistycznych grup, miedzy innymi:

¢ Innych lekdw pobudzajgcych wydzielanie GABA w mdzgu

* Lekdéw blokujacych osrodkowe receptory H,

* Opiatdw, etanolu

* Lekdéw o dziataniu podobnym do barbiturandw (Patrz wyzej:
barbiturany)

¢ Agonistéw miejsca wigzania benzodiazepin (Patrz wyzej: barbiturany)

¢ | ekdw o dziataniu podobnym do benzodiazepin (Patrz wyzej:

barbiturany)

Inhibitoréw transaminazy GABA i srodkéw zwiekszajacych aktywnosé

dekarboksylazy kwasu glutaminowego (Patrz wyzej: barbiturany)

¢ Lekéw pobudzajgcych pozapechyrzykowe wydzielanie GABA (Patrz
wyzej: barbiturany)

Histamina

Antagonisci receptoréw H, (osrodkowych)

Sedacja zwigzana z osrodkowym dziataniem antagonistycznym

na receptory H, moze by¢ wzmagana przez:

* Leki pobudzajace wydzielanie GABA w mézgu

* Etanol, opiaty

Blokery kanatéw jonowych

Istnieje obawa, ze leki hamujgce dziatanie kanatéw jonowych mogg mieé

sumuijace sie lub synergistyczne dziatanie prowadzace do przedtuzenia

czasu przewodzenia wewnatrzsercowego lub do wystgpienia napadow

drgawkowych. Dziatania te sg teoretycznie mozliwe, jednak nie zostaty

formalnie zbadane, gdyz ocena taka wigzataby sie z potencjalnym

ryzykiem wystgpienia powyzszych powiktan, ale niektére instytucje

nadzorujace rynek farmaceutyczny polecajg umieszczanie w materiatach

dotyczacych lekdw ostrzezenie przed ich stosowaniem w leczeniu

skojarzonym.

Noradrenalina

Antagonisci receptoréw o-1

W mechanizmie tym moze dochodzi¢ do zmniejszenia obwodowego

oporu naczyniowego, w wyniku czego moze wystapi¢ hipotensija,

w szczegolnosci ortostatyczne spadki cisnienia. Tak wiec leki

psychotropowe i stosowane w neurologii wykazujgce taki mechanizm

dziatania mogg wzmagac dziatanie obnizajace cisnienie tetnicze wielu

lekow hipotensyjnych, takich jak agonistow a.,, inhibitoréw konwertazy

angiotensyny, B-blokeréw, inhibitoréw kanatéw wapniowych i lekéw

moczopednych.
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Agonisci receptoréw a.,

W mechanizmie tym zmniejsza si¢ wydzielanie noradrenaliny

do szczeliny synaptycznej. Srodki o takim dziataniu byly poczatkowo

stosowane w leczeniu nadcisnienia tetniczego. Nagte odwrdcenie tego

dziatania, zaréwno przy gwattownym odstawieniu takich lekdw, jak

Klonidyna lub w wyniku podania antagonistow receptora o, moze

prowadzi¢ do istotnego klinicznie zwigkszenia cisnienia tetniczego.

* Mirtazapina jest antagonistg receptora o, adrenergicznego

*» Poniewaz agonisci receptoréw ao,-adrenergicznego zmniejszaja
uwalnianie noradrenaliny, to mozna oczekiwac, ze moga dziatac¢
antagonistycznie z lekami psychotropowymi i stosowanymi
w neurologii, ktére hamujg wychwyt zwrotny noradrenaliny i IMAO.

Antagonisci receptoréw a.,

Dziatanie i interakcje sg przeciwstawne do agonistow receptoréw o,

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

¢ Dziatanie tych lekéw moze byé hamowane przez agonistow
receptorow o, adrenergicznych (np. klonidyng) i moze by¢ wzmagane
przez antagonistow receptoréw a, adrenergicznych (np. mirtazapine)

* W mechanizmie tym moze wystgpi¢ umiarkowane zwiekszenie
cisnienia tetniczego przez zwigkszenie napigcia $cian naczyn
w wyniku aktywacji uktadu wspotczulnego.

* W mechanizmie tym moze nasila¢ sie dziatanie IMAO przez
zwiekszenie czasu, w ktorym noradrenalina znajduje sie w szczelinie
synaptycznej, podczas gdy IMAO zwiekszajg
wewnatrzcytoplazmatyczne magazyny noradrenaliny dostepnej
do uwolnienia do synapsy w razie pobudzenia neurondéw.

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (NA>SE)

Leki te moga wchodzi¢ w interakcje w kazdym z tych mechanizmow.

Zobacz: poszczegolne czesci tej tabeli dotyczace poszczegdinych

mechanizmdw dziatania. Wzgledne nasilenie interakcji w kazdym

z mechanizmdéw zalezy od stezenia leku we krwi i od sity selektywnego

hamowania wychwytu zwrotnego substanciji.

Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny i serotoniny (NA>SE)

wykazujacy rowniez inne mechanizmy dziatania

Leki te mogg wchodzi¢ w ztozone interakcje spowodowane kazdym

z potencjalnych mechanizmdw dziatania. Wzgledne nasilenie interakcji

w kazdym z mechanizméw zalezy od stezenia leku we krwi,

i od nasilenia poszczegdlnych mechanizmdw dziatania. Patrz tabele

odnoszace sie do wzglednej sity wigzania lekéw z receptorami

i poszczegolne czesci tej tabeli dotyczace poszczegdinych

mechanizmdéw mogacych by¢ przyczyna wystapienia interakcji lekowych.

Agonisci receptoréw opiatowych

Hamowanie funkcji osrodkowego uktadu nerwowego, w szczegolnosci

depresja osrodka oddechowego w wyniku przyjmowania opiatéw moga

by¢ nasilane przez:

* Leki pobudzajace wydzielanie GABA w mdzgu

* Leki blokujgce osrodkowe receptory H,

¢ Etanol

Receptory 5-HT

Czesciowi agoniéci receptoréw 5-HT,,

Farmakologia tych lekéw jest ztozona. Receptory te wystepujg zaréwno

presynaptycznie, jak i postsynaptycznie. Dziatanie presynaptyczne tych

receptorow jest analogiczne jak receptoréw o, adrenergicznych

— mechanizm sprzezenia zwrotnego. Postsynaptycznie dziatajg jako

receptory efektorowe. Co wiecej, dziatanie tych receptoréw jest

uzaleznione od wewnatrzsynaptycznego stezenia serotoniny.

W przypadku niskiego stezenia serotoniny srodki te dziataja jak agonisci

receptorow 5-HT,,, zmniejszajgc uwalnianie serotoniny. Przy wysokich

stezeniach serotoniny dziatajg jak antagonisci receptorow 5-HT, ,.

W zwigzku z tym moga teoretycznie wchodzi¢ w interakcje z innymi

lekami wptywajgcymi na uktad serotoninergiczny w sposéb ztozony,

nawet paradoksalny. Mogg one:
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Wazniejsze farmakodynamiczne interakcje lekowe w zaleznosci od mechanizmu dziatania™7 (cd)

* teoretycznie nasila¢ dziatanie inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny, i z tego powodu byty stosowane jako jedna z metod
potencjalizacji dziatania przeciwdepresyjnego, ale w jedynym
przeprowadzonym badaniu klinicznym z udziatem duzej grupy nie
stwierdzono skutecznosci tej metody.

Z tego samego powodu teoretyczne istnieje wieksze ryzyko wystgpienia

zespotu serotoninowego w skojarzeniu z inhibitorami wychwytu

zwrotnego serotoniny lub IMAQ.

Agonisci receptoréw &HT,

Teoretyczne istnieje wieksze ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego

w skojarzeniu z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny lub IMAO.

Antagonisci receptoréw 5-HT,

Dziatanie agonistyczne do receptoréw 5-HT moze by¢ przyczyng

wystgpienia zaburzen snu wystepujacych w przebiegu leczenia

przy uzyciu inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny. Trazodon blokuje

ten receptor i jest powszechnie stosowany w leczeniu zaburzen snu

zwigzanych ze stosowaniem inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny.

Antagonisci receptorow 5HT,, i D,

Stosowanie tych lekow wigze sie z ryzykiem wystgpienia interakcji

w przypadku kazdego z tych mechanizméw. Zobacz uwagi

przy omawianiu kazdego z tych mechanizmow

Stosowanie tych lekdw wiaze sie z ryzykiem wystgpienia interakciji

w przypadku kazdego z mechanizmdw. Zobacz uwagi przy omawianiu
odpowiednich mechanizmow.

Serotonina

Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Dziatanie tych lekéw moze by¢ istotnie nasilone przez IMAQO, wigcznie
z indukowaniem piorunujgcego i potencjalnie smiertelnego zespotu
serotoninowego. Teoretyczne ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego wystepuje rowniez przy skojarzeniu tych srodkéw

z czgsciowymi agonistami receptoréw 5-HT, , i z agonistami 5-HT .
Lit utatwia uwalnianie serotoniny przez neurony, co moze zwiekszac
dziatanie serotoninergiczne inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny.
Serotonina jest neuroprzekaznikiem hamujgcym aktywnos$¢ komaérek
dopaminergicznych, co moze odpowiadac za nasileniem drzen, ktdre
moga wystgpic¢ w trakcie leczenia litem w skojarzeniu z inhibitorami
wychwytu zwrotnego serotoniny.

Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

Patrz komentarze w czesci inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
Leki 0 ,,podwdjnym dziataniu” — inhibitory wychwytu zwrotnego
noradrenaliny i serotoniny (SE>NA)

Patrz komentarze w czesci: Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny

Antagonisci receptoréw 5HT,, i D, wykazujacy duzo innych

mechanizmdw dziatania

i serotoniny

D - dopamina, NA - noradrenalina, 5-HT+(receptory) serotoninowe, ICOMT - inhibitory O-metylotransferazy katecholowej, IMAO - inhibitory monoaminooksydazy, OUN
— osrodkowy uktad nerwowy, GABA - kwas y-aminomastowy, H - histamina, SE - serotonina.

Przedrukowano za zgoda ©Preskorn.

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

mieszczone w tabelach pozwalaja na orienta-
cyjne okre$lenie wzglednego prawdopodo-
bienistwa wystapienia takiej interakcji. Mozna
je okredli¢ na podstawie wzglednego powino-
wactwa leku do drugorzedowych miejsc wia-
zania oraz stosowanej dawki leku 1 pozadane-
go stezenia leku w organizmie pacjenta.
Lekarz moze tez wykorzystal te informacje
do monitorowania stezen terapeutycznych le-
kéw 1 oceny aktualnego stezenia leku. Na tej
podstawie mozna ustali¢, czy zastosowa-
na dawka leku jest odpowiednia dla danego
pacjenta 1 czy aktualne stezenie leku pozwa-
la na wzgledne wigzanie si¢ leku w réznych
miejscach jego dziatania. Lekarz moze wyko-
rzysta¢ pomiar terapeutycznych stezen leku
do okreflenia stopnia eliminacji leku przez
organizm pacjenta. Szybko$¢ metabolizmu
u danego pacjenta nalezy odnie$¢ do wyni-
kéw badan rejestracyjnych leku. Monitoro-
wanie terapeutycznych stezen leku pozwala
na oceng, czy stezenie leku u danego pacjen-
ta jest pordwnywalne lub znacznie mniejsze
badz wieksze w stosunku do stezen opisa-
nych w badaniach rejestracyjnych leku.

Tabele farmakokinetyczne

Tabele 11 17 przedstawiaja potencjalne in-
terakcje, w ktorych posrednicza enzymy CYP.
Warto zaznaczy¢, ze interakcje, ktore zacho-
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dza przy udziale enzymoéw CYP, sa to najcze-
$ciej wystepujace interakcje lekowe o istot-
nym znaczeniu klinicznym. Tabela 17 zawie-
ra liste enzyméw CYP i metabolizowanych
przez nie lekéw. Mozna znalez¢ w niej infor-
macje na temat tego, czy dany lek hamuje,
czy indukuje swoiste dla siebie enzymy
CYP.3¢ Tabele oraz logiczny sposéb rozumo-
wania, jaki przedstawiono na rycinie 4, po-
moga przewidzie¢ gtéwne interakcje lekowe,
ktére powstaja przy udziale enzyméw
CYP.2%° Przypis dolny wyjasnia, dlaczego
ograniczono liczbe substratow w tej tabeli.
Czytelnikdw zainteresowanych poglebieniem
wiedzy w tym zakresie odsytamy na strone in-
ternetowa www.drug-interactions.com.”

Biatka transportowe

Niewiele czasteczek, w tym neuroprzekaz-
niki 1 leki, jest w stanie wyjs¢ lub wejsc
do nich bez pomocy zaleznych od energii
biatek transportowych zwanych pompami.
W psychiatrii najlepiej poznane s3 biatka
transportowe dla amin biogennych pelnia-
cych funkcje neuroprzekaznikéw: dopami-
ny, noradrenaliny i1 serotoniny. Leki stosowa-
ne w psychiatrii moga wplywa¢ na czynnos¢
biatek transportowych. Na przyktad uwaza
sig, ze dzialanie przeciwdepresyjne lekéw
z grupy SNRI 1 SSRI oraz innych tymolep-

tykow zalezy od ich zdolnosci do blokowa-
nia biatek transportowych (pomp wychwytu
zwrotnego) dla jednej lub kilku wymienio-
nych wczesniej amin biogennych. Ponadto
oprocz bialek transportowych dla tych neu-
roprzekaznikdw istniejg biatka transportowe,
ktére tworza bariere chemiczng dla lekéw
wprowadzanych do organizmu. Sa to enzy-
my zlokalizowane na enterocytach w prze-
wodzie pokarmowym lub na hepatocytach
watroby, ktére utatwiaja wyjscie leku z orga-
nizmu lub wspomagaja dystrybucje leku
do narzadéw docelowych (np. takie, ktore sa
umiejscowione w obrebie bariery krew-mdzg
lub w tozysku).

Jesli jeden z lekéw (sprawca) wplywa
na aktywno$¢ biatek transportowych, to mo-
ze on zmienia¢ wchtanianie lub dystrybucje
innego leku (ofiary). W analogiczny sposéb
lek sprawca moze wplywad na aktywnos¢ en-
zymdw CYP, ktore posrednicza w biotrans-
formacji leku ofiary do bardziej polarnych
metabolitéw, co jest konieczne do ostatecz-
nej eliminagji leku z organizmu. Dziatanie le-
ku sprawcy na eliminacje leku ofiary moze
doprowadzi¢ do akumulacji tego ostatniego
w organizmie pacjenta. Interakcje zalezne
od wplywu lekéw na biatka transportowe nie
s3 tak dobrze poznane jak te, w ktorych po-
$redniczg enzymy CYP. Niemniej jednak, stale
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liczba badan w tym zakresie wzrasta. W psy-
chiatrii najlepiej poznano interakcje litu
z ibuprofenem i prawdopodobnie tez z inny-
mi niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi. W przebiegu tych interakcji dochodzi
do zahamowania eliminagji litu 1 w konsek-
wencji do zatrucia litem. Uwazamy, ze
wszystkie wyzej wymienione oddziatywania
daja podstawy do krotkiego oméwienia tego
zagadnienia.

Rycina 6 przedstawia schematyczny dia-
gram nadrodziny zaleznych od energii biatek
transportowych watroby. Ze wszystkich bia-
tek najprawdopodobniej najlepiej pozna-
na jest funkcja glikoproteiny P (PGP, alias
ABCBI1 lub MDR1). Skrét MDRI1 oznacza
opornos¢ na wiele lekdw, wykorzystuje sie go
réwniez do oznaczenia biatka transportowe-
go, poniewaz w trakcie nabywania przez ko-
morki rakowe opornosci na rézne leki che-
mioterapeutyczne wzrasta aktywnos¢ tego
biatka. PGP lub MDR1 moga wytwarza¢
oporno$¢ w komorkach rakowych przez za-
blokowanie wchodzenia chemioterapeuty-
kéw do wnetrza komorek albo przez utatwie-
nie wydalania lekow, ktore weszly juz do
komérek. Obydwa mechanizmy sa odpowie-

TABELA 17

dzialne za zwigkszanie zdolnosci do przezy-
cia komorek rakowych w trakcie leczenia
przeciwnowotworowego.

Jednakze interakcje lekowe, ktére zacho-
dzg przy udziale PGP, nie s3 ograniczone tyl-
ko do komérek rakowych, poniewaz gliko-
proteina P wystepuje w wielu tkankach
organizmu: enterocytach, hepatocytach, ka-
nalikach nerkowych, barierze krew-mézg i to-
zysku. Tak jak w przypadku chemioterapii
PGP, ktora jest sktadnikiem roéznych barier
komérkowych, moze zaréwno utatwiaé, jak
1 utrudnia¢ przemieszczanie si¢ lekow mie-
dzy ré6znymi kompartymentami organizmu.
Czyli glikoproteina P moze mie¢ wplyw
na ogdlnoustrojowa biodostepnosé¢ lekow
(np. kwetiapiny) podobnie jak na zdolno$¢
do przechodzenia leku do mézgu lub ptodu.
MDR jest wysoce polimorficznym genem
kodujacym PGP. Kilka pojedynczych nukle-
otydéw decyduje o polimorfizmie (SNP) te-
g0 genu 1 maja one znaczenie czynnos$cio-
we, tak jak wariant oznaczony symbolem
C3435T. A zatem polimorfizm biatek trans-
portowych tak jak polimorfizm enzymoéw
CYP (np. CYP2Dé; ryc. 1) moze by¢ odpo-
wiedzialny za wystepowanie réznic miedzy-

osobniczych w zakresie wrazliwosci na dzia-
tanie poszczegélnych lekow.

Usunigcie genu dla PGP lub dla innych
biafek przenoszacych leki u zwierzat do$wiad-
czalnych (zwierzgta z wylaczonym genem)
pozwala na zbadanie wplywu biatek trans-
portowych na wchtanianie 1 dystrybucje r6z-
nych lekéw. Na przyktad u myszy z wylaczo-
nym genem dla PGP stezenia metadonu,
olanzapiny 1 risperidonu w tkance mézgo-
wej byty odpowiednio 20, 3 1 13 razy wigk-
sze niz u zdrowych myszy.”**® A zatem
mozna oczekiwaé, ze leki, ktére catkowicie
hamuja aktywnos$¢ tego biatka (). tworza ko-
pie fenotypu zwierzat z wytaczonym genem),
spowoduja poréwnywalny wzrost stezen wy-
zej wymienionych lekéw psychotropowych
w mozgu. Warto w tym miejscu zauwazyc, ze
monitorowanie terapeutycznego stezenia le-
kéw nie wykrywa tych zmian, poniewaz ste-
zenie tych trzech lekéw w osoczu myszy
z wylaczonym genem PGP nie rézni si¢ wea-
le od stezenia tych lekéw w osoczu zdrowych
zwierzat. Taki scenariusz jest przykladem
rzadko wystepujacego ograniczenia zastoso-
wania pomiaru stezenia leku. To ograniczenie
polega na tym, ze stezenie leku w osoczu jest

Leki podzielone na substraty, inhibitory i induktory poszczegolnych izoenzyméw CYP, co pozwala przewidzie¢ interakcje

lekowe na poziomie CYP36.%

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 Avripiprazol 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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jedynie substytutem stezenia leku w mdzgu
lub szczelinie synaptycznej. Tabela 18 zawie-
ra niepetna liste lekéw, ktdre s3 substratami
dla PGP. 99 Bardzo podobna do niej jest ta-
bela 17, ktora zawiera liste substratow dla roz-
nych enzyméw CYP.

Weiss 1 wspoOtpracownicy'® wykorzystali
dwie rézne linie komérkowe (L-MDRI jako
model ludzkiej PGP i pierwotne komorki
$rodblonka naczyn wlosowatych mézgu $wi-
ni jako model bariery krew-mdzg) do zbada-
nia, jaki wptyw na PGP maja nastepujace leki
przeciwdepresyjne: citalopram, fluoksetyna,
fluwoksamina, paroksetyna, reboksetyna, ser-
tralina, wenlafaksyna oraz gtéwne metabolity
tych lekéw. Badanie wykazato, ze poza de-

TABELA 17

swenlafaksyna wszystkie leki hamowaty ak-
tywno$¢ PGP. Jesli chodzi o site hamowania,
to paroksetyna i sertralina mialy dziatanie
najsilniejsze, a fluoksetyna, fluwoksami-
na i reboksetyna hamowaly aktywnos¢ PGP
w $rednim stopniu. Natomiast citalopram
1 wenlafaksyna byly stabymi inhibitorami PGP.

Kolejne badanie w tym kierunku ocenia-
fo potencjalne interakeje risperidonu. Bada-
nie przeprowadzono na myszach, a autorami
badania byli Wang 1 wsp.¥ Risperidon jest
metabolizowany w organizmie do palimperi-
donu za posérednictwem CYP2D6, natomiast
transport risperidonu przez bariere krew-
-mozg zachodzi przy udziale PGP. W trakcie
badania risperidon taczono z bupropionem,

ktéry silnie hamuje CYP2D6, 1 sertraling, kto-
ra jest stabym inhibitorem tego enzymu, ale
silniej hamuje PGP. Ocenie poddano zmia-
ny stezen lekéw w osoczu 1 mézgu. Badanie
wykazato, ze bupropion zgodnie ze swoimi
wla$ciwoséciami silnie hamowat CYP2D6 1 ste-
zenie risperidonu w osoczu zwigkszylo
sie 5,9-krotnie (p <0,01), a w moézgu 2,2-krot-
nie (p <0,. 01). Natomiast proporcje stezen
risperidonu mozg/osocze nie zmienily sie,
poniewaz bupropion ma minimalny wplyw
na PGP. Jak wiadomo, sertralina stabo hamu-
je CYP2D6 1 dlatego podczas badania nie
zmienilo si¢ stezenie risperidonu w osoczu.
Natomiast stezenie risperidonu i palimperi-
donu w mézgu wzrosto podczas stosowania

Leki podzielone na substraty, inhibitory i induktory poszczegolnych izoenzymoéw CYP, co pozwala przewidzie¢ interakcje

lekowe na poziomie CYP3¢% (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 ltrakonazol
Probenecyd Felbamat Cymetydyna Ketokonazol
Sulfametoksazol Fluoksetyna Celekoksyb Substancje
Sulfafenazol Fluwoksamina Chlorfeniramina Spozywcze
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 zakazenia 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
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Delawirydyna
Dieryl-Diltiazem
Ditiokarbamat
Gestoden
Imatinib
Mifepriston
Norfloksacyna
Werapamil
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sertraliny odpowiednio 1,5 (p <0,05) 1 5 razy
(» <0,01). Risperidon nie wplywa na stezenia
bupropionu i sertraliny w osoczu lub mézgu,
ale podwyzsza osoczowe stezenie desmetylo-
sertraliny, ktora jest gléwnym metabolitem
sertraliny. Wyniki tego badania trzeba jeszcze
potwierdzi¢ w badaniach z udziatem ludzi.
Niemniej jednak, badanie wyjasnia ztozonos¢
interakeji lekowych oraz to, jakie znaczenie
kliniczne ma wplyw tych interakcji na PGP
1 inne biatka przenoszace leki.

Jak juz wcze$niej wspomniano, réwniez
polimorfizm genetyczny bialek transportuja-
cych leki odpowiada za zmienno$¢ biologicz-
na pacjentdw, ktdra obserwuje si¢ w prakty-
ce klinicznej. Na przyklad u chorych
z padaczka lekooporna czesciej wystepuje wa-
riant CC genu dla PGP niz wariant TT (ilo-
raz szans [OR] 2,66, 95% przedziat ufnosci
[PU] 1,32-5,38, p <0,01).1°! Inni badacze do-
wodzili, ze polimorfizm w obrebie tego genu
pozwala przewidzie¢ reakcje na leczenie olan-
zaping u chorych na schizofreni¢ oraz reak-
¢je na leczenie przeciwdepresyjne u chorych
na depresje, facznie z trwala poprawg na po-
czatku leczenia paroksetyna.!%1%

Podsumowujac: nalezy przypomnieé naste-
pujace fakty. Po pierwsze, pojawiaja si¢ dowo-
dy, ze biatka przenoszace leki odgrywaja istot-
na role w dystrybucji lekow 1 wplywaja

TABELA 17

na wchtanianie ich z przewodu pokarmowego,
przenikanie do mézgu 1 tozyska oraz na kon-
cowe wydalanie do moczu i z6fci. Ponadto
wzrasta liczba dowodéw $wiadczacych o tym,
ze zmiana aktywnosci biatek transportowych
moze prowadzi¢ do powstania opornosci
na leki 1 do zmian stezeni lekéw w rdznych na-
rzadach. W koficu wykazano, ze polimorfizm
PGP wplywa na skutecznos¢ lekéw przeciwpsy-
chotycznych 1 przeciwdepresyjnych.

Uwzgledniajac wszystkie te uwarunkowa-
nia, wybér leku dla danego pacjenta moze
zaleze¢ od rodzaju metabolizmu i profilu
transportu lekéw w jego organizmie. Zrozu-
mienie, jak przebiegaja interakcje farmakoki-
netyczne migdzy lekami, zaréwno te, w kté-
rych posrednicza enzymy CYP, jak 1 biatka
przenoszace leki, pozwoli lekarzowi na zop-
tymalizowanie leczenia chorego przez zwigk-
szenie skuteczno$ci kuracji 1 zmniejszenie ry-
zyka wystapienia dziatah niepozadanych.
Faktycznie, zamierzone wplywanie na aktyw-
no$¢ enzymoéw CYP lub biatek przenosza-
cych leki moze w poszczegdlnych przypad-
kach poprawi¢ wyniki leczenia.

Interakcje farmakokinetyczne, ktore

nie sa zalezne od metabolizmu
Niniejszy przeglad ogranicza si¢ do omé-

wienia interakcji farmakokinetycznych, ktore

zachodzg za posrednictwem enzyméw CYP
1 biatek przenoszacych leki, gtéwnie z powo-
du ich znaczenia klinicznego. Niemniej jed-
nak chociaz krétko warto wspomnie¢ o in-
nych interakcjach farmakokinetycznych
(tab. 16). Sg to: chelatyzacja lekéw przez so-
le Zelaza stosowane w leczeniu niedokrwisto-
$ci lub przez leki zobojetniajace kwas zolad-
kowy (zawieraja one duza ilo§¢ glinu),
interakcje zachodzace po dozylnym podaniu
lekéw, ktore sa spowodowane niezgodnoscia
roztwordw stosowanych w infuzji, 1 interakcje
lekéw z pozywieniem, ktore uszczupla pule
kofaktoréw niezbednych w II fazie metaboli-
zmu niektérych lekéw (np. ograniczenie pro-
cesow acetylacji 1 glikozylacji z powodu prze-
wlektej  hipoglikemii lub  klinicznego
niedozywienia pacjenta).'®®

Warto zauwazy¢, ze do wyzej wymienio-
nych interakcji nie zalicza si¢ interakcji
z udziatem biatek wigzacych si¢ (lub przypad-
kowo zderzajacych sig) z lekami. W interak-
cjach tego typu lek sprawca wypiera lek ofia-
re z polaczenia z biatkami osocza: albumina
lub al kwasna glikoproteina. Opisany powy-
zej mechanizm rzadko powoduje interakcje
o znaczeniu klinicznym, aczkolwiek jest on
dobrze znany lekarzom i czesto opisywany
w piSmiennictwie. W wyniku tej interakgji
najpierw zwigksza si¢ frakcja wolnego leku,

Leki podzielone na substraty, inhibitory i induktory poszczegolnych izoenzyméw CYP, co pozwala przewidzie¢ interakcje

lekowe na poziomie CYP3¢% (cd)

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

Induktory

Brokuty Fenobarbital Ryfampin Ryfampin Karbamazepina Deksametazon Etanol Leki

Brukselka Ryfampin Sekobarbital Noretyndron Ryfampin Izoniazyd przeciwpadaczkowe

Grillowanie mieso Prednizon Barbiturany

Insulina Ryfampin Karbamazepina

Metylocholantren Okskarbamazepina

Modafinil Fenobarbital

Nafcylina Fenytoina

Beta-Naftoflawon Leki

Omeprazol przeciwwirusowe

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

W tabeli umieszczono jedynie leki wptywajace na funkcje OUN, ktdre sg stosowane w Stanach Zjednoczonych,® poza lekami wymienionymi pod nagtéwkiem ,Inne”.
Leki te umieszczono, poniewaz maja one szczegodlne znaczenie w kontekscie tego artykutu. Leki oznaczone wyttuszczona czcionka sa zarejestrowane przez FDA do leczenia
zaburzen psychicznych. Kompletna lista znajduje sie na stronie: medicine. iupui. edu/clinpharm/ddis/.%®

CYP - cytochrom P450, —> - pierwszorzedowy szlak metaboliczny okreslonego substratu przy uzyciu okreslonego izoenzymu cytochromu P450, NAPQI - N-acetylo-p-
benzochinon, Nor — metabolit okreslonego leku, HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci, OUN - osrodkowy uktad nerwowy, FDA - Food and Drug Administration.

Preskorn SH, Flockhart D. Primary Psychiatry. Vol 16, No 12. 2009.
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dopiero pézniej lek jest usuwany z organi-
zmu (tj. przez enzymy metabolizujace leki
i transportery lekéw) 1 ustala sie nowy stan
rownowagi, zblizony do stanu poczatkowe-
go. Jednak zwigkszenie wolnej frakcji leku nie
ma w tym przypadku znaczenia klinicznego,
poniewaz trwa zbyt krotko.!%

Dodatek zawiera liste adreséw stron inter-
netowych, na ktérych czytelnik moze znalez¢
dodatkowe informacje na ten temat. 2636107111
Zaleta stron WWW jest regularna aktualiza-
cja, ktora sprawia, ze jeszcze dtugo po publi-
kacji tego artykutu beda one zawieraé aktual-
ne informacje. W Tabeli 19 znajduje si¢ spis
pakietéw oprogramowania i ich aktualnych
mozliwosci.1#11

Podstawowym ograniczeniem oprogramo-
wania jest brak standardéw dotyczacych two-
rzenia systemu alarmowego w zakresie inte-
rakcji lekowych, poniewaz nie wiadomo, jakie
zdarzenie nalezy umieéci¢ na liScie, aby wy-
kry¢ potencjalne interakcje w praktyce. I dla-
tego pakiet oprogramowania moze zawiera¢
liste interakcji bardziej teoretycznych niz
praktycznych lub wlaczy¢ na liste interakcje
na podstawie pojedynczego doniesienia
o watpliwej wartosci. Konsekwencja tego mo-
ze by¢ wysoki odsetek falszywie dodatnich
alarméw (podejécie nadmiernie wrazliwe), co
jak na ironi¢ moze prowadzi¢ do odrzucenia
systemu przez lekarza (tj. sytuacja przypomi-
najaca opisang przez Ezopa w bajce o chlo-
peu, ktéry wotat o pomoc).

Pozostate systemy moga zawieral jedynie
takie interakcje lekowe, ktore ujawnily sie pod-
czas formalnych badan w tym zakresie. W ten
sposéb dana interakcja nie jest uogolnia-
na w stosunku do dziatania innych lekow,
ktére powoduja interakcje w takim samym
mechanizmie. To z kolei prowadzi do powsta-
wania falszywie ujemnych wynikéw. Przykta-
dem jest system zbierania danych na temat
dziatani fluoksetyny (ryc. 5). Wyniki tego ba-
dania wskazujg, ze fluoksetyna zwigksza po-
ziom dezypraminy, ale system nie alarmuje
w przypadku bupropionu, ktéry w dawce
300 mg/24 h hamuje CYP2D6 w poréwny-
walnym stopniu co fluoksetyna w dawce
20 mg/24 h.1%

Innym ograniczeniem wigkszosci syste-
moéw alarmowych jest branie pod uwage je-
dynie wplywu leku A na lek B, podczas gdy
wielu pacjentéw stosuje polifarmakoterapie
1 przyjmuje wiele roznych lekéw, ktore mo-
ga wchodzi¢ w zlozone interakcje. Przykta-
dem moze by¢ pacjent, ktory przyjmuje lek
metabolizowany w réwnym stopniu przez
CYP2D6 i CYP3A. Dodanie leku hamujace-
go pojedynczy enzym CYP, 2D6 lub 3A mo-
ze nie zwiekszy¢ ryzyka wystapienia objawéw
toksycznych u tego pacjenta. Natomiast do-
taczenie leku hamujacego obydwa enzymy
moze spowodowa¢ zatrucie lekiem.!¢ Wigk-
sz0$¢ system6w skupia si¢ na interakcjach far-
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RyCINA 6
Nadrodzina biatek transportowych watroby

S.H. Preskorn, D. Flockhart

Biatka transportowe watroby

Wychwyt
Transporter Substancji
Rozpuszczalnych (SLC)

Rodzina 21 (OATP)

Rodzina 10 (NTCP)

SLC21A6
(OATP-C, OATP2)
SLC21A3
(OATP-3)

SLC10A1

Rodzina 22 (OCT, OAT)

SLC22A1
SLC22A4
SLC22A7

Wydalanie Kompleks
Wiazacy ATP (ABC)

Podrodzina B (MDR, TAP)

ABCB1 (MDR1, P-gp)
ABCB4 (MDR2/3)
ABCB11 (BSEP)

Podrodzina C (MRP, CFTR)

ABCC1 (MRP1, GSX)
ABCC2 (MRP2, cMOAT)

ABCC3 (MRP3, MLP2)
ABCC4, 5, 6 (MRP4, 5, 6)

SLC - przeciwtransport sod-lit, ATP - tréjfosforan adenozyny, ABC - kompleks wigzacy ATP, MRP - biatko
zwigzane z opornoscig na wiele lekéw, ABCB1 - glikoproteina P, MDR1 — biatko opornosci na wiele lekdw,
P-gp - glikoproteina P, cMOAT - wielospecyficzny kanalikowy transporter aniondéw organicznych.

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

TABELA 18
Substraty PGP (lista niepeina)®

Leki przeciwdepresyjne

¢ Amitryptylina

¢ Nortryptylina

* Citalopram

* Paroksetyna, wenlafaksyna
Atypowe leki przeciwpsychotyczne
¢ Olanzapina

Steroidy

Chemioterapeutyki

¢ Paclitaksel

¢ Daunorubicin

* Winkrystyna/Blastyna

* Deksametazon

, . * Estradiol
: R'S.pe”.don Leki stosowane w kardiologii
¢ Paliperidon « Digok
* Kwetiapina : V\/IS; S;/:W?I
* Aripiprazol ) p o
* Klozapina (?) Leki pr'zeCIWboIowe
e Ziprasidon (?) * Morfina
Leki przeciwhistaminowe * Fentanyl
* Metadon
* Feksofenadyna s
Inhibitory proteazy HIV ozne _
. ) ¢ Loperamid
¢ Indinawir

(?) — wyniki badan sprzeczne.
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makodynamicznych lub farmakokinetycz-
nych, jak gdyby si¢ one wzajemnie wyklucza-
ly, a przeciez interakcje miedzy lekami zacho-
dza na podiozu obydwu mechanizméw,
ktore czesto wzajemnie nasilajg swoje dziata-
nie.13,26

Aktualne programy komputerowe réwniez
ostrzegaja przed niebezpieczenstwem wysta-
pienia interakcji, natomiast czesto podaja nie-
wiele wytycznych albo nie podaja zadnych
wskazowek odnosnie do postgpowania w tej
sytuacji. Brakuje informacji na temat tego, co
lekarz powinien zrobié, aby zmniejszy¢ ryzy-
ko wystapienia interakgcji. Jakim lekiem ma
zastapi¢ lek sprawce lub lek ofiare, jak ma
dostosowa¢ dawke leku sprawcy (w przypad-
ku, gdy w interakcji posrednicza enzymy
CYP), czy konieczny jest specjalny nadzor
(np. monitorowanie stezenia lekow lub wy-
konanie elektrokardiogramu).

TABELA 19

Niemniej jednak najwigksze ograniczenia
wynikaja ze stanu wiedzy w tym zakresie.
Cho¢ teoretycznie mozliwe jest stworze-
nie 8,5 kwadrylionéw polaczen lekéw w tera-
pii ztozonej maksymalnie z 5 lekéw wybra-
nych z listy lekéw opisanych w Physician
Desk Reference w 2009 roku,® to opubliko-
wano jedynie okoto 1000 formalnych badan
dotyczacych interakeji lekowych. Na dodatek
praktycznie wszystkie badania w zakresie in-
terakcji ograniczaja sie do oceny wplywu jed-
nego leku na drugi lek. W rzeczywistoséci pra-
wie wszystkie istotne klinicznie interakcje
lekowe byly najpierw zauwazone przez wni-
kliwego 1 skrupulatnego lekarza, ktéry na-
stepnie opublikowat swoje odkrycia w formie
opisu przypadku. Publikacje tego typu sa
bodzcem do przeprowadzania badaf nauko-
wych, ktore odstaniaja farmakologiczne pod-
toze interakeji 1 dostarczaja ogdlnej wiedzy

Aktualne pakiety oprogramowania z danymi dotyczacymi interakcji lekowych

i ich ograniczenia'215

Drug Facts and Comparisions
Epocrates

Hansten’s
Mhc.com/Cytochromes
Micromedex

¢ Moga nieuwzgledniaé mechanizmow

* Jedynie system binarny (czyli lek A wptywa na lek B)

* Raczej system alarmowy niz informacyjny
¢ Staba podbudowa teoretyczna

* Zawierajg opisy interakcji fd lub fk, ale brak opisow interakcji zaréwno fd, jak i fk

¢ Mato odniesiert do piSmiennictwa
fd — farmakodynamiczne, fk — farmakokinetyczne

Opublikowano za zgodg ©Preskorn.
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TABELA 20

Zgtaszanie dziatan niepozadanych lekow'!7:118

MedWatch: 1-800-fda-1088

Fax: 1-800-FDA-0178

Zgtaszanie online: www.fda.gov/medwatch
Zgtaszanie online przez lekarzy : www.usp.org

na ten temat. I dlatego autorzy tego artyku-
tu zachecaja czytelnikéw do sporzadzania
opiséw przypadkédw 1 zgtaszania ich do publi-
kacji, jak réwniez do korzystania z systemu
raportéw FDA na temat dziatan niepozada-
nych leku (tab. 20).17%:118

Pakiety oprogramowania ze wzgledu na
swoje ograniczenia, nie zastapig wyedukowa-
nego, wnikliwego i skrupulatnego lekarza,
ktéry stale czuwa przede wszystkim nad bez-
pleczenstwem pacjenta i chroni go przed wy-
stapieniem niepomyS$lnych powaznych inter-
akeji lekowych. Autorzy maja nadzieje, ze
niniejszy przeglad pomoze lekarzom bez-
piecznie i skutecznie leczy¢ pacjentow.

Podsumowanie

Interakcje lekowe sa powszechnym i wa-
znym zjawiskiem. Czgsto$¢ wystepowania in-
terakcji ciagle roénie ze wzgledu na wzrost
liczby dostepnych lekéw i stosowanie kura-
¢ji skojarzonych. Kazdego roku wzrasta licz-
ba lekow w lekospisie. Zwigksza sie réwniez
wykorzystanie kuracji skojarzonych w lecze-
niu pacjentéw. Tym bardziej ze aktualnie
zmienit si¢ zakres opieki nad pacjentem
1 czgsto dotyczy ona leczenia diugotermino-
wego lub profilaktyki choréb przewlektych
(np. odpowiednio schizofrenii 1 choroby Al-
zheimera), a nie leczenia krotkoterminowe-
go w ostrej fazie choroby (np. zakazen bak-
teryjnych).

Aby unikna¢ niezamierzonych i nieko-
rzystnych interakcji miedzy lekami, lekarz
musi zna¢ podstawowe zasady farmakologii
1 standardy postgpowania klinicznego. Co
wiecej, lekarz musi mie¢ wiedze na temat far-
makodynamiki 1 farmakokinetyki lekow, kté-
re stosuje u swoich pacjentéw. W tej pracy
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DODATEK
Strony internetowe?6:36.107-111

Opis

Adres URL

Interakcje lekdw psychotropowych

Interakcje zwigzane z cytochromem P450
Interakcje lekéw ziotowych

Interakcje lekéw stosowanych w leczeniu HIV
Interakcje lekéw stosowanych w leczeniu HIV
Interakcje leki-sok grejpefrutowy

Baza interakgji lekowych FDA

www.preskorn.com
medicine.iupui.edu/flockhard/

www.personalhealthzone.com/herbsafety.html

www.hiv-druginteractions.org/
www.projinf.org/fs/drugin.html
www.powernetdesign.com/grapefruit
vm.cfsan.fda.gov/ ~Ird/fdinter.html

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci, FDA - Food and Drug Administration
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przypomniano te zasady, a w tabelach przed-
stawiono glowne interakcje farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne, ktore wplywaja
na najczesciej stosowane leki psychotropowe
lub s3 przez nie wywoltywane. Ponadto, doda-
tek zawiera liste adres6w stron internetowych
1 ksiazek, w ktérych mozna znalez¢ dalsze in-
formacje na temat poszczegdlnych interakcji
lekowych. Strony internetowe sg regularnie
uaktualniane 1 osoby zainteresowane moga
by¢ na biezaco, jeli chodzi o interakcje.
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