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Do dzi$ utrzymuje si¢ podzial lekow przeciwdepresyjnych na tradycyjne, klasyczne
tj. o budowie trojpierScieniowej oraz nowe, atypowe, czasem ogélnie nazwane
lekami drugiej generacji. Jest to grupa do$¢ juz liczna, bardzo zrdznicowana,
wspdlna cecha jest brak wplywu na uklad cholinergiczny, gléwny mechanizm
dzialania dotyczy jednego lub dwoch uktadéw neuroprzekaznikow.

Ze wzgledu na budowe lub mechanizm dzialania wyrdznia si¢ grupg lekow
dwupiericieniowych (wiloksazyna), czteropiercieniowych (mianseryna, ma-
protylina), grupe selektywnych inhibitoro6w wychwytu zwrotnego serotoniny
(fluoksetyna, flawoksamina, paroksetyna, sertralina, citalopram), selektywne
inhibitory wychwytu noradrenaliny (reboksetyna), inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny i noradrenaliny (wenlafaksyna, milnacipram), dziatajace na uktad
noradrenergiczny i serotoninergiczny na drodze innych mechanizméw (mirta-
zapina), selektywne i odwracalne inhibitory monoaminooksydazy (moklobemid)
oraz lek atypowy — nie mieszczacy sie¢ w wymienianych podzialach — tianep-
tyne. Wszystkie te leki maja bardziej selektywny mechanizm dziatania, co prze-
sadza o lepszej tolerancji, mniejszym ryzyku objawow niepozadanych, a takze
W sposéb istotny o mniejszym ryzyku niebezpiecznych interakcji z innymi lekami,
zwlaszcza farmakodynamicznych.

Tak jak leki trojpierScieniowe, wszystkie nowe leki przeciwdepresyjne sa
prawie w calosci metabolizowane w watrobie (na drodze glownie czeSciowej
lub calkowitej oksydacji przy udziale CYP2D6 i 2C19) przed eliminacja
z ustroju, za wyjatkiem milnacipramu, ktéory w wigkszoSci wydalany jest
przez nerki w formie niezmienionej i tianeptyny, ktorej metabolizm zachodzi
w watrobie na drodze beta-oksydacii.

W zakresie interakcji typu farmakokinetycznego nowe leki sa bardzo zréz-
nicowane np. leki z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SI-SHT) wywieraja silny wplyw inhibicyjny na uklad cytochromu
P450, grupa selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i no-
radrenaliny — wplyw bardzo staby lub znikomy.

Leki nowe, uwazane ogolnie za leki bezpieczniejsze niz tr()jpierécieniowe,
maja mniej poznanych i opisanych interakcji, mimo to zalecana jest mo-
noterapia, przestrzeganie zasad zmian kuracji przy niektorych -preparatach
(wenlafaksyna, moklobemid) i ostrozno$é przy jednoczesnym stosowaniu
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niektorych lekéw psychotropowych, gdyz stale pojawiaja sie nowe dane o zais-
tnialych interakcjach w praktyce kliniczne;j.

Z uwagi na duze zréznicowanie grup i preparatow interakcje zostang omowio-
ne w odniesieniu do poszczegblnych lekow, za wyjatkiem grupy selektywnych
inhibitor6w wychwytu serotoniny, bedacej tematem osobnego opracowania.

Przy kazdym leku starano si¢ przedstawiC podstawowe dane farmakolo-
giczne: farmakodynamiczne i kinetyczne (absorbcja, wigzanie z biatkami, me-
tabolizm, drogi eliminacji), ich znaczenie w przypadku interakcji juz opisa-
nych jak i tych prawdopodobnych, bo sa one w ré6znym stopniu poznane.

W opracowaniu korzystano z podstawowych monografii i podrecznikoéw
oraz z bazy danych Medline z ostatnich lat:

1. Ayd F.JJr.: Lexicon of Psychiatry, Neurology and the Neurosciences,

Wiliams & Wilkins, 1995.
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Books, 1999.
3. Ciraulo d.A., Shader R.I., Greenblatt D.J., Creelman W: Drug Inter-
actions in Psychiatry, Second edition. Wiliams & Wilkins, 1995.
4. Drug Information for Health Care Professionals, vol. I. USPDJ, 1998,
18th Edith, United States Pharmacopeial Covention, Inc., Rockville, 1998.
. Physician’s Desk Reference, 52 edition. 1998
6. Puzynski S., Kostowski W.: Psychofarmakologia doswiadczalna i kli-
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Science, 1994,
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Buprepion

Neurochemiczny mechanizm dziatania leku nie jest do konca poznany. Wia-
domo, ze bupropion hamuje wychwyt dopaminy, stabo wplywa na wychwyt
neuronalny serotoniny i noradrenaliny, nie dziala cholinolitycznie.

Cechy farmakokinetyczne podano w tabeli 1.

Bupropion obniza prog drgawkowy (czegstos¢ duzych napadow 4/1000 przy
dawce 450 mg/d) i z tego powodu niebezpieczne jest laczenie kuracji bupro-
pionem z innymi lekami takZe obnizajacymi prég drgawkowy (niektoére leki
przeciwdepresyjne, neuroleptyki) (10).

Mimo ze brak jest danych o wplywie hamujacym bupropionu na izoenzymy
P450, to jednak sa pewne sugestie, ze dalsze przemiany metabolitow bupropionu
moga byé zwiazane z CYP2D6 (7). Sa dane o podwyzszeniu ilosci metabolitow
bupropionu w toku jednoczesnego stosowania fluoksetyny w poréwnaniu z okre-
sem monoterapii (1, 7, 13) czy imipraminy i jej metabolitow (15, 16).

Dane z piSmiennictwa na temat klinicznych skutkéw interakcji bupropio-
nu i fluoksetyny nie sa jednoznaczne. Kojarzenie takie zostalo wykorzystane



INTERAKCIE NOWYCH LEKOW PRZECIWDEPRESYINYCH 119

Tabela 1. Podstawowe cechy farmakokinetyczne bupropionu

Cecha Bupropion
Absorbeja Powolna
Wiazanie z biatkami (%) 80%
Metabolizm W watrobie substrat dla CYP2C8/9
Metabolity Cztery aktywne metabolity: gléwny hydroksybupropion

(10 razy silniejszy od bupropionu), erytroaminoalkohol,
threcaminoalkohol 1 erytroaminodiol

Wpltyw na CYP P450 Brak danych o wplywie hamujgcym
Mozliwy wplyw indukujacy CYP2B6

Eliminacja — okres pottrwania 14 h, metabolity 8-24 h

Drogi eliminacji 87% z moczem, 10% z kalem,
0,5% w postaci niezmienionej

w leczeniu depresji niereagujacych na fluoksetyne (2, 9, 13, 14) oraz u oséb
z objawami dysfunkcji seksualnych spowodowanych lekami z grupy SI-5HT
(6). W badaniach kontrolowanych u chorych niereagujacych wczesniej na
leczenie fluoksetyna, po dolaczeniu bupropionu, wykazano istotng lub umiar-
kowana poprawg u 10 z 22 chorych (14). Kuracja skojarzona byla zwykle
dobrze tolerowana, cho¢ stwierdzono 3-8-krotny wzrost iloSci metabolitow
bupropionu. U kilku chorych wystapily ostre objawy pozapiramidowe (14). Sa
tez opublikowane pojedyncze prace o innych klinicznych skutkach kuracji
skojarzonej (fluoksetna i bupropion): opisano wystapienie ostrej psychozy
u mezczyzny po podaniu bupropionu i wezeSniejszym odstawieniu fluokse-
tyny (19), o wystapieniu w podobnej sytuacji objawow leku, paniki i maniaka-
Inych (21) oraz wystapienie duzego napadu drgawkowego w toku kuracji
skojarzonej (3). Powyzsze dane sugeruja zahamowanie przemian metabolicz-
nych bupropionu i pod wplywem fluoksetyny i wplyw toksyczny wysokiego
stezenia bupropionu lub jego metabolitow.

Niekorzystne interakcje moga wystapi¢ podczas lacznego przyjmowania lekow
indukujacych enzymy watrobowe — karbamazepiny, cymetydyny, fenobarbitalu
czy fenytoiny (10, 17, 18) polegajace na wzmozeniu metabolizmu bupropionu.

W wyniku interakcji karbamazepiny stwierdzono obnizenie poziom bu-
propionu we krwi i podwyzsza poziom hydroksybupropionu (1), co swiadczy,
ze bupropion jest induktorem CYP2D6 (6, 7), natomiast kwas walproinowy
nie zmienia poziomu bupropionu we krwi, ale podwyzsza poziom hydroksy-
bupropionu, co sugeruje zahamowanie metabolizmu tego metabolitu (6, 7).
W toku stosowania fenytoiny i bupropionu stwierdzono wydhizenie klirensu
fenytoiny, wydluzenie biologicznego okresu poéltrwania (18), co wskazuje na
zahamowanie enzymatycznego metabolizmu fenytoiny.

W badaniach nad wzajemnym wplywem alkoholu i bupropionu na cechy
kinetyczne nie stwierdzono istotnego oddzialywania. Opisano, Zze podanie
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100 mg bupropionu z alkoholem (32 ml) blokowalo uposledzanie wrazliwosci
stuchowej powodowanej przez sam alkohol (4, 12).

W toku lacznego stosowania bupropionu z amantadyna czy lewodopa
wystapily objawy niepozadane mogace §wiadczy¢ o interakcji farmakodynamicz-
nej. Zalecana jest ostroznosé przy lacznym stosowaniu bupropionu i agonistow
dopaminy nawet w matych dawkach ze wzgledu na mozliwosé potencjalizacji
efektow dopaminergicznych i ryzyko zaburzen swiadomosci (delirium) (5, 8).

Jednoczasowe podawanie bupropionu i lewodopa moze powodowaé na-
silenie objawoéw niepozadanych (nudnosci, wymioty, pobudzenie, zmeczenie
i drzenie) (5, 15, 20).

IMAO

Stosowanie bupropionu i IMAO jest przeciwskazane przez producenta.
Zalecane jest zastosowanie 14d-niowej przerwy po kuracji IMAO przed wdro-
zeniem bupropionu.

Badania na zwierzetach wykazaly duze ryzyko zatrucia bupropionem
(podczas stosowania fenelzyny) (10, 15).

Inne leki

W piSmiennictwie mozna spotkac opisy korzystnego laczenia yohimbiny
i bupropionu w celu zniesienia objawu ubocznego bupropionu w postaci
anorgazmii (11).

Podsumowanie

Dane na temat interakcji bupropionu i innych lekow sa niepelne, sugeruja
jednak mozliwos¢ wystapienia powaznych powiklan (napadéw drgawkowych
podczas Iacznego stosowania fluoksetyny, innych lekéw przeciwdepresyjnych,
neuroleptyk6w), zaburzen §wiadomosci (w czasie przyjmowania agonistow
dopaminy), objawoéw toksycznych z powodu zahamowania metabolizmu in-
nych lekow (leki przeciwpadaczkowe, cymetydyna). Z tych powodow zalecane
jest uwazne i stopniowe podnoszenie dawki bupropionu podczas stosowania
innych lekoéw wiazacych sie z ryzykiem niekorzystnych interakcji.

Maprotylina

Maprotylina wzmaga przekaznictwo noradrenergiczne w OUN blokujac wy-
chwyt zwrotny NA. Stabo wplywa na receptory H1 i H2 oraz na receptor
muskarynowy.

Maprotylina wykazuje podobienstwo farmakologiczne do trdjpierscienio-
wych lekow przeciwdepresyjnych. Obniza prog drgawkowy. Cechy farmakoki-
netyczne podano w tabeli 2.

Maprotylina jest czteropiercieniowym lekiem przeciwdepresyjnym, ale pod
wzgledem mechanizmow dzialania jest zblizona do lekow trojpierScieniowych,
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Tabela 2. Podstawowe cechy farmakokinetyczne maprotyliny

Cecha Maprotylina
Absorbcja Catkowita
Wiazanie z biatkami (%) 88%
Metabolizm W watrobie
Metabolity Glukuroniany (nieaktywne) i desmetymaprotylina (aktywna)
Wplyw na CYP P450 Bez wplywu
Eliminacja — okres pottrwania 51h

60-90 h metabolity

Drogi eliminacii 65% w moczu, gtéwnie jako glukuroniany, 30% w kale

z tego wynikaja rowniez podobiefistwa w zakresie interakcji z innymi grupami
lekow — o mechanizmach cholinolityczaych, z lekami sympatykomimetycznymi,
przeciwnadci$nieniowymi, obnizajacymi prog drgawkowy i in. (4, 11).

Leki wykazujqce wplyw cholinolityczny

Interakcje z lekami o dzialaniu cholinolitycznym (leki antyhistaminowe,
TLPD, fenotiazynowe neuroleptyki, klozapina, tioksanteny, leki przeciw-
parkinsonowskie) moga dotyczy¢ wplywu na o.u.n. oraz wplywu obwo-
dowego (jelita, pecherz); zwigksza¢ efekt cholinolityczny maprotyliny i nasilié
objawy niepozadane, zwigkszy¢ ryzyko napadéw drgawkowych. Dawka
maprotyliny powinna by¢ odpowiednio dostosowana, zalecane jest moni-
torowanie pozioméw lekow oraz stopniowe podnoszenie i odstawianie dawki
(7, 10). Opisano wystapienie powaznej arytmii w toku leczenia tiorydazyna
i maprotyling (10).

Maprotylina wraz z klomipraming (we wlewie dozylnym) znalazla zastoso-
wanie w leczeniu depresiji lekoopornych (8). Zalecana jest kontrolowane pro-
wadzenie takiej kuracji (pomiary cinienia krwi, tetna).

Leki sympatykomimetyczne

Laczne stosowanie maprotyliny i lekow sympatykomimetyczych (adrena-
lina, noradrenalina, izoprenalina, efedryna, fenylefryna — w réznych drogach
podawania, jako krople do nosa, leki znieczulajace miejscowo) moze nasilié
efekt sercowo-naczyniowy tych lekdw i spowodowaé znaczny wzrost ci$nienia
krwi, arytmie, tachykardig, hipertermie (5,10).

Leki antyarytmiczne

Stosowanie lekéw antyarytmicznych (disopiramid, prokainamid, guane-
tydyna) podczas kuracji maprotylina moze spowodowaé epizody arytmii, za-
burzenia przewodnictwa. Nie zaleca sie laczenia maprotyliny z lekami typu
guanetydyny z powodu mozliwosci dzialania synergistycznego cholinolitycz-
nego (zaleznego takze od dawki) (6, 10).
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Leki przeciwnadcisnieniowe

Maprotylina moze nasili¢ efekt hipotensyjny lekéw dzialajacych osrodko-
wo (klonidyna, guanetydyna, betanidyna, metyl-dopa, rezerpina, guanadrel)
(10). Chory wymagajacy kuracji obnizajacej ciSnienie krwi powinien stosowac
leki moczopedne, rozszerzajace naczynia w toku kuracji z maprotylina. Laczne
stosowanie beta-adrenolitykow powoduje podwyzszenie poziomu maprotyliny
we krwi. Propranolol hamujac hydralaze watrobowa moze zwigkszy¢ bio-
dostepnos¢ maprotyliny poprzez zmniejszenie przeplywu przez watrobe (efekt
kardionaczyniowy) i zmniejszenie metabolizmu maprotyliny (12). Opisano za-
burzenia §wiadomosci u chorego otrzymujacego oba leki, a takze u chorego
dobrze tolerujacego kuracje maprotylina (120 mg/d) po dolaczenieniu propra-
nololu (120 mg/d) (9).

Leki obnizajgce prog drgawkowy

Stosowanie maprotyliny oraz innych lekéw obnizajacych prog drgawkowy
(inne leki przeciwdepresyjne, neuroleptyki), nagle odstawienie benzodiazepin,
picie alkoholu moze przyczyni¢ si¢ obnizenia progu drgawkowego i wystapie-
nia napadu drgawkowego (10).

Leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenytoina, barbiturany

Laczne stosowanie karbamazepiny i maprotyliny moze nasili¢ efekt depresyj-
ny w o.u.n., ostabia¢ dzialanie przeciwdrgawkowe karbamazepiny, obniza¢ prog
drgawkowy, w zwiazku z tym dawka karbamazepiny powinna by¢ odpowiednio
modyfikowana. Czasem moze wystapic potencjalizacja efektu cholinolitycznego
i zaburzenia $wiadomosci (majaczenie). W czasie lacznego stosowania z barbitura-
nami lub fenytoina moze obnizyC si¢ poziom maprotyliny we krwi, natomiast
podczas stosowania fenytoiny lub karbamazepiny — podwyzszy¢ stezenie tych
lekow i narosnaé¢ wystgpowanie objawéw ubocznych (3, 7).

Tabela 3. Interakcje maprotyliny z innymi lekami

Podwyzszone stezenia
Obnizenie stezenia | Podwyzszone stgzenia |lekow we krwi podczas
maprotyliny maprotyliny stosowania maproty- Uwagi
we krwi we krwi liny lub potencjali-
zacja dzialania

Leki indukujace Metylfenidat Fenytoina

enzymy mikrosomalne: Fluwoksamina Karbamazepina

Barbiturany Fluoksetyna

Fenytoina Hormony tarczycy Leki przeciwzakrze- | Maprotylina hamuje

Estrogeny Cymetydyna powe (kumaryna, metabolizm kumaryny

(w tym doustne Propranolol warfaryna) — zwigkszenie dzialanial

leki antykoncepcyjne) przeciwzakrzepowego
Leki przeciwcukrzy- | Wzmozenie dziatania
cowe (doustne, hipoglikemicznego
insulina)
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W tabeli 3 zawarte podano dane o interakcjach innych lekow z mapro-
tyling, powodujace zmiany pozioméw lekéw kojarzonych lub maprotyliny
i zwigzane z tym oslabienie lub potencjalizacj¢ dzialania.

Podsumowanie

Stosowanie maprotyliny i laczne podawanie innych lekow wymaga od

lekarza ostroznosci i kontrolowania:

e czasu protrombinowego w przypadku kuracji lekami przeciwzakrzepowymi

® poziomu cukru u chorych na cukrzyce podczas stosowania lekow prze-
ciwcukrzycowych (doustnych i insuliny)

e ciSnienia krwi, tetna, ekg w czasie stosowania lekow wykazujacych
wplyw cholinolityczny, lekow sympatykomimetycznych, przeciwnadcis-
nieniowych, hormonéw tarczycy (ryzyko dzialania kardiotoksycznego)

e oceny ryzyka napaddw drgawkowych (inne leki przeciwdepresyjne, neu-
roleptyki, alkohol, odstawienie benzodiazein)

Poziom maprotyliny powinien by¢ monitorowany i dawka modyfikowana

w razie zmiany stezenia w toku lacznego przyjmowania:

@ cymetydyny

e SI-SHT (2)

e lekdow przeciwdrgawkowych

@ lekow antykoncepcyjnych

Nie zaleca si¢ skojarzonego leczenia IMAO i maprotylina, bowiem u kilku

pacjentéw opisywano grozne powiklania (hipertermie, napady drgawkowe,
przelom nadciSnieniowy). Zaleca si¢ 2-tygodniowa przerwe miedzy kuracja
IMAO i maprotylina (1).

Mianseryna

Mechanizm dzialania jest zZtozony: lek wzmaga uwalnianie noradrenaliny poprzez
blokowanie receptorow presynaptycznych alfa2, blokuje receptory SHT1, SHT2,
SHT3, aktywne metabolity dzialaja tez na drodze hamowania wychwytu zwrotne-
go serotoniny. Lek ma silne dzialanie antyhistaminowe, stabe cholinolityczne.

Mianseryna moze obniza¢ prog drgawkowy (19).

Dane o cechach farmakokinetycznych zawiera w tabela 4.

Mianseryna jest lekiem przeciwdepresyjnym stosowanym w monoterapii
czgsto u chorych w podeszlym wieku z uwagi na brak wplywu na uklad sercowo-
-naczyniowy, w terapii skojarzonej w depresji lekoopornej oraz w schizofrenii.

Potencjalizacja efektu klinicznego w depresji lekoopornej dotyczy kojarze-
nia mianseryny z:

e TLPD (10): imipramina (7), klomipraming (19)

e SI-SHT (2)

® Litem (13))

® Nieselektywnymi IMAO: izokarboksazyd (16), tranylcypromina (5)
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Tabela 4. Podstawowe cechy farmakokinetyczne mianseryny (9)

Cecha . Mianseryna
Absorbcja 70% absorbowane jest z jelit
Wiazanie z bialkami (%) 90%
Metabolizm ‘W watrobie
Metabolity Aktywne metabolity: demetylomianseryna

I 8-hydroksymianseryna

Wplyw na CYP P450 Bez wplywu
Eliminacja — okres poltrwania 17-32 h
Drogi eliminacji Z moczem 70%, z kalem, 1-2% w postaci niezmienionej

e Moklobemidem (19)

e Oraz z réznymi neuroleptykami (11) (w schizofrenii z objawami ne-
gatywnymi)

We wszystkich przytoczonych wyzej pracach wykazano, ze skuteczno$é
(14) i tolerancja kuracji skojarzonej byla dobra, nie obserwowano objawow
niepozadanych (18).

Mianseryna nie wykazuje niekorzystnych interakcji w toku jednoczesnego
stosowania z innymi lekami:

e Nadci$nieniowymi (propranololem, hydralazyna, klonidyna, guanetydyna,
betanidyna, metyldopa) (3). Nie stwierdzono dzialania antagonistycznego
dzialania mianseryny na efekt obwodowy lekow nadci$nieniowych.

® Przeciwzakrzepowymi (fenprokumonem) (6). W kazuistycznej pracy
(20) opisano wzrost czasu protrombinowego u chorego przyjmujacego
warfaryne po 7 dniach stosowania mianseryny (10 mg/d).

e Sympatykomimetycznymi (1, 4). Po 2 tygodniach stosowania miansery-
ny w dawce 60 mg dziennie u chorych depresyjnych nie obserwowano
zmiany wplywu presyjnego noradrenaliny i tyraminy na ciSnienie krwi.

e Doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi (7).

Podczas lacznego podawania mianseryny i lekoéw przeciwdrgawkowych
(fenytoiny, fenobarbitanu lub karbamazepiny) moze wystapi¢ obnizenie poziomu
mianseryny we krwi wskutek wzmozonego metabolizmu mianseryny w watrobie
pod wplywem indukowanych przez leki przeciwdrgawkowe izoenzymow
CYP3A3/4. Stwierdzono, ze okres biologicznego pottrwania mianseryny zmniej-
sza sie 0 75% (do 4,8 h), a stgzenie mianseryny we krwi — o 70% (8, 12, 15).

Stwierdzono natomiast nasilenie sedacji i sennosci podczas stosowania
mianseryny z benzodiazepinami (19) lub alkoholem (17, 19).

Podsumowanie

Mianseryna moze by¢ bezpiecznie kojarzona z innymi lekami. Kuracja
skojarzona z innymi lekami przeciwdepresyjnymi i litem zalecana jest w lecze-
niu depresji lekoopornej. Podczas stosowania mianseryny i lekow przeciw-
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drgawkowych moze nastapi¢ obnizenie stgzenia mianseryny we krwi i z tego
powodu jest celowe monitorowanie kuracji oraz dostosowanie dawki tego
leku. Nie obserwowano interakcji miegdzy mianseryna i lekami przeciwnadcis-
nieniowymi, sympatykomimetycznymi, przeciwzakrzepowymi. Laczne stoso-
wanie mianseryny z benzodiazepinami moze powodowaé¢ nadmierna sedacje.

Milnacipram
Mechanizm dzialania polega na potencjalizacji neuroprzekaznictwa w o.u.n.

poprzez zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny. Lek jest
mieszanina stereoizomerdw. Cechy farmakokinetyczne podane sa w tabeli 5.

Tabela 5. Podstawowe cechy farmakokinetyczne milnacipramu (1, 2, 3, 4)

Cecha Milnacipram
Absorbcja > 85% jest absorbowane
Wiazanie z biatkami (%) 13%
Metabolizm W watrobie minimalny 50-60% dawki jest wydalane
w postaci niezmienionej z moczem
Metabolity Metabolity nieaktywne (gldéwnie zwigzki glukuronowe)
‘Wplyw na CYP P450 Brak wplywu
Eliminacja — okres péltrwania 8-10h
Drogi eliminacji Z moczem 90%

Milnacipram jest nowym lekiem przeciwdepresyjnym o odmiennym dziataniu
farmakodynamicznym, a takze cechach farmakokinetycznych. Nie jest metaboli-
zowany w watrobie, w znacznym odsetku wydalany z moczem w postaci
niezmienionej, nie ma aktywnych metabolitow, nie wplywa na uklad cytochromu
P450, wykazuje bardzo mate powinowactwo do biatek osocza (13%). Cechy te
ograniczaja mozliwo$¢ licznych interakcji farmakokinetycznych.

Na podstawie badan stwierdzono, ze w toku podawania milnacipramu
i karbamazepiny (induktor enzyméw mikrosomalnych), a takze pod wplywem
lewomepromazyny (inhibitor enzymoéw watrobowych) nie zmienia si¢ istotnie
stezenie milnacipramu we krwi (wahania stezenia ponizej 20%), nie zachodzi
potrzeba modyfikowania dawki milnacipramu (1). Kojarzenie milnacipramu
z lorazepamenm i litem okazalo si¢ bezpieczne (1). Producent podaje, ze lacze-
nie milnacipramu z digoksyna jest przeciwwskazane, gdyz stwierdzono nieko-
rzystna interakcje na poziomie farmokodynamicznym (1).

Podsumowanie
Milnacipram jest lekiem nowym, nie jest metabolizowany w watrobie.
Mimo nie stwierdzonych interakcji z innymi lekami (poza digoksyna) nalezy
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zachowaé ostrozno$¢ podczas laczenia tego leku z innymi, np. litem z uwagi
na eliminacj¢ nerkowa milnacipramu.

Mirtazapina

Mirtazapina wzmaga neurotransmisje noradrenergiczna i serotoninergiczna
w o.u.n. w drodze blokowania receptora noradrenergicznego alfa2 i receptora
serotoninergicznego, mianowicie pobudza receptor SHT, i blokuje przekaznic-
two zalezne od receptoroéw SHT, (forma racemiczna (+)) oraz SHT, (enan-
cjomer () (1, 2, 6, 9, 10, 13, 14).

Cechy farmakokinetyczne podano w tabeli 6.

Tabela 6. Podstawowe cechy farmakokinetyczne mirtazapiny (9, 10, 11, 12)

Cecha Mirtazapina
Absorbcja >50% jest absorbowane
Wiazanie z biatkami (%) 85%
Metabolizm W watrobie

Demetylacja i oksydacja przy udziale CYP3A4
Hydroksylacja przy udziale CYP2D6 1 CYP1A2

Metabolity Demetylmirtazapina — stabo aktywny metabolit
10% aktywnosci mirtazapiny
Wplyw na CYP P450 Inhibitor CYP1A2 (bardzo staby)

Inhibitor CYP2D6 (bardzo staby/zerowy)
Inhibitor CYP3A3/4 (bardzo staby/zerowy)

Eliminacja — okres poltrwania 2040 h

Drogi eliminacji Z moczem 85% (w tym 4% w postaci niezmienionej)
Z katem 15%

Mirtazapina ma bardzo staby wplyw inhibicyjny na izoenzymy CYP1A2,
2D6, 3A3/4 in vitro, nie ma tez danych, aby wplyw mirtazapiny na omawiane
enzymy wystepowt in vivo (2, 3, 4, 5, 6, 15).

Laczne stosowanie mirtazapiny i diazepamu nie zmienialo metabolizmu obu
lekow (12), nie wykazano tez zmiany absorbcji alkoholu pod wplywem mirtazapi-
ny (10). Nie mniej podczas lacznego przyjmowania mirtazapiny i diazepamu lub
alkoholu moze wystapi¢ pogorszenie funkcji poznawczych i sprawnosci psycho-
motorycznej, glownie w zwiazku z nadmierna sedacja (6, 7, 10, 12).

Wstepne badania na temat interakcji mirtazapiny i TLPD nie wykazaly
braku wplywu mirtazapiny na poziom dezipraminy we krwi (10, 11).

Obserwowano wystapienie psychozy u osoby przewlekle przyjmujacej le-
wodopa z powodu choroby Parkinsona po dodaniu mirtazapiny, po podaniu
malych dawek klozapiny objawy ustapity (8).

Producent zaleca 2-tygodniowa przerwe migdzy zakonczeniem kuracii
IMAO i podaniem mirtazapiny (10).
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Moklobemid

Moklobemid jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem monoaminooksy-
dazy typu A, hamuje metabolizm noradrenaliny, serotoniny, dopaminy, co
prowadzi do wzmozenia przekaznictwa serotoninegicznego i noradrenergicz-
nego. Wplywa rowniez na metabolizm tryptaminy, oktapaminy. Lek nie wpty-
wa na prog drgawkowy (10).

Tabela 7. Podstawowe cechy farmakokinetyczne moklobemidu

Cecha Moklobemid
Absorbcja >95%, biodostgpnosc 40-80%
‘Wigzanie z biatkami (%) 50%
Metabolizm W watrobie substrat CYP2C19
Metabolity W drodze oksydacji, hydroksylacji i deaminacji

powstaje ok. 20 metabolitow (czes¢ aktywna)

Wplyw na CYP P450 Inhibitor CYP1A2 i 2D6
Eliminacja — okres poltrwania 12h
Drogi eliminacji , Nerki, 1% w postaci niezmienionej

Przeprowadzono liczne badania u zwierzat i ludzi w zakresie interakcji
moklobemidu, z ktérych wynika istotnie wigksze bezpieczenstwo laczenia mo-
klobemidu z innymi lekami w por6éwnaniu z tradycyjnymi IMAO (nieodwra-
calnymi i nieselektywnymi). W opracowaniu tym przedstawiony jest przeglad
piSmiennictwa na temat interakcji moklobemidu z lekami psychotropowymi,
innymi lekami stosowanymi w ogélnej praktyce lekarskiej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem interakcji groznych dla zycia oraz z takimi substancjami jak
alkohol i pokarmami zawierajacymi tyramine.

Leki psychotropowe

Neuroleptyki

Wzajemny wplyw neuroleptykow i moklobemidu oraz bezpieczenstwo takich
kuracji zlozonych analizowano u 110 chorych, ktérzy przyjmowali moklobemid
w dawce 150-400mg/d oraz neuroleptyk (lewomepromazyna, tiorydazyna,
klozapina, pipamperon, protipendyl, chlorpromazyna, sulpiryd, klopentiksol,
acepromazyna, aceprometazyna, trimeprazyna, klotiapina, chlorprotiksen, cja-
memazyna, haloperidol, fluspirylen, flufenazyna, penfluridol, bromperidol,
flupentiksol). Tolerancje kuracji skojarzonej u 84% chorych oceniono jako
dobra lub bardzo dobra. U pozostalych obserwowano objawy uboczne takie
jak: spadki ci$nienia krwi, tachykardia, sennos$¢, sedacja, drzenie, zaparcia
wystepowaly czesciej niz podczas monoterapii moklobemidem ‘czy neurolepty-
kiem. Nie stwierdzono zmian w EKG i badaniach laboratoryjnych. Jak pisza
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autorzy, objawy uboczne nie mialy znaczenia klinicznego, swiadcza o synergi-
stycznym dziataniu moklobemidu i neuroleptykow (1).

Niewystepowanie niekorzystnych interakcji potwierdzono tez w badaniu,
w ktéorym chorym z depresja lekooporna podawano moklobemid (450 mg/d)
oraz tiorydazyn¢ (100 mg/d). Istotna poprawe kliniczna uzyskano u 74%
leczonych, tolerancja kuracji byta dobra (20).

Benzodiazepiny ‘

Z przeprowadzonej metaanalizy z podwdjnie §lepa préba u 879 chorych (z
31 osrodkow) wynika, Ze nie wystepuja istotne interakcje farmakologiczne
miedzy moklobemidem i benzodiazepinami. Stwierdzono, ze u 83,2% chorych
leczonych kuracja skojarzona i 87,7% chorych leczonych tylko moklobemi-
dem tolerancja byla bardzo dobra, bez objawdw niepozadanych (1).

Leki przeciwdepresyjne

Dolaczenie leku przeciwdepresyjnego do moklobemidu jest metoda lecze-
nia depresji lekoopornej stosowanej przez niektorych autorow (37).

U 58% chorych leczonych moklobemidem 600mg/d i ré6znymi TLPD
przez 5 tygodni (31) oraz u 58% leczonych przez 6 miesigcy (8) stwierdzono
istotna poprawe stanu psychicznego (redukcja liczby punktéow w Skali De-
presji Hamiltona o ponad 50%). W innej pracy taka poprawe stwierdzono
u 38% leczonych moklobemidem i fluwoksamina (18). Autorzy przytoczonych
badan nie stwierdzili powaznych interakcji.

Najgrozniejszym opisanym powiklaniem kuracji skojarzonej moklobemidu
i innego leku przeciwdepresyjnego jest zespol serotoninowy (opisy kazuistycz-
ne), niekiedy Smiertelny (26).

TLPD

W pismiennictwie czesto przytaczane sa dwie prace, ktorych autorzy badali
potencjalne interakcje pomigdzy moklobemidem i TLPD (1). W pierwszej
pracy badano 21 oséb, u 7 chorych po 2 tygodniach stosowania moklobemidu
w dawce 300 mg/d po 0-3 dniach przerwy podano amitryptyling we wzra-
stajacych dawkach do 150 mg/d, u 4 chorych nie stosowano przerwy, za$
u 10 chorych kuracja skojarzona byla od poczatku. We wszystkich badanych
grupach stwierdzono bardzo dobra tolerancje, bez objawdéw niepozadanych.

W drugiej pracy (u 11 osob) badano wrazliwo$¢ na tyramine u chorych
przyjmujacych moklobemid, dezipraming lub oba leki lacznie. W grupie cho-
rych przyjmujacych dezipraming i moklobemid stwierdzono mniejsza wraz-
liwos¢ na tyraming, lecz poza tym tolerancja kuracji skojarzonej byla dobra,
nie wystepowaly objawy uboczne (29).

Dalsze badania potwierdzity dobra tolerancja TLPD i moklobemidu stosowa-
nych Iacznie (8). Natomiast Dingemanse — autor pracy (15), w ktérej podawano
moklobemid (300 mg/d) po odstawieniu amitryptyliny (75 mg/d) lub klomiprami-
ny (100 mg/d) stosowanych przez 14 dni, zaleca aby zachowaé co najmniej
24-godzinng przerwe przed podaniem moklobemidu.
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Do wystapienia zespolu serotoninowego w toku stosowania moklobemidu
i klomipraminy moze doj$¢é w wyniku przedwczesnej zmiany lekéw bez za-
chowanej przerwy (22, 43), w wyniku przedawkowania lekow (19, 36, 43) lub
przyjmowania lekéw w dawkach terapeutycznych (11, 43). Nalezy unikac¢
laczenia moklobemidu z klomipramina (35), cho¢ wg niektérych autorow
kuracja laczona moklobemidu z innymi TLPD oraz brak zachowania okresu
przerwy nie niesie ze soba ryzyka (1, 4, 14, 15, 17, 18, 28, 42, 46). Badania
prowadzone byly jednak na matych grupach wybranych populacji (2).

SI-5SHT

Badano wplyw moklobemidu i fluwoksaminy u 25 zdrowych ochotnikow
(1). Trzech z nich przerwalo eksperyment z powodu nudnosci i pojawienia sig¢
leku, reszta badanych dobrze tolerowala leki przez okres 7-10 dni. W innych
badaniach rOwniez stwierdzono dobra tolerancje leczenia skojarzonego mo-
klobemidem i SI-5SHT (4, 18, 28, 34, 46). Natomiast podczas stosowania
moklobemidu (do 600mg/d) oraz paroksetyny lub fluoksetyny (20mg/d)
przez 6 tygodni u chorych z depresja stwierdzano objawy nietolerancji takie
jak: bezsenno$¢, bole i zawroty glowy, nudnosci, wysychanie w jamie ustnej,
mioklonie. Nie obserwowano w tych badaniach zespotu serotoninowego (25).
Inne badania dotyczace kojarzenia moklobemidu z SI-SHT wydawaly si¢ po-
twierdzac, Ze jest to skojarzenie bezpieczne i dobrze tolerowane (3, 17, 18, 46,
48), chociaz zalecano uwage i monitorowanie kuracji. Badania przeprowadzo-
ne byly na malych i wybranych populacjach (26).

Kazuistyczne opisy zespotu serotoninowego dotycza przedawkowania mo-
klobemidu i/lub SI-SHT (11), stosowania dawki terapeutycznej bez zachowa-
nia przerwy po kuracji fluoksetyna (dlugi okres poéttrwania) (5), zazycia wraz
z wieloma innymi lekami (36), w tym w polaczeniu z klomipraming (43).
Opisano przypadki smiertelne w wyniku zazycia moklobemidu i fluoksetyny
lub citalopramu (7, 32). Moklobemid w dawce powyzej 600 mg/d traci swoja
selektywnos¢ i stad dodatkowe niebezpieczefistwo interakcji.

Inne leki przeciwdepresyjne
Obserwowano zespol serotoninowy u osoby przyjmujacej wenlafaksyne po
kuracji moklobemidem (39).

Lit

Badano 50 os6b, u ktérych do terapii litem zostat dotaczony moklobemid
(150-675 g/d) w okresie 3-6 tygodni. Nie stwierdzano objawéw ubocznych, dobra
tolerancje, brak zmian w EKG, w badaniach laboratoryjnych oraz pomiarach
tetna i ciSnienia krwi w porownaniu z monoterapia moklobemidem (1).

Leki przeciwparkinowskie

Nie stwierdzono niekorzystnych interakcji podczas jednoczesnego stosowa-
nia moklobemidu i preparatow zlozonych z lewodopa i obwodowego inhibi-
tora dekarboksylazy (6, 27), natomiast laczenie selegiliny i moklobemidu jest
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przeciwwskazane (16) z uwagi na potrzeb¢ zachowania rezimu dietetycznego
w zwiazku z calkowitym zahamowaniem monoaminooksydazy (35).

Opisano zespot serotoninowy podczas lacznego stosowania moklobemidu
i selegiliny w badaniach na zwierzgtach (17)

Leki przeciwdrgawkowe

Dane kliniczne na temat interakcji moklobemidu i karbamazepiny pocho-
dza z opisu 3 chorych, u ktoérych stosowano moklobemid i karbamazeping
przez 4 tygodnie. Nie obserwowano objawow nietolerancji (1), lecz ostrozno$c
powinna by¢ zachowana z uwagi na brak udowodnionego bezpieczenstwa
takiego skojarzenia.

Opiaty

Nalezy unikaé taczenia moklobemidu z petydyna (21) lub dekstpropoksyfe-
nem (24) ze wzgledu na potencjalizacje dzialania, natomiast podawanie morfiny
i fentanylu, jesli jest niezbedne, wymaga ostroznosci i dostosowania dawki (1).

Dekstrometorfan

Laczenie moklobemidu z dekstrometorfanem jest przeciwwskazane z uwa-
gi na ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego (35).

Inne leki

W tabeli 8 zestawiono dane dotyczace innych lekow.
Tyramina

Brak jest danych, aby moklobemid potencjalizowat efekt presyjny tyrami-
ny w dawkach przecigtnej diety (do 150 mg tyraminy w ciagu doby) (9, 41, 49).

Tabela 8. Bezpieczenistwo lacznego stosowania innych lekéw i moklobemidu

Kojarzenie bezpieczne Kojarzy¢ ostroznie Nie kojarzyc [35]
o Antybiotyki [1] e Cymetydyna o Chlorimipramina
@ Digoksyna [48] (hamuje metabolizm moklobemidu, e Petydyna
® Doustne leki zwigksza stezenie we krwi o 100%) @ Dekstropropoksyfen

antykoncepcyjne [48] — naleZy zmniejszy¢ dawke moklo- @ Dekstromethorfan
e Fenprokumon [48] bemidu o polowg [35, 40]. e Selegilina
e Glibenklamid [48] ® Leki sympatykomimetyczne
e Hydrochlorotiazyd [1] (moklobemid moze nasili¢ i wyduzyc
@ Insulina [1] ich czas dzialania, podnies¢ RR krwi)
® Moksonidyna [47] [12, 13, 14, 33]
e Nifedypina [1] @ Metoprolol ‘
e Zolmitriptan [38] Stwierdzono niewielkie spadki RR

krwi [48]
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Alkohol

Z licznych badan na temat interakcji moklobemidu i alkoholu wynika, Ze
laczne stosowanie nie prowadzi do interakcji farmakologicznych i nie ma
znaczenia klinicznego (6, 44, 45, 48), co nie znaczy Ze bezpieczne.

Podsumowanie

Wirdd wielu badan nad interakcjami moklobemidu z innymi lekami zwra-
caja uwage te, ktore maja znaczenie kliniczne:

e Ryzyko wystapienia zespolu serotoniowego w toku kojarzenia z TLPD

(zwlaszcza z klomipraming) lub SI-5SHT (opisy zej$¢ Smiertelnych)

® Nasilenie objawdéw niepozadanych podczas kuracji z neuroleptykami
Potencjalizacja dziatania opiatow
Niewielki wplyw presyjny podczas stosowania lekow sympatykomime-
tycznych (ryzyko m.i. podczas znieczulenia operacyjnego)
Niewielki wplyw hipotensyjny podczas stosowania metoprololu
Potrzeba zmniejszenia dawki podczas laczenia z cymetydyna
Bezpieczenistwo podczas jednoczesnego leczenia cukrzycy
Bezpieczenstwo laczenia z digoksyna
Dobra tolerancja podczas stosowania lekéw antykoncepcyjnych

Najgrozniejszym powiklaniem kuracji skojarzonej moklobemidem jest ze-
spot serotoninowy (takze w dawkach terapeutycznych) — nalezy unikac lacze-
nia klomipraminy i innych lekoéw o silnym dzialaniu serotoninowym (SI-SHT),
a takze uwaznie zmienia¢ kuracj¢ miedzy tymi lekami. L.aczenie moklobemidu
z petydyna, dekstropropoksyfenem, dekstrometorfanem, selegilina jest takze
przeciwwskazane.

Reboksetyna

Mechanizm dziatania reboksetyny polega na wybiérczym hamowaniu wychwytu
zwrotnego noradrenaliny. Lek wykazuje staby wplyw antycholinergiczny (1, 3).

Tabela 9. Podstawowe cechy farmakokinetyczne reboksetyny

Cecha Reboksetyna
Absorbcja Szybka
Wiazanie z biatkami (%) 97% (z frakcja alfal kwasu glukoproteinowego)
Metabolizm W watrobie

Substrat dla CYP3A4

Metabolity Nie znane
Wptyw na CYP P450 Bez wplywu na CYP2D6
Eliminacja — okres poltrwania 13h
Drogi eliminacji Nerki
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Reboksetyna jest mieszanina (R,R) i (S,S) enantiomerow, z ktoérych ten
drugi jest silniejszy, ale nie ma migdzy nimi jakosciowych réznic farmakokine-
tycznych (3).

Reboksetyna nie hamuje wigkszosci enzymoéw watrobowych oraz aktyw-
no$ci monoaminooksydazy i z tego powodu niektorzy autorzy sadza (3), ze
moze mie¢ nawet wplyw zapobiegajacy reakcji na tyraming w toku kuracji
IMAQO. Inni natomiast podaja, ze powinna by¢ zachowana przerwa 14-dniowa
po kuracji IMAO przed zastosowaniem reboksetyny oraz 7-dniowa po lecze-
niu reboksetyna przed rozpoczeciem stosowania IMAO (1).

Z uwagi na silne wigzanie z bialkami osocza moze dojs¢ do konkurencyj-
nego wypierania lekow silnie wiazacych t¢ sama frakcja biatek (badano dipi-
rydamol, propranolol, lidokaing, imipraming, chlorpromazyne, takze meta-
don) (1). Stwierdzono, ze lorazepam nie wchodzi w interakcje (3), chociaz
w innej pracy opisano lagodna lub umiarkowanie nasilona senno$é i przemi-
jajacy przyspieszenie tgtna (2).

Badano takze interakcje reboksetyny i alkoholu (badania u zdrowych
ochotnik6w) (4). Stwierdzono, ze reboksetyna w dawce 4 mg/d (oraz mniej-
szej) nie zmienia funkcji poznawczych ani parametréw psychometrycznych
i nie dziala synergistycznie z alkoholem.

Tianeptyna

Mechanizm dzialania leku nie jest jasny: tianeptyna wzmaga wychwyt doneu-
ronalny serotoniny, sa tez dane o nasilaniu uwalniania serotoniny do szczeliny
synaptycznej. Nie wplywa bezposrednio na przekaznictwo noradrenergiczne
ani tez w innych ukladach monoaminergicznych (2).

Jak wynika z tabeli 10 tianeptyna jest lekiem atypowym pod wieloma
wzgledami, zwlaszcza mechanizmu dzialania i wlasciwosci kinetycznych. Jej

Tabela 10. Podstawowe cechy farmakokinetyczne tianeptyny

Cecha Tianeptyna
Absorbeja Szybka i catkowita
Wigzanie z biatkami (%) 95%
Metabolizm W watrobie

Brak efektu pierwszego przejécia

Metabolity W wyniku beta-oksydacji bocznego fancucha:
MCS (pochodna kwasu pentanowego) — czynny metabolit)
MC3 (pochodna kwasu propionowego)

Wpiyw na CYP P450 Brak wplywu
Eliminacja — okres poltrwania 2,5h MC 5-7,2 h)

Drogi eliminacji Przez nerki (glownie metabolity)
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gléwne metabolity powstaja na drodze beta-oksydacji bez udzialu izoenzyméw
cytochromu P450 (4), (wczeéniej wskazywano na staby wplyw indukujacy
niektore izoenzymy (3)), przy braku metabolizmu tzw. pierwszego przejScia
(7). Powyzsze cechy istotnie wplywaja na ograniczona liczbg interakcji, ale tez
jest podkre$lana niewystarczajaca liczba danych na ten temat (1). Dane z pis-
miennictwa ograniczaja si¢ do opis6w badan na temat interakcji z alkoholem,
oksazepamem, lekami silnie wiaZacymi biatka.

Leki silnie wigzqce bialka

Tianeptyna silnie wiaze si¢ z biatkami osocza (95%), co stwarza ryzyko
potencjalnej interakcji z innymi lekami konkurujacymi o miejsca wigzania.
Wykazano takie ryzyko przy wysokich stezeniach kwasu salicylowego we
krwi, natomiast neuroleptyki (cyjamemazyna i lewomepromazyna) oraz an-
ksjolityki (flunitrazepam i oksazepam) nie wywieraja takiego konkurencyjnego
wplywu. Mimo, ze diklofenak silnie wiaze si¢ z bialkami osocza, nie wykazuje
jednak wplywu konkurencyjnego (8).

Oksazepam

Brak interakcji z oksazepamem zostal potwierdzony w badaniach na
12 zdrowych ochotnikach, ktérym podawano przez 4 dni oksazepam w dawce
10 mg i tianeptyne — 12,5mg (3 razy dziennie). Stwierdzono, ze oksazepam
nie wplywa na farmakokinetyke tianeptyny i jej dwoch metabolitéw i odwrot-
nie — tianeptyna nie zmienia przemiany oksazepamu. Nie stwierdzono row-
niez wplywu tianeptyny na funkcje psychomotoryczne osob, ktérym podano
oksazepam (6).

Alkohol

Stwierdzono, ze podczas lacznego podawanie alkoholu i tianeptyny (bada-
nia u zdrowych ochotnikéw) zmniejszyl sie poziom absorbcji tianeptyny
z przewodu pokarmowego, nastapito obnizenie stezenia we krwi o okoto 30%,
bez wptywu na poziom metabolitu MC5 (5). Dane te wskazuja na brak ryzyka
wystapienia objawow niepozadanych w przypadku przerwania abstynencji
u osOb uzaleznionych od alkoholu, leczonych tianeptyna.

Podsumowanie

Na podstawie dostgpnych danych na temat interakciji tianeptyny z innymi
lekami mozna sadzi€, ze tianeptyna nie wchodzi w istotne interakcje z lekami
psychotropowymi, ani tez niektorymi innymi lekami metabolizowanymi
przy udziale izoenzymoéw cytochromu P450 oraz alkoholem. Dane te wy-
magaja jednak potwierdzenia nie tylko u zdrowych ochotnikoéw, ale przede
wszystkim osob leczonych z powodu depresji. Zachowanie ostroznosci jest
wskazane z powodu atypowych mechanizméw dzialania leku i braku do-
statecznych badan.
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Trazodon

Mechanizm dzialania trazodonu nie jest w pelni poznany, lek hamuje wychwyt
zwrotny serotoniny (antagonista receptora SHT ), wywiera wplyw na receptor
adrenergiczny alfa,, wtérnie wywiera slabe dzialanie antycholinergiczne. Trazodon
moze obniza¢ prog drgawkowy. Cechy farmakokinetyczne podane sa w tabeli 11.

Tabela 11. Podstawowe cechy farmakokinetyczne trazodonu

Cecha Trazodon
Absorbcja Dobra
Wigzanie z biatkami (%) 89-95%
Metabolizm W watrobie intensywna hydroksylacja
Metabolity Aktywny: m-chlorfenylpiperazyna
Wplyw na CYP P450 Staby inhibitor CYP2D6
Silny Inhibitor CYP3A4
Eliminacja — okres poitrwania Dwufazowa: szybka: 3-6 hi wolna: 5-9h
Drogi eliminacii Z moczem 75% glownie nieaktywne metabolity
Z zolkcia 20%

Najwazniejsze interakcje trazodonu o znaczeniu klinicznym dotycza lekow
dzialajacych depresyjnie na o.u.n. oraz alkoholu, leko6w obnizajacych cisnienie
krwi, digoksyny, lekow przeciwzakrzepowych, a takze fenytoiny (5). Podczas
stosowania lekéw o dzialaniu cholinolitycznym i trazodonu lacznie moze wy-
stepowaé potencjalizacja efektu cholinolitycznego (5).

Alkohol
Laczne spozywanie alkoholu i trazodonu moze nasili¢ sedacj¢ i inne reak-

cje na alkohol (19).

Digoksyna

Podczas podawania digoksyny i trazodonu moze nastapi¢ wzrost stezenia
digoksyny we krwi (nawet o 50%) i objawy zatrucia (nudnosci, wymioty).
Zaleca sie¢ monitorowanie poziomu digoksyny (15).

Leki przeciwnadcisnieniowe
Nalezy bra¢ pod uwage wzmozenie efektu hipotensyjnego klonidyny, me-
tyldopa, alkaloidow rauwolfii przy facznym stosowaniu z trazodonem (5, 18).

Warfaryna i inne leki przeciwzakrzepowe

Opisano chorego, u ktorego po dolaczeniu trazodonu (300 mg/d) do war-
faryny wystapito skrocenie czasu protrombinowego i normalizacja wynikow
po odstawieniu trazodonu (8). W innej pracy, u 6 osob przyjmujacych hepa-
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ryne lub kumaryne i trazodon w dace 75 mg/d nie stwierdzono zmiany czasu
protrombinowego (17).

Leki psychotropowe

Neuroleptyki

W pi$miennictwie znajduja si¢ opisy dwoch chorych, u ktorych wystapily
zawroty glowy, niestabilny chod i spadki ci$nienia tgtniczego krwi po 2 tygod-
niach lacznego stosowania neuroleptykéw (chloropromazyny i trojfluoropera-
zyny) z trazodonem (2).

Natomiast podczas lacznego podawania tiorydazyny stwierdzono spadek
poziomu trazodonu o 25% w poréwnaniu z monoterapia (17).

Opisano wzmozenie sedacji podczas stosowania z trazodonem innych neu-
roleptykow (haloperidolu, loksapiny, molindonu, pimozydu, tioksanten6w)
a takze fenotiazyn (5).

Leki przeciwdepresyjne
Y.aczne stosowanie TLPD czy maprotyliny moze przyczyni¢ si¢ do wy-
stapienia sedacji oraz dzialania cholinolitycznego lekow (5).

SI-5HT

W piSmiennictwie sa pojedyncze doniesienia o wystapieniu zespotu seroto-
ninowego podczas kuracji skojarzonej trazodonem z fluoksetyna (5, 7) oraz
paroksetyna (16). Zesp6l serotoninowy wystapit takze w toku stosowania tra-
zodonu i tryptofanu (14), trazodonu i buspironu (6).

U chorych przyjmujacych trazodon i fluoksetyng obserwowano objawy
nietolerancji w postaci bolow i zawrotow glowy, sedacje w ciagiu dnia oraz
uczucie zmeczenia (13). Opisano tez wystapienie sennosci i wzrost st¢zenia
trazodonu we krwi o 31% (1) oraz o 20% (10) u osoby przyjmujacej jedno-
cze$nie fluoksetyng. W innej pracy przedstawiono senno$¢ jako przyczy-
ng przerwania stosowania trazodonu (25-75 mg/noc) u 5 chorych spoéréd
16 stosujacych trazodon i fluoksetyne (12). W toku stosowania matych dawek
trazodonu w celu nasennym (25-50 mg/d) oraz sertraliny nie obserwowano
objawow niepozadanych (17).

IMAO

Nie znane sa opisy interakcji migdzy trazodonem i IMAO, cho¢ zaleca
si¢ zachowanie ostrozno$ci przy wlaczaniu trazodonu po zaprzestaniu sto-
sowania IMAO (9).

Leki przeciwdrgawkowe — fenytoina

Opisano objawy zatrucia fenytoina po podaniu 500 mg trazodonu u osoby
przyjmujacej 300 mg fenytoiny (stwierdzono wzrost poziomu fenytoiny we
krwi o 50%) (4).
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Trdjjodotyronina (T3)
W celu wzmocnienia efektu przeciwdepresyjnego trazodonu podawano
25 ug/d tréjjodotyroniny, bez efektéw ubocznych (3).

Elektrowstrzqsy .
W czasie stosowania EW i kuracji trazodonem obserwowano przedluzenie
napadu drgawkowego oraz stan padaczkowy (11).

Podsumowanie _

W pismiennictwie brak jest szerszych badan kontrolowanych dotyczacych
interakcji trazodonu z innymi lekami i wigkszo$¢ informaciji dotyczy obser-
wacji kazuistycznych. Wynika z nich, Ze niebezpieczne sa polaczenia, podczas
ktorych moze dojs¢ do wzmozenia przekaznictwa serotoninergicznego (trazo-
don + SI-SHT).

Wenlafaksyna
Mechanizm dziatania polega na potencjalizacji neuroprzekaznictwa w OUN
poprzez zahamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny oraz
staby wplyw hamujacy wychwyt dopaminy.

Cechy farmakokinetyczne leku podano w tabeli 12 (5, 15, 17).

Tabela 12. Podstawowe cechy farmakokinetyczne wenlafaksyny

Cecha Wenlafaksyna
Absorbcja Przynajmniej 92% jest absorbowane
Wiazanie z biatkami (%) 25-30%
metabolit: 18—42%
Metabolizm ) W watrobie
Substrat dla CYP3A3/4
Metabolity Po oksydacji (CYP2D6) — O-desmetylowenlafaksyna

Po demetylacji (CYP3A4) — N-desmetylowenlafaksyna
Aktywno$¢ metabolitow rowna wenlafaksynie

Wplyw na CYP P450 Bardzo staby inhibitor CYP2D6
Staby wplyw inhibicyjnego na 1A2, 2C9/10/19, 3A4

Eliminacja — okres poltrwania 35h
metabolit: 11 h

Drogi eliminacji Z moczem 87%, z kalem 13%, 4% w postaci niezmienionej

Wiasciwosci farmakologiczne wenlafaksyny limituja liczbe i rodzaj inter-
akcji z innymi lekami. Wenlafaksyna w matym stopniu wiaze si¢ z biatkami
osocza (20-30%), zatem podawanie jej z lekami o duzym powinowactwie do
bialek nie powinno podwyzsza¢ poziomu tych lekoéw we krwi.
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Z uwagi na staby lub bardzo staby hamujacy wplyw wenlafaksyny na
poszczegblne izoenzymy systemu cutochromu P450 takze nie dochodzi do
interakcii z lekami, ktérych biotransformacja zachodzi przy ich udziale (23).

Wenlafaksyna jest substratem dla CYP3A3/4, podobnie jak terfenadyna
(lek antyhistaminowy). Na podstawie badan u 26 zdrowych ochotnikow stwie-
rdzono brak wplywu inhibicyjnego wenlafaksyny na CYP3A4 (1).

Nie sa znane interakcje in vitro wenlafaksyny z lekami metabolizowanymi
przez CYP2D6 (wplyw wenlafaksyny na CYP2D6 jest 171, 80, 10 i 7 razy stabszy
od paroksetyny, fluoksetyny, sertraliny, fluwoksaminy) (3, 4, 5, 11, 12, 16, 17, 18).
Natomiast sa opisy kazuistyczne: wystapienia objawow antycholinergicznych
u osoby stosujacej wenlafaksyne i fluoksetyne (7), zespotu serotoninowego (21).

Natomiast aczne stosowanie wenlafaksyny z lekami bedacym inhibitorami
CYP2D6 jest zwiazane potencjalnym ryzykiem zwigkszenia poziomu wenlafa-
ksyny we krwi. Jednoczasowe podawanie wenlafaksyny i cymetydyny moze
spowodowaé wzrost poziomu leku macierzystego (wenlafaksyny) we krwi
o okolo 60% z powodu redukcji efektu pierwszego przejScia (spowodowanego
przez cymetydyne), ale bez wplywu na kinetyke metabolitu O-desmetylowen-
lafaksyny. Interakcja ta nie spowodowala efektow klinicznych, ktoére sugero-
walyby potrzebe¢ zmiany dawki wenlafakasyny (10). U ludzi starszych, u osob
z nadci$nieniem tetniczym oraz z niewydolnoscia watroby lub nerek interakcje
te moga by¢ silniej wyrazone (13).

Wedhig danych producenta laczne stosowanie nieselektywnych IMAQ i wen-
lafaksyny jest przeciwwskazane z powodu powaznych objawdéw ubocznych.
Zalecana jest 14-dniowa przerwa po kuracji IMAO przed podaniem wenlafaksy-
ny i 7 dni po zakonczeniu kuracji wenlafaksyna przed zastosowaniem IMAO.

W wyniku interakcji IMAO i wenlafaksyny obserwowano zaburzenia $wia-
domosci, pobudzenie psychoruchowe, sennos¢, drzenie, miokolonie, napady
padaczkowe, przelomy nadcisnieniowe, nadmierne pocenie, zaczerwienienie
skory, nudnosci, wymioty, zawroty glowy, hypertermie z objawami przypomi-
najacymi zlo§liwy zesp6l neuroleptyczny, drgawki i zgon. (10). U 60-letniej
kobiety przyjmujacej przewlekle tranylcyproming obserwowano zespohu sero-
toninowy po pojedynczej dawce wenlafaksyny. Rokowanie bylo pomyslne
(14). Takze u 44-letniej chorej leczonej fenelzyna, w 45 minut po zazyciu
wenlafaksyny wystapily objawy zespolu serotoninowego (26).

Wedtug danych producenta wenlafaksyny — laczne stosowanie z moklobe-
midem lub selegiling jest przeciwwskazane z powodu powaznych objawéw
ubocznych. Zalecana jest 14-dniowa przerwa po kuracji moklobemidem lub
selegilina przed podaniem wenlafaksyny oraz 7 dni po kuracji wenlafaksyna
przed rozpoczeciem stosowania selektywnych, odwracalnych IMAO (10).

W pismiennictwie spotka¢ mozna kilka opisow zespolu serotoninowego
w toku stosowania wenlafaksyny. Opisano wystapienie takiego zespolu
u 39-letniej kobiety (leczonej wezesniej fluoksetyna, trazodonem, klonazepamem
i cymetydyna) po naglym odstawieniu fluoksetyny oraz klonazepamu i podaniu
wenlafaksyny oraz lorazepamu (8). Zesp6t serotoninowy obserwowano takze po
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zazyciu wenlafaksyny przez osob¢ leczona moklobemidem (21). U 50-letniej
kobiety z wczesniej stwierdzona nadwrazliwoscia na SI-SHT, leczonej litem
opisano wystapienie zespolu serotoninowego po zastosowaniu wenlafaksyny (16).

Wenlafaksyna nie wplywa na kinetyke litu, za$ lit redukuje klirens ner-
kowy wenlafaksyny, ale bez znaczenia klinicznego (24).

U 17 pacjentéw przyjmujacych lacznie karbamazeping i wenlafaksyn¢ nie
obserwowano interakcji (5). U 10 pacjentéw leczonych fenytoina i wenlafak-
syng opisano objawy toksyczne charakterystyczne dla przedawkowania feny-
toiny (co wynika z zahamowania metabolizmu i podwyzszeniem poziomu
fenytoiny we krwi od 7-94%) podczas stosowania wenlafaksyny (19).

W badaniu 18 zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono wplywu diazepamu
na parametry farmakokinetyczne wenlafaksyny ani jej metabolitu, a takze
wplywu wenlafaksyny na farmakokinetyke diazepamu i jego metabolitu des-
metyldiazepamu (5). Takze nie stwierdzono wplywu wenlafaksyny na cechy
psychomotoryczne i psychometryczne zwiazane z podaniem diazepamu (10).
Stwierdzono brak istotnych zmian funkcji psychomotorycznych przy lacznym
stosowaniu wenlafaksyny i alkoholu (25).

Stwierdzono ponadto, Ze podanie cisapridu (agonisty receptora SHT ) po-
wodowaé moze ustapienie nudnoéci towarzyszacych kuracji wenlafaksyny
u pacjentow z lekooporna depresja (22).

Podsumowanie

Na podstawie danych z piSmiennictwa i wlasciwosci farmakologicznych
wenlafaksyna wydaje si¢ nie wchodzi¢ w liczne interakcje, jednak na szcze-
gélna uwage zastuguje jej wplyw na cytochrom 2D6 (jest substratem i sta-
bym inhibitorem) i zwiazane z tym interakcje z lekami przeciwdepresyjnymi
SI-SHT, nasilenie przekaznictwa serotoninowego.

Wiloksazyna

Mechanizm dziatania wiloksazyny jest zwiazany z hamowaniem doneuronal-
nego wychwytu noradrenaliny oraz z dzialaniem beta-mimetycznym, lek wy-
wiera stabe dziatanie cholinolityczne oérodkowe i obwodowe, niewielki wplyw
dopaminolityczny. Nie wplywa na wychwyt serotoniny. Cechy farmakokine-
tyczne podano w tabeli 13.

Opisy interakcji wiloksazyny dotycza lek6w przeciwpadaczkowych oraz
teofiliny. Mechanizm interakcji nie jest znany, dotyczy prawdopodobnie zaha-
mowania metabolizmu lek6w przeciwpadaczkowych, poprzez zmniejszenie kli-
rensu watrobowego i tym samym podwyzszenie stezenia tych lekoéw we krwi.

Karbamazepina

W czasie lacznego stosowania wiloksazyny i karbamazepiny moze dojs¢ do
podwyzszenia poziomu karbamazepiny o 10-55% (6, 7) z klinicznymi objawami
zatrucia (ataksja, uczucie zmeczenia, zawroty glowy). Zredukowanie dawki
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Tabela 13. Podstawowe cechy farmakokinetyczne wiloksazyny (1, 2)

Cecha Wiloksazyna
Absorbcja Szybka i prawie catkowita
‘Wiazanie z biatkami (%) 88%
Metabolizm ‘W watrobie
Metabolity Nie ma aktywnych metabolitéw
Wplyw na CYP P450 ' Bez wplywu?
Eliminacja — okres potirwania 2-5h
Drogi eliminacji 98% z moczem, 2% z kalem

karbamazepiny lub odstawienie wiloksazyny powoduje ustapienie objawow (6).

Nie stwierdzono natomiast zmian cech farmakokinetycznych wiloksazyny (6).
Opisano przypadek wystapienia zespotlu choreoatetotycznego w toku stosowa-

nia karbamazepiny i wiloksazyny (3), zwiazek przyczynowy jest niepewny.

Oksykarbamazepina

W badanin metoda podwdjnie $lepej proby stwierdzono, ze wiloksazyna
podawana jednoczesnie z oksykarbamazepina powodowala zahamowanie
przemiany aktywnego metabolitu oksakarbamazepiny w nieaktywny diol
(podwyzszony poziom metabolitu w surowicy o 11%, niezmieniony poziom
leku macierzystego). Nie stwierdzono objawdéw toksycznych ani innych o zna-
czeniu klinicznym (8).

Fenytoina

U 10 os6b chorych na padaczke z ustabilizowana dawka fenytoiny
(200400 mg/d) podawano wiloksazyne w dawce 150-300 mg/d przez 21 dni.
W pierwszych dniach kuracji skojarzonej stwierdzono zwiekszenie stezenia
fenytoiny we krwi od 7-94% (5). U 4 0s6b wystapily objawy zatrucia fenytoina
(ataksja, nystagmus), ktore ustapily po zaprzestaniu kuracji. Zaleca si¢ ostroznosé
i monitorowanie poziomu fenytoiny podczas kuracji skojarzonej z wiloksazyna.

Teofilina

W kilku pracach stwierdzono ryzyko wystapienia objawéw zatrucia teofi-
linag w toku jednoczesnego podawania wiloksazyny i teofiliny (4, 10). U o$miu
zdrowych ochotnikéw podano teofiling (200 mg/d), a nastepnie po 3 dniach
przerwy wiloksazyne przez 3 dni (w dawce 300 mg/d) i przez kolejny dzien
podano oba leki. Stwierdzono znaczny wzrost stezenia tefiliny we krwi, obni-
zenie klirensu teofiliny.

Opisano przypadek kobiety przyjmujacej teofiling, u ktérej wystapity dwa
duze napady drgawkowe po podaniu 200 mg wiloksazyny, ze stwierdzonym
trzykrotnym wzrostem stezenia teofiliny we krwi oraz wystapienie nudnosci
i wymiotow u innego chorego podczas kuracji skojarzonej (9).
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Podsumowanie

Opisane interakcje maja powazne znaczenie kliniczne (intoksykacja kar-
bamazepina czy teofilina) sugeruja potrzeb¢ monitorowania poziomu lekow
podczas kuracji skojarzonych z wiloksazyna, uwazne prowadzenie kuracji
i ewentualne redukowanie dawki lekow.

Podsumowanie

W odrbdznieniu od tradycyjnych trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyj-
nych, leki nowe maja bardziej selektywne dzialanie na uktady neuroprzekaz-
nikowe w o.u.n., charakteryzuja si¢ jednak duzym zréznicowaniem w zakresie
wlaSciwosci farmakokinetycznych. Znajomosé tych cech, zwlaszcza udzialu
izoenzymow cytochromu P450 w metabolizmie oraz wplywu tych lekéw na
izoenzymy pozwala z pewnym prawdopodobienstwem przewidzieC potencjalne
interakcje omawianej w tej pracy niejednorodnej grupy lekéw. Poza licznymi
pracami na temat moklobemidu, brak jest w pisSmiennictwie szerszych danych
o interakcjach z innymi lekami psychotropowymi oraz z lekami stosowanymi
w innych dziatach medycyny. Wymaga to od lekarza ostroznosci i zachowania
starej zasady stopniowego wdrazania leku poprzez powolne zwigkszanie dawki
leku, przy niektoérych kuracjach jest niezbedne zachowanie przerwy pomiedzy
kuracjami, nie laczenia ze soba lekow, ktorych interakcje nie sa poznane.
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