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Streszczenie 

Ponad lO-letnie badania i obserwacje kliniczne dowodzą, że SI-5HT wykazują działanie terapeu­
tyczne w zaburzeniach depresyjnych o różnych przyczynach oraz są szczególnie przydatne w prak­
tyce ambulatoryjnej. W porównaniu z klasycznymi TLPD są lekami na ogół lepiej tolerowanymi 
i w pewnym zakresie bezpieczniejszymi. Do innych wskazań klinicznych, w których przydat­
ność SI-5HT jest dobrze udokumentowana, zaliczyć należy zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne. 
Wartość terapeutyczna omawianej tu grupy leków w innych zaburzeniach jest prawdopodobna, 
lecz nie w pełni udokumentowana. 

SI-5HT są heterogenną grupą leków psychotropowych, których wspólną cechą jest hamowa­
nie wychwytu zwrotnego serotoniny. Niejednorodność ta dotyczy: specyficznych mechanizmów 
działania, w tym wpływu na poszczególne struktury o.u.n., farmakokinetyki, profilu działania 
psychotropowego, objawów niepożądanych, interakcji z innymi lekami. Okoliczności te powinny 
być uwzględniane przy wyborze określonego SI-5HT u poszczególnych chorych. 

SI-5HT wymagają dalszych badań zarówno podstawowych, jak też klinicznych. Dotyczy to 
w szczególności: porównania poszczególnych SI-5HT między s'obą w zakresie profilu działania 
psychotropowego w depresjach, skuteczności w zaburzeniach depresyjnych o dużym nasileniu 
(melancholiczne, psychotyczne) w różnych subpopulacjach (młodzież, osoby w wieku podeszłym), 
w profilaktyce zaburzeń depresyjnych nawracających, skuteczności w innych ustalonych lub 
potencjalnych wskazaniach. 

Dalszych badań wymaga bezpieczeństwo długoterminowych kuracji (zwłaszcza wpływu na 
układ pozapiramidowy, narząd krążenia), bezpieczeństwo łączenia z innymi lekami. 

Głównym celem poszukiwania nowych leków (w tym przeciwdepresyjnych) jest uzyskanie 
środków farmaceutycznych lepszych od już stosowanych, w szczególności: bardziej skutecznych 
od dostępnych, szybciej działających, wykazujących szerszy indeks terapeutyczny (mniejsze ryzyko 
zatrucia przy przedawkowaniu), lepiej tolerowanych, o wąskim zakresie przeciwwskazań, wykazu­
jących mniej interakcji z innymi lekami. SI-5HT spełniają jedynie część takich wymogów, miano­
wicie w porównaniu z TLPD wykazują szerszy indeks terapeutyczny, są lepiej tolerowane, bez­
pieczniejsze w stosowaniu, zakres przeciwwskazań jest wąski. SI-5HT nie są skuteczniejsze od 
TLPD (zdaniem części klinicystów ich siła działania przeciwdepresyjnego jest mniejsza niż leków 
klasycznych), nie działają szybciej od leków już używanych, coraz większym problemem mogą stać 
się interakcje SI-5HT z innymi lekami. Mimo tych ograniczeń - należy uznać, że wprowadzenie 
SI-5HT do lecznictwa psychiatrycznego wiąże się z postępem terapii zaburzeń depresyjnych 
i prawdopodobnie obsesyjno-kompulsyjnych. 

Summary 

More than ten years of research and cIinical observations have shown that the SI-5HTs have 
a therapeutic effect on different depressive disorders and that they are particularly useful in 
out-patient practice. In comparison with cIassic antidepressants (tricycIics), they are usually 
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tolerated better and, to a certain extent, safer. The SI-5HTs are also recommended in obsessive­
-compulsive disorders where their positive etTects have been weIl-documented. This group of drugs 
mayaIso have therapeutic value in other disorders but this has not yet been fuIly confrrmed. 

The SI-5HTs are a heterogeneous group of psychotropic substances which share a common 
factor, i.e., they inhibit serotonin uptake. They are heterogeneous with respect to their specific 
mechanisms, incIuding their etTects on ditTerent CNS structures, theirpharmacokinetics, their 
psychotropie action profile, adverse side-eITects, and interactions with other drugs. These factors 
must be taken into consideration when we select SI-5HT for a given patient. 

The SI-5HTs need further studies, both in basic research and c1inical investigations. Further 
studies should involve, in particular: comparison of the ditTerent SI-5HTs with each other with 
respect to their psychotropic action profile s in the depressions and their effectiveness in the 
treatment of severe depressive states (melancholie, psychotic) in different sub-populations (adoles­
cents, the elderly), in the prevention of recurrent depressive disorders and in other weIl-defined or 
potential indications. 

The safety of long-term treatments using the SI-5HTs (particularly their effects on the 
extrapyramidal and cardiovascular systems) and of their combination with other drugs must also 
be determined. 

The main reason why new drugs (including antidepressants) are continually being developed 
is the need to find better medications than those current1y in use in terms of their effective­
ness, speed of action, breadth of therapeutic index Qower risk of toxicity in case of overdose), 
better tolerance, narrow range of counter-indications and fewer interactions with other drugs. 
The SI-5HTs only partly answer these demands, i.e., they have a broader therapeutic index, are 
tolerated better, safer to use and have fewer counter-indications than classie antidepressants. But 
on the other hand the SI-5HTs are not more effective than the TADs (some clinicians even think 
they are less powerful than the tricyclics), they do not act more quickly and their interactions with 
other drugs will probably cause more and more problems. Despite these shortcomings, implemen­
tation of the SI -5HTs to clinical psychiatry must be viewed as a sign of progress in the treatment 
of the depressions and probably obsessive-compulsive disorders as well. 

1. Wstęp 

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SI-5HT, SSRI) są stosunkowo 
nową grupą leków psychotropowych stosowanych w leczeniu depresji. Pierw­
szy zarejestrowany przedstawiciel (fluoksetyna - Prozac) obchodził niedawno 
dziesięciolecie. Wprowadzenie SI-5HT do leczenia zaburzeń depresyjnych 
jest rozpatrywane, zapewne słusznie, jako postęp terapeutyczny, dotyczy to 
w szczególności pomocy chorym w warunkach ambulatoryjnych. 

Ze względu na podstawowy mechanizm działania związany z hamowaniem 
wychwytywania zwrotnego (reuptake) serotoniny, SI-5HT są często traktowa­
ne, zwłaszcza przez klinicystów, jako jednorodna grupa leków przeciw­
depresyjnych, podobnie jak to było przed laty z lekami trójpierścieniowymi. 
Dopiero wieloletnie badania farmakologiczne i doświadczenie kliniczne wyka­
zały, że mamy do czynienia z grupą różnych leków, o różnorodnych cechach 
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych i co za tym idzie - o różnorod­
nych właściwościach psychotropowych i różnych wskazaniach do stosowania 
(prace przeglądowe: DeVane 1995, Goodnick i Goldstein 1998, Goldstein 
i Goodnick 1998, Hyttel 1994, Kostowski, 1997, Leonard 1993, 1995, 1996, 
Preskom 1996, Richelson 1994, Stal 1998, van den Berg 1995). 
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Ponad dziesięcioletnie doświadczenia ze stosowaniem SI-5HT wzbogacone 
badaniami podstawowymi wyraźnie wskazują, że w odniesieniu do tej nowej 
grupy leków należy uwzględnić szereg cech wspólnych (tabela l), ale również 
tych, które istotnie różnią poszczególne preparaty (tabela 2). Dotyczy to 
zarówno ich struktury chemicznej, siły działania na neuroprzekaźnictwo sero-

Tabela 1. Cechy wspólne selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny 

• Hamowanie wychwytu zwrotnego (reuptake) 5HT 
• Wpływ terapeutyczny występuje przy zahamowaniu 75% wychwytu 5HT 
• Brak zależności efektu i dawki: skuteczność fixed dose (oprócz fluwoksaminy), 

mała wartość monitorowania poziomu we krwi 
• Szeroki indeks terapeutyczny, małe ryzyko ciężkich zatruć przy przedawkowaniu 
• Znikome działanie cholinolityczne, pfhistaminowe 
• Znikomy wpływ na "pompę sodową" 
• Mały wpływ na narząd krążenia 
• Mały potencjał drgawkorodny 
• Mniejsze (niż przy TLPD) ryzyko D ~ M 
• Na ogół dobra tolerancja, compliance 
• Działanie przeciwdepresyjne 
• Działanie "antyobsesyjne" 

Tabela 2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny - różnice 

• Budowa chemiczna: jedno-, dwu-, trzy-, czteropierścieniowa 

• Enantiomery: 
citalopram, fluoksetyna - formy racemiczne (R, S) 
paroksetyna i sertralina - R i S, w produkcie handlowym - S 
fluwoksamina - C-symetryczny, jedna postać 

• Selektywność działania na wychwyt zwrotny 5HT (NA: 
citalopr .. > sertr. > paroks. > fluwoks. > fluoks. 

• Metabolizm: przy udziale różnych izoenzymów cytochromu P450 

• Aktywne metabolity: 
tak: citalopram, fluoksetyna, sertralina 
nie: fluwoksamina, paroksetyna 

• Farmakokinetyka: 
liniowa: citalopram, sertralina 
nieliniowa: fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna 

• Okres biologicznego półtrwania: 
krótki (ok. 24 h): citalopram, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina 
długi: fluoksetyna, (+norfluoksetyna) 

• Wiązanie z białkami: 
>95%: fluoksetyna, paroksetyna, sertralina; 77%: fluwoksamina; 50% citalopram 
Działanie inhibicyjne na aktywność różnych izoenzymów cytochromu P450, róż­
ne interakcje 

• Objawy niepożądane - pewne różnice (?) 

• Profil działania psychotropowego w depresjach - zróżnicowany 
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toninowe, farmakokinetyki, profilu działania psychotropowego, objawów niepo­
żądanych, jak również interakcji z innymi lekami (podstawowe opracowania 
przeglądowe: Gunasekara i wsp. 1998, Foster i Goe 1997, Stokes i Holz, 1997). 

Celem tego opracowania jest zwięzły przegląd wymienionych wyżej za­
gadnień. 

2. Budowa chemiczna SI-iliT 

Jak wynika z ryciny l-citalopram, fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna oraz 
sertralina są związkami o różnorodnej budowie chemicznej, żaden z nich nie 
należy do leków przeciwdepresyjnych o budowie trójpierścieniowej (TLPD). 

F 

NC 

Citalopram Fluoksetyna 

NCH3 

Gl 
Gl 

Fluwoksamina Paroksetyna Sertralina 

Ryc. l. Struktura chemiczna selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny 

W produktach handlowych citalopram i fluoksetyna występują w formach 
racemicznych (R i S), paroksetyna i sertralina w formie S, fluwoksamina zaś, 
ze względu na asymetryczny - C, występuje w jednej postaci. 

3. Wpływ SI-SIIT na wychwyt doneuronalny serotoniny 
i inne mechanizmy działania 

W tabeli 3 zestawiono dane dotyczące stopnia (siły) hamowania wychwy­
tywania zwrotnego serotoniny w stosunku do noradrenaliny ze szczeliny 
synaptycznej do wnętrza neuronu. Wynika z niej, że najbardziej selektywnym 
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inhibitorem tego procesu jest citalopram, najmniej zaś - fluoksetyna. Informacje 
na ten temat są niekiedy wykorzystywane do celów promocyjnych, należy jednak 
pamiętać, że brak jest wiarygodnych danych o liniowej zależności pomiędzy siłą 
hamowania wychwytywania zwrotnego poszczególnych przedstawicieli grupy 
SI-5HT a określoną cechą wpływu psychotropowego, np. siłą lub szybkością 
działania przeciwdepresyjnego albo też "antyobsesyjnego" . Szereg danych wska­
zuje, że do uzyskania efektu leczniczego w depresji wystarcza 75--łW% zahamowa­
nie wychwytu zwrotnego serotoniny (Preskom 1996). Wszyscy przedstawiciele 
omawianej tu grupy leków w proponowanych dawkach terapeutycznych za­
pewniają taki stopień hamowania wychwytu serotoniny. 

Tabela 3. Wpływ selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny i wybranych trójpierścienio­
wych leków przeciwdepresyjnych na wychwyt monoamin -- H3 (mózg szczura, in vitro) 
(za Leonardem, 1996 --wg Hyttela, 1994) 

5-HT NA DA Na/5-HT DA/5-HT 

Paroksetyna 0,29 81 5100 280 17590 
Citalopram 1,80 61000 40000 3400 22222 
SertraIina 0,19 160 48 840 253 
Fluwoksamina 3,8 620 42000 160 11053 
Fluoksetyna 6,8 370 5000 54 735 
Klomipramina 1,5 21 4300 14 28667 
lmipramina 35,0 14 17000 0,4 486 
Dezypramina 200,0 0,83 9100 0,004 0,2x 10-4 

Dane wyrażono w wartościach Ies• (nM) 

Biorąc pod uwagę zróżnicowany wpływ SI-5HT na neuroprzekaźnictwo, 
w tym serotoninergiczne w o.u.n., a również złożone powiązania neuronów 
serotoninowych z innymi systemami neuroprzekaźnikowymi (por. praca prze­
glądowa Murphy i wsp. 1998 oraz Stahla 1998), trudno jest uznać omawianą 
grupę leków za homogenną. 

Garattini i wsp. (1998), podobnie jak inni autorzy, zwracają uwagę na 
istotne różnice w zakresie cech farmakologicznych SI-5HT, m.in. miejsca 
działania w o.u.n., na co wskazują badania wykonane u zwierząt doświadczal­
nych. Sertralina zwiększa pozakomórkową zawartość serotoniny w między­
mózgowiu, citalopram - w części brzusznej hipokampa i nie powoduje zmian 
w korze czołowej, fluoksetyna zwiększa pozakomórkową zawartość serotoniny 
w hipokampie i striatum, podczas gdy imipramina wywołuje zmiany jedynie 
w striatum, klomipramina zaś w jądrach szwu i korze. 

Typową dla TLPD "down-regulację" receptora beta-noradrenergicznego 
wywołuje sertralina, nie powoduje fluoksetyna i fluwoksamina, natomiast 
paroksetyna nie zmniejsza liczby receptorów noradrenergicznych Pl ani też P2, 

lub wzrostu C-AMP indukowanego przez agonistów receptorów P (cyt. za 
Garattinim i wsp., 1998). Sertralina, oprócz wpływu na układ serotoninowy, 
wykazuje działanie dopaminergiczne, cechy tej nie posiadają pozostałe SI-5HT 
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Citalopram (3400) 
... Sertralina (840) 

... Paroksetyna (280) 
""Fluwoksamina (160) 
:.... Fluoksetyna (54) .... Klomipramina (14) 

.,.. Amitriptylina (1.6) 
l .,. Imipramina (2.5) 
: :.... Desmethylo- Nortriptylina (167) 
! ! ! klomipramina(89)",! Dezypramina (238) 
: :: ..... ~ 
~ ~ ~ : :: 

10,000 1000 100 10 10 100 1000 

,~----- 5-HT > NE -----"/ ,~---- NE > 5-HT -------I 

[IC50NE/IC50 5-HT] [IC50 5-HTIIC5o NE] 

Ryc. 2. Selektywność działania leków przeciwdepresyjnych (SI-5HT i TLPD) na wychwyt 
doneurona1ny serotoniny (5HT) i noradrenaliny (NE) wg Hyttel (1993), cyt. za Preskomem (1996) 

(Borsini 1995), przy czym fluoksetyna hamuje syntezę dopaminy. Paroksetyna 
i sertralina wywiera słaby wpływ na receptor cholinergiczny muskarynowy 
(Hyttel, 1993). 

Autorzy podstawowych prac przeglądowych i koncepcyjnych (a jednocześ­
nie aktywni psychofarmakolodzy), są zgodni, że SI-5HT są grupą leków 
psychotropowych o różnych właściwościach farmakologicznych, które łączy 
cecha wspólna w postaci hamowania zwrotnego wchłaniania serotoniny ze 
szczeliny synaptycznej do wnętrza neuronu (por. Hyttel 1994, Goodnick 
i Goldstein 1998, Leonard 1993, 1995, 1996, Owens i Nemeroff, 1998, Richel­
son 1994, Stahl 1998) (ryc. 2). 

StaW w ostatnio publikowanych pracach (1998), których wartość heury­
styczna jest godna uwagi, zwraca uwagę, że zjawisko hamowania zwrotnego 
wychwytu serotoniny jest jedynie pierwszym etapem działania leków zalicza­
nych do grupy SI -5HT. Biorąc pod uwagę wspomniane już powiązania układu 
serotoninergicznego - zjawisko to inicjuje cykl zmian w innych układach 
neuroprzekaźnikowych i strukturach o.u.n., w których neurony serotoninowe 
nie występują. Następstwa tych oddziaływań są rozliczne i ważne w skutkach, 
mogą wiązać się z właściwym efektem terapeutycznym (działanie przeciw­
depresyjne lub "antyobsesyjne"), ale również z pojawianiem się objawów 
niepożądanych oraz interakcji. Stahl oprócz hamowania zwrotnego serotoni­
ny, wyodrębnia aż 10 innych udowodnionych lub prawdopodobnych kierun­
ków działania SI -5HT: 

1. wpływ na wychwyt noradrenaliny, 
2. wpływ na wychwyt dopaminy, 
3. wpływ na receptory serotoniny 2e, 
4. wpływ na receptory muskarynowe, 
5. wpływ na receptory sigma, 
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6. oddziaływanie na syntetazę tlenku azotu (głównie paroksetyny), 
7. wpływ na cytochrom P450 2D6, 
8. wpływ na cytochrom P450 3A4, 
9. wpływ na cytochrom P450 1A2, 

10. wpływ na cytochrom P450 2C19. 
W świetle powyższego zestawienia zrozumiały jest tytuł jednej z prac 

Stahla (1998): "Inhibitory wychwytu serotoniny nie tak bardzo selektywne" 
- z czym należy zgodzić się. Badania zwierząt doświadczalnych wskazują, że 
SI-5HT nie wpływają "depresyjnie" na wyniki testów kognitywnych (tzw. 
behavioural toxicity), w przeciwieństwie do TLPD, które takie działanie wywie­
rają (Sherwood, 1995). 

4. Metabolizm i farmakokinetyka 

Podstawowe cechy farmakokinetyczne SI-5HT zamieszczono w tabeli 4. 
Jak wynika z tabeli 4 wszystkie leki należące do grupy SI-5HT są metabolizo­

wane przy udziale izoenzymów grupy cytochromu P450. Fluwoksamina i parokse­
tyna podlegają przemianom do substancji nieczynnych biologiczne, pozostałe do 
metabolitów o różnej aktywności biologicznej (norfluoksetyna, desmetylosertrali­
na, desmetylocitalopram), niektóre z nich również hamują wychwyt doneuronalny 
serotoniny, chociaż to działanie jest słabsze niż substancji macierzystych. 

Wszystkie SI-5HT wchłaniają się łatwo z przewodu pokarmowego i szybko 
osiągają maksymalny poziom we krwi. Różnice dotyczą natomiast stopnia 
wiązania z białkami, który wynosi dla fluoksetyny, paroksetyny oraz sertraliny 
powyżej 95%, około 77% dla fluwoksaminy oraz 50% dla citalopramu. 

Okres biologicznego półtrwania citalopramu, fluwoksaminy i paroksetyny 
jest zbliżony i mieści się w przedziale 24-48 h, dla sertraliny wynosi 24 h, 
natomiast dla jej czynnego metabolitu do 109 h, najdłuższy jest przy fluokse­
tynie (do 140 h), zaś dla jej czynnego metabolitu do 216 h (zdaniem części 
autorów jest nawet dłuższy). 

Okres biologicznego półtrwania ma istotne znaczenie praktyczne; długi 
okres zapewnia z jednej strony stabilny poziom fluoksetyny we krwi, nawet 
w przypadku pominięcia dawki, umożliwia stosowanie preparatu jeden raz 
dziennie, zmniejsza ryzyko objawów odstawiennych w przypadku nagłego 
przerwania leczenia, z drugiej jednak strony może ograniczać możliwość szyb­
kiego zastosowania leków wchodzących w interakcje ze stosowanym prepara­
tem. W przypadku inhibitorów MAO niezbędna przerwa po zakończeniu 
stosowania fluoksetyny powinna wynosić nie mniej niż 2 tygodnie. 

Farmakokinetyka citalopramui sertraliny jest liniowa, pozostałych trzech 
SI-5HT - nieliniowa (De Vane, 1998, Preskorn, 1996). 

Szczególną cechą SI-5HT jest brak zależności pomiędzy efektem przeciw­
depresyjnym i dawką (nie dotyczy to fluwoksaminy). W odniesieniu do więk­
szości leczonych zalecana jest ta sama dawka danego preparatu, bez potrzeby 
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jej zwiększania (fixed dose), dla fluoksetyny, paroksetyny i citalopramu wynosi 
20 mg. Ta szczególna cecha wynika głównie z faktu, że jak już wspomniano, 
do uzyskania efektu przeciwdepresyjnego wystarcza 75-80% zahamowanie 
wychwytu zwrotnego serotoniny, które zapewnia ustalona doświadczalnie oraz 
zalecana dawka i dalsze jej zwiększanie u większości leczonych zwykle okazuje 
się niecelowe. Z tych samych przyczyn nie znajduje zastosowania monitorowa­
nie poziomu SI-5HT we krwi w celu optymalizacji wyników terapii. Zasady te 
nie dotyczą objawów niepożądanych, których częstość i nasilenie wzrasta 
w miarę zwiększania dawek (preskom, 1996, 1998). 

5. Wskazania do stosowania SI-5HT 

Terapia depresji 
Podstawowym wskazaniem klinicznym do stosowania SI-5HT są zaburzenia 

depresyjne. Wpływ przeciwdepresyjny wszystkich pięciu inhibitorów nie budzi 
na ogół wątpliwości, został wykazany w licznych kontrolowanych badaniach 
klinicznych, w których leki te porównywano ze standardowymi lekami prze­
ciwdepresyjnymi (imipramina, klomipramina) lub placebo (por. prace prze­
glądowe Boyer i Feighner, 1996, Goodnick i Goldstein, 1998). Należy jedno­
cześnie podkreślić, że większość takich badań przeprowadzano w warunkach 
ambulatoryjnych, dotyczyły więc mniej nasilonych stanów depresyjnych. Licz­
ne badania porejestracyjne dowodzą, że skuteczność SI-5HT i TLPD w lecze­
niu depresji w warunkach ambulatoryjnych jest zbliżona. Jak wynika z meta­
analizy wyników kontrolowanych badań porównawczych SI-5HT i TLPD 
w dużym materiale chorych z zaburzeniami depresyjnymi - wskaźnik po­
praw uzyskanych w toku 6-8-tygodniowych kuracji jest podobny (Anderson 
i Tomenson, 1994, 1995). Należy jednak zwrócić uwagę, że dotyczy to również 
odsetka chorych, u których przedwcześnie przerwano leczenie (tzw. drop-out) 
z powodu objawów niepożądanych lub nieskuteczności terapii (30,8% przy 
SI-5HT oraz 34,4% przy TLPD). Garattini i wsp. (1998) zwracają uwagę, że 
wyniki tej metaanalizy nie potwierdzają przewagi SI-5HT nad TLPD i bardziej 
miarodajna byłaby podobna ocena dłużej trwającej kuracji, obejmująca rów­
nież fazę leczenia utrwalającego poprawę (4-6 miesięcy). 

Wątpliwości i spory wzbudza problem skuteczności i co za tym idzie, 
przydatności w depresjach Ciężkich, zwłaszcza typu melancholicznego, z objawa­
mi psychotycznymi, pobudzeniem psychoruchowym, tendencjami samobójczy­
mi. Wśród licznych klinicystów przeważa opinia, że SI-5HT w takich stanach 
ustępują lekom klasycznym, zwłaszcza TLPD i są przydatne głównie w łagod­
nych i umiarkowanych zaburzeniach depresyjnych, zwłaszcza w warunkach 
ambulatoryjnych. Również część badań klinicznych wspiera to stanowisko, 
których autorzy dowodzą, że SI -5HT ustępują TLPD w ciężkich zespołach 
depresyjnych. Są to m.in. prace: Duńskiego Zespołu Badań Leków Przeciw­
depresyjnych, który porównywał klomipraminę i citalopram (1986), klomipra-
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minę i paroksetynę (1990), Roose i wsp. (1994), którzy porównywali nortryptyli­
nę i fluoksetynę u hospitalizowanych chorych depresyjnych W wieku podeszłym, 
badania porównawcze paroksetyny i amitryptyliny MolIera i wsp. (1993) 
oraz Laursena i wsp. (1995). Pogląd ten wspierają również wyniki starannie 
wykonanych metaanaliz poprawnych metodologicznie badań, które opracowali 
Anderson i Thomeson (1994) oraz Anderson (1998). Z analiz tych wynika, 
w leczeniu depresji w warunkach szpitalnych istotnie lepsze wyniki przynoszą 
TLPD niż SI-5HT (w analizie uwzględniono citalopram, fluoksetynę, fluwoksa­
minę oraz paroksetynę). Dotyczy to w szczególności tych leków trójpierścienio­
wych, które wykazują tzw. dual action, tzn. wpływ zarówno na przekaźnictwo 
serotoninergiczne, jak też noradrenergiczne (amitryptylina, klomipramina). 
Tolerancja TLPD okazała się nieco gorsza, nie różniła się jednak istotnie 
statystycznie od SI-5HT. Wyniki stosowania imipraminy i maprotyliny były 
porównywalne z SI -5HT. Również konkluzje metaanaliz, opracowane przez 
inne zespoły autorów (Steffens i wsp. 1997), wskazują na przewagę TLPD nad 
SI-5HT w leczeniu ciężkich zespołów depresyjnych. 

Problem przydatności SI-5HT w leczeniu ciężkich stanów depresyjnych 
typu melancholicznego trudno jest jednak uznać za rozstrzygnięty, opubli­
kowano bowiem szereg prac, których autorzy uzyskali dobre wyniki (por. 
Amsterdam 1998, Schatzberg 1996/97). Dalszych badań wymaga ocena porów­
nawcza przydatności poszczególnych przedstawicieli omawianej grupy leków 
w depresjach o dużym nasileniu. 

W europejskich standardach terapii chorób afektywnych (Goodwin i wsp. 
1997, Kasper i wsp. 1997) SI-5HT są zalecane jako leki pierwszego rzutu 
w terapii mniej nasilonych zespołów depresyjnych, w depresjach ciężkich są 
preferowane leki klasyczne. Podobne stanowisko zajęli autorzy standardów 
polskich (pużyński i wsp. 1998). 

Dotychczasowe badania kliniczne wskazują, że profil działania psychotropo­
wego poszczególnych przedstawicieli omawianej grupy leków w zaburzeniach 
depresyjnych wykazuje pewne różnice, dotyczy to zwłaszcza wpływu przeciwlęko­
wego i sedatywnego. Fluwoksamina i - w świetle części badań (m.in. wykonanych 
w Polsce, por. Pużyński i wsp., 1998) -paroksetyna u części leczonych wykazują 
działanie przeciwlękowe i sedatywne, natomiast fluoksetyna u niektórych chorych 
z depresją może nasilać lub wyzwalać lęk i niepokój, zwłaszcza w pierwszej fazie 
leczenia. Niektórzy autorzy zjawisko to wiążą z pojawieniem się akatyzji. 

Szybkość działania leczniczego wszystkich pięciu SI-5HT nie wykazuje 
istotnych różnic - pierwsze przejawy poprawy stanu klinicznego pojawiają się po 
upływie co najmniej 2 tygodni. Do oceny skuteczności terapeutycznej niezbędna 
jest 5-6-tygodniowa kuracja, u części chorych nawet dłuższa (do 8 tygodni). 

Tak jak przy stosowaniu innych leków przeciwdepresyjnych, po uzyskaniu 
poprawy celowe jest kontynuowanie leczenia przez okres 4-6 miesięcy w celu 
jej "utrwalenia", a ściślej - zapobieżenia nawrotowi objawów tego samego 
epizodu depresyjnego; zasada ta nie dotyczy zaburzeń afektywnych dwubiegu­
nowych (por. praca przeglądowa Sechtera i Lane 1997). 
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Dotychczas nie wyodrębniono czynników umożliwiających wczesne prognozo­
wanie efektów terapii (tzw. czynników predykcyjnych), w szczególności określenie 
charakterystyki chorych reagujących na omawianą grupę leków oraz osób, 
u których SI -5HT są mało skuteczne lub zawodzą. N a podsumowanie wyników 
dotychczas przeprowadzonych badań jest przedwcześnie, bowiem dostarczają 
informacji niepewnych, niekiedy sprzecznych. Dotyczy to również cech biochemi­
cznych chorych reagujących na SI-5HT lub na TLPD (Schatzberg 1998). 

SI-5HT znajdują zastosowanie w terapii różnorodnych stanów depresyj­
nych (por. Boyer i Feighner, 1996, Goodnick i Goldstein 1998), w tym 
zaburzeń depresyjnych nawracających (choroba afektywna jednobiegunowa), 
depresjach występujących w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych (wy­
kazują przewagę nad TLPD ze względu na istotnie mniejsze ryzyko zmiany 
fazy), w zaburzeniach dystymicznych (por. Dunner 1996, 1998, Invernizzi 
i wsp. 1997), w stanach depresyjnych występujących w przebiegu schorzeń 
somatycznych, uszkodzeń organicznych o.u.n., w przebiegu uzależnień. 

SI -5HT są niekiedy stosowane w leczeniu depresji występujących w prze­
biegu zaburzeń schizofrenicznych, zwykle w połączeniu z neuroleptykami (przy 
stosowaniu samych SI-5HT - znaczne ryzyko zaostrzenia objawów psycho­
tycznych). Doświadczenia kliniczne w tym zakresie nie są duże, publikacje 
nieliczne, ich autorzy donoszą o wynikach zachęcających, ale również obser­
wowano pogorszenia stanu klinicznego. Odrębnym problemem są interakcje 
SI-5HT oraz niektórych neuroleptyków, które należy brać pod uwagę (por. 
rozdz. 9. Interakcje oraz Pużyński, 1998). 

SI-5HT uchodzą za szczególnie przydatne w leczeniu zaburzeń depresyj­
nych wieku podeszłego ze względu na szeroki indeks terapeutyczny, małą 
toksyczność, znikomy wpływ na narząd krążenia, brak działania cholinolitycz­
nego (Montgomery 1998, Small, 1998). Jednak, jak zwracają uwagę Garattini 
i wsp. (1998), liczba badań kontrolowanych u osób w wieku podeszłym jest 
zbyt mała, aby można w sposób odpowiedzialny rekomendować tę grupę 
leków, jako zupełnie bezpieczny sposób terapii we wspomnianym okresie 
życia, Wskazują na to m.in. badania Liu i wsp. (1998), którzy nie stwierdzili 
istotnych różnic w częstości złamań układu kostnego, związanych z urazami, 
u chorych w wieku podeszłym leczonych SI-5HT oraz TLPD. Należy za­
chować dużą ostrożność u chorych z zaburzeniami pozapiramidowymi (m.in. 
z parkinsonizmem), nawet o nasileniu poronnym. SI-5HT mogą nasilać te 
zaburzenia i niewykluczone, że mogą je wyzwalać (Gerber i Lynd, 1998). 
Dotyczy to w szczególności osób w wieku podeszłym (Gormley i wsp., 1997). 

SI-5HT znajdują zastosowanie w przypadku nieskuteczności TLPD. We­
dług Preskorna (1996) u chorych z udokumentowaną lekoopornością na 
TLPD, stosując SI-5HT można uzyskać poprawę stanu klinicznego u 45% 
osób, w sytuacji odwrotnej, tzn. gdy zawiodły SI-5HT, zastosowanie TLPD 
przynosi poprawę u 62% leczonych. 

SI-5HT są coraz częściej stosowane w zaburzeniach psychicznych u dzieci 
i młodzieży (zaburzenia depresyjne, zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne) (Emslie 
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i wsp., 1998). Należy jednak stwierdzić, że bezpieczeństwo stosowania tej grupy 
leków w młodszych grupach wiekowych nie zostało dostatecznie sprawdzone, 
co wskazuje na potrzebę zachowania w tym zakresie należytej ostrożności. 

Profilaktyka zaburzeń depresyjnych nawracających 
Zapobieganie nawrotom zaburzeń afektywnych jednobiegunowych (wg 

DSM-IV:nawracające zaburzenia depresyjne) jest drugim pod względem waż­
ności wskazaniem do stosowania SI-5HT. Szereg badań klinicznych wskazuje 
(przegląd piśmiennictwa - Maixner i Greden, 1998, Sechter i Lane, 1997), że 
SI -5HT można traktować, jako alternatywną w stosunku do TLPD metodę 
profilaktyki tej grupy zaburzeń. Brak jest wiarygodnych danych, by przyjąć, 
że którykolwiek z przedstawicieli SI-5HT wykazuje istotną przewagę nad 
pozostałymi w zakresie skuteczności profilaktycznej (chociaż najwięcej badań 
wykonano z zastosowaniem sertraliny). Odrębnym problemem jest tolerancja 
i objawy uboczne, które różnicują poszczególne preparaty (por. rozdz. 6. 
Tolerancja, objawy niepożądane). 

Inne wskazania 
Spośród innych wskazań do stosowania SI -5HT należy wymienić zaburzenia 

obsesyjno-kompulsyjne (nerwica natręctw) oraz bulimię. Przydatność omawianej tu 
grupy leków w terapii zaburzeń obsesyjno-kompulsyjnych należy uznać za dość 
dobrze udokumentowaną (Cartwright i Hollander, 1998, Stein i Hollander 1996). 
U części leczonych zachodzi jednak potrzeba stosowania dawek wyższych, niż 
przy terapii depresji (fluoksetyna do 60 mg, paroksetyna do 60 mg, fluwoksamina 
300 mg, citalopram 60 mg). Efekty stosowania SI-5HT są porównywane przez 
niektórych autorów do wyników leczenia klomipraminą (Zohar i wsp., 1997), inni 
jednak sądzą, że lek ten pozostaje wciąż "niedoścignionym złotym standardem" 
w leczeniu zaburzeń obsesyjno-kompulsyjnych. Brak jest dostatecznej liczby 
badań porównawczych poszczególnych leków zaliczanych do grupy SI-5HT, które 
umożliwiałyby bliższą charakterystykę ich wartości terapeutycznej. 

W niektórych krajach SI-5HT, zwłaszcza fluoksetyna, są również zareje­
strowane do leczenia zaburzeń jedzenia, głównie bulimii (Boyer i Feighner, 
1996, Cerulli i wsp. 1998, Lennkh i wsp., 1997). Liczba badań kontrolowanych 
jest jednak niewystarczająca do definitywnej oceny przydatności tej grupy 
leków w terapii zaburzeń łaknienia, które są niehomogenną grupą zaburzeń 
(por. Mayer i Walsh, 1998). Trudno jest również o analizę porównawczą 
efektywności pięciu preparatów, dotyczy to podejmowanych prób stosowania 
SI-5HT w jadłowstręcie psychicznym (Mayer i Walsh, 1998). 

Dalszych badań wymaga przydatność SI -5HT w terapii zaburzeń lęko­
wych, zwłaszcza lęku napadowego. Zdaniem niektórych autorów już dotych­
czasowe doświadczenia kliniczne uprawniają do traktowania tych leków jako 
równorzędnych z innymi współczesnymi metodami terapeutycznymi (TLPD, 
leki benzodiazepinowe) (Ballenger, 1996, 1999, Goddard i Charney, 1998, 
Boerner i Moller, 1997, Kent i wsp., 1998, Lepine i wsp., 1997). 



88 STANISŁAW PUŻYŃSKI 

Podejmowane są próby stosowania różnych przedstawicieli SI-5HT w in­
nych zaburzeniach, takich jak: fobia społeczna (por. Stravynski i Greenberg, 
1998), zachowania impulsywne, trichotillomania, zespół napięcia przedmie­
siączkowego, zaburzenia hipochondryczne, zespoły depersonalizacyjne, zespo­
ły bólowe, przedwczesny wytrysk. Zachęcające wyniki uzyskane przez nie­
których autorów wymagają potwierdzenia w większych grupach leczonych 
(S tein i Hollander, 1996, Boyer i Feighner, 1996). 

Dalszych badań wymaga przydatność terapeutyczna SI-5HT w uzależnie­
niach od alkoholu. Sugestie, że leki te (m.in. fluwoksamina, paroksetyna) mają 
redukować głód alkoholu (alcohol crawing) i ułatwiać zachowanie abstynencji 
wymagają dalszych badań i jak dotychczas SI-5HT nie znalazły szerszego 
zastosowania w lecznictwie odwykowym (nie dotyczy to, oczywiście, leczenia 
zaburzeń depresyjnych u osób uzależnionych, w których są stosowane) (prace 
przeglądowe: Habrat 1996, Kostowski 1997, Soyka, 1997). 

Reasumując, można stwierdzić, że współczesny stan wiedzy klinicznej o se­
lektywnych inhibitorach wychwytu serotoniny uprawnia do zaliczenia nastę­
pujących zaburzeń i sytuacji, jako wskazań do stosowania SI-5HT: 
Zaburzenia depresyjne 

• depresja o umiarkowanym nasileniu (wpływ terapeutyczny udowodnio­
ny ~TLPD), 

• przeciwwskazania do stosowania innych leków przeciwdepresyjnych, 
w tym TLPD, 

• nieskuteczność innych leków przeciwdepresyjnych (lekooporność), 
• dystymia, 
• profilaktyka depresji nawracającej, 
• przydatność SI-5HT w depresjach psychotycznych, typu melancholicz­

nego jest sporna i wymaga dalszych badań. 
Inne zaburzenia 

• zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne (skuteczność zbliżona do klomi­
praminy), 

• zaburzenia jedzenia (bulimia), 
• dalszych badań wymaga przydatność SI-5HT w terapii zaburzeń lęko­

wych, zwłaszcza lęku występującego napadowo (lęk paniczny). 

6. Tolerancja, objawy niepożądane 

W porównaniu z TLPD selektywne inhibitory są lekami lepiej tolerowany­
mi i zwłaszcza w warunkach ambulatoryjnych zapewniają lepszy komfort 
leczenia oraz lepszą współpracę pacjentów z lekarzem (compliance) , co nie 
oznacza, że są wolne od działań niepożądanych (por. tabela 5). 

Objawy niepożądane występują u około 40% leczonych, ich częstość oraz 
nasilenie są zależne od indywidualnej wrażliwości na lek oraz od dawki. Są one 
przeszkodą w kontynuowaniu terapii u około 10% leczonych (w czasie kontrolo-
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Tabela 5. Objawy niepożądane i powikłania w czasie stosowania selektywnych inhibitorów wy­
chwytu serotoniny 

Objawy występujące często lub stosunkowo często Objawy pojawiające się sporadycznie 

Nudności, wymioty Zespół serotoninowy 
Utrata łaknienia Bradykardia 
Ubytek masy ciała Parkinsonizm 
Biegunka Dyskinezy, hiperkinezy 
Dyskomfort w jamie brzusznej Bruksizm 
Bóle głowy Napady drgawkowe 
Zaburzenia snu Krwawienia, sińce 
Lęk, niepokój Leukopenia 
Akatyzja Trombocytopenia 
Zaburzenia ostrości widzenia Hiponatremia 
Osłabienie ejakulacji, orgazmu Zespół zaburzeń wydzielania ADH 
Objawy odstawienne Wypadanie włosów 

Zmiany skórne 
Objawy psychotyczne 
Zmiana fazy depresyjnej w maniakalną 

wanych badań klinicznych odsetek ten sięgał 30%). Najczęściej występujące 
objawy wiążą się z obwodowym i ośrodkowym działaniem serotoninergicznym, 
co odbija się głównie na funkcjach przewodu pokarmowego w postaci: pogorsze­
nia lub utraty łaknienia, dyskomfortu w j. brzusznej, nudności (rzadziej wymio­
tów), biegunki. Spośród innych objawów należy wymienić upośledzenie snu 
w postaci nadmiernej senności lub bezsenności, niekiedy nadmierną sedację, bóle 
głowy, pojawienie się lub narastanie lęku, niepokoju, akatyzję. 

U części leczonych problemem staje się osłabienie potencji seksualnej (m.in. 
osłabienie libido, zaburzenia ejakulacji). Wydłużenie okresu ejakulacji częściej 
wywołuje fluoksetyna i paroksetyna, co może być przydatne w terapii wytrysku 
przedwczesnego. Szereg przesłanek wskazuje, że zaburzenia funkcji seksualnych 
występują wielokrotnie częściej przy stosowaniu SI-5HT, niż przy klasycznych 
lekach przeciwdepresyjnych (oprócz klomipraminy). Porównanie częstości poja­
wiania się problemów seksualnych przy poszczególnych preparatach jest trudne, 
bowiem publikowane wyniki są ściśle zależne od metody uzyskiwania informacji. 
Chorzy rzadko spontanicznie zgłaszają problem, zwłaszcza gdy znajdują się 
w stanie depresyjnym. Przy zadawaniu ukierunkowanych pytań - wskaźnik 

rozpowszechnienia występowania zaburzeń seksualnych wydatnie zwiększa się 
i może sięgać 60% (prace przeglądowe Koszewskiej, 1998, Lane 1995). 

SI-5HT są niekiedy promowane jako leki zupełnie wolne od działania 
kardiotoksycznego i ujemnego wpływu na układ krążenia i co za tym idzie 
- istotnie bezpieczniejsze od TLPD. Nie kwestionując takiego stanowiska, 
trzeba jednocześnie stwierdzić, że dotyczy to osób nie wykazujących zaburzeń 
funkcji tego układu. Liczba badań dotyczących stosowania SI-5HT u chorych 
ze schorzeniami narządu krążenia, zwłaszcza poważniejszymi, jest wciąż zbyt 
mała (por. Glassman, 1993, 1998), aby rekomendować tę grupę leków jako 
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zupełnie bezpieczną. Należy uwzględnić, że w czasie stosowania SI-5HT może 
występować umiarkowana bradykardia, która zwykle nie pociąga za sobą 
następstw klinicznych, jednak w niektórych sytuacjach, m.in. w wieku pode­
szłym, może wiązać się z ryzykiem omdlenia (Boyer i Feihner, 1996, Feder, 
1991, Buff i wsp., 1991, Gl asman, 1993, 1998, Glassman i Shapiro, 1998, 
Goldstein i Goodnick, 1998, Settle, 1998). 

Dane z piśmiennictwa wskazują, że niektóre SI-5HT (opisy dotyczą fluok­
setyny, fluwoksaminy, paroksetyny) mogą powodować zmiany w układzie 
hemostatycznym w postaci wydłużenia czasu krwawienia i w związku z tym 
tendencję do krwawień, pojawiania się podskórnych wynaczynień (sińców) 
(Boyer i Feighner, 1996). 

U chorych z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi może dochodzić 
do zmiany fazy depresyjnej w maniakalną, jednak taka zmiana fazy występuje 
istotnie rzadziej przy stosowaniu SI-5HT (u 1-2% leczonych) w porównaniu 
z TLPD (u co najmniej kilkunastu procent z rozpoznaniem zaburzeń afektyw­
nych dwubiegunowych). 

Nagłe przerwanie stosowania SI-5HT może spowodować pojawienie się 

swoistych objawów odstawiennych, określanych nazwą zespołu abstynencyjnego, 
w postaci zawrotów głowy, osłabienia (astenia), nudności, biegunek, bólów głowy, 
lęku i niepokoju, obniżenia nastroju, bezsenności, zaburzeń koncentracji, drżenia 
mięśniowego, parestezji, objawów grypopodobnych, może pojawiać się płacz, 
któremu nie towarzyszy depresja (Academic Highlights, 1998, Coupland i wsp., 
1996, Haddad, 1997, Schatzberg i wsp., 1997, Therrien i Markowitz, 1997). 

Najpoważniejszym, na szczęście rzadko występującym, powikłaniem jest tzw. 
zespół serotoninowy, którego obraz kliniczny w pewnym zakresie przypomina 
złośliwy zespół neuroleptyczny (Sternbach, 1991, Lane i Baldwin, 1997, Lejoyeux 
i wsp. 1994). Ryzyko pojawienia się zespołu wzrasta przy łączeniu SI-5HT 
z innymi lekami działającymi serotoninergicznie (m.in. inhibitory MAO, trypto­
fan, klomipramina, węglan litu, opisano to powikłanie również przy łącznym 
stosowaniu fluoksetyny i wenlafaksyny). Do przejawów klinicznych zespołu 
serotoninowego należą: zaburzenia świadomości, niepokój, mioklonie, drżenie 
mięśniowe, wzmożenie odruchów ścięgnowych i okostnowych, zaburzenia koor­
dynacji ruchów, dreszcze, zlewne poty, hipertermia, niekiedy drgawki. 

Do rzadko występujących powikłań należą zaburzenia pozapiramidowe, 
zwłaszcza zespoły parkinsonowskie, ale również zaburzenia dystoniczne, dys­
kinetyczne (Caley 1997, Gerber i Lynd 1998, Leonhard i Faherty 1996). 
Ryzyko pojawienia się takich zaburzeń jest większe u osób z organicznymi 
uszkodzeniami o.u.n., a również w wieku podeszłym (Gormley i wsp., 1997). 

Przy stosowaniu SI -5HT należy liczyć się również z możliwością pojawienia 
się akatyzji, zwłaszcza na początku terapii. Pierwsze opisy tego zaburzenia 
dotyczyły fluoksetyny (Lipiński i wsp., 1989, Tate 1989). Coraz większe do­
świadczenie z tą grupą leków wskazuje, że akatyzja może pojawić się przy 
stosowaniu wszystkich SI-5HT (por. praca przegl. Gill i wsp. 1997), chociaż 
występuje prawdopodobnie najczęściej przy leczeniu fluoksetyną. Sporadycz-
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nie akatyzja może osiągać tak duże nasilenie, że jest źródłem myśli lub prób 
samobójczych. 

Do stosunkowo rzadkich Oecz częściej obserwowanych niż przy TLPD) 
powikłań, należy hiponatremia (Boyer i Feighner 1996) i zespół niewłaściwego 
wydzielania hormonu antydiuretycznego (ADH, wazopresyna) (Liu i wsp., 1996, 
Settle, 1998, Spigset i wsp. 1995). Zaburzenie to, jeżeli występuje w formie 
poronnej, jest zwykle niezauważane lub lekceważone przez lekarzy leczących. 

Również rzadko występują napady drgawkowe (nieporównywalnie rzadziej 
niż przy TLPD i innych lekach przeciwdepresyjnych), tym nie mniej możliwość 
takiego powikłania należy brać pod uwagę przy stosowaniu SI-5HT. Ryzyko 
drgawek wzrasta znacznie po przedawkowaniu SI -5HT, zwłaszcza po przyjęciu 
dużej dawki (por. rozdz. 8. Zatrucia). 

Rzadko występującym powikłaniem jest opisany przez Hoehn-Saric i wsp. 
(1991) zespół apatyczno-letargiczny, z dużym obniżeniem napędu psychoru­
chowego, sennością, który w formie poronnej nie należy prawdopodobnie do 
rzadkości. 

Jednym ze wskaźników bezpieczeństwa i efektywności leczenia chorych 
z depresją jest ryzyko samobójstwa. Analizy przeprowadzone w dużych grupach 
chorych leczonych TLPD i SI-5HT wskazują, że ryzyko to nie różni się istotnie 
(por. przegląd piśmiennictwa Garattini i wsp. 1998), co nie uwalnia od obowiązku 
zachowania należytej ostrożności i wnikliwej obserwacji chorych w toku leczenia. 
Na potrzebę takiej ostrożności wskazują opisy kazuistyczne, z których wynika, że 
w toku stosowania niektórych SI-5HT (m.in. fluoksetyny) mogą pojawić się 
intensywne myśli i tendencje samobójcze (Teicher i wsp. 1990). 

Szereg przesłanek wskazuje, że rodzaj i częstość występowania objawów 
niepożądanych i powikłań wykazuje pewne różnice w odniesieniu do poszczegól­
nych SI-5HT, zbyt mało jest jednak poprawnych metodologicznie badań 
porównawczych. Przytaczane w piśmiennictwie dane pochodzą głównie z prac, 
których cele i metodologia różnią się istotnie. Problem ten zasługuje na 
wnikliwą, krytyczną analizę (cele i zakres tej pracy uniemożliwia wykonanie tego 
zadania) oraz na ukierunkowane dalsze badania z zastosowaniem jednolitej 
metodologii oraz uwzględnienia charakterystyki klinicznej osób leczonych. 
Szereg przesłanek wskazuje, że tolerancja SI -5HT może różnić się w zależności 
od długości stosowania, kategorii diagnostycznych (np. chorzy z rozpoznaniem 
depresji, z zaburzeniami obsesyjno-kompulsyjnymi), płci, wieku (dzieci, mło­
dzież, osoby w wieku podeszłym). Dlatego też należy traktować jedynie jako 
0t:ientacyjne i z należytą ostrożnością porównawcze zestawienie objawów niepo­
żądanych występujących przy stosowaniu czterech SI-5HT (fluoksetyny, fluwo­
ksaminy, paroksetyny i sertraliny), które przytaczam in extenso w tabelach 6 i 7. 

Brak jest jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, które jest tytułem niektórych 
publikacji "czy chorzy nie tolerujący jednego SI-5HT, również nie tolerują 
innych?". Autorzy nielicznych prac na ten temat (Brown i Harrison :1992, 1995, 
Zarate i wsp., 1996) sugerują, że w takich sytuacjach należy podejmować próbę 
zmiany leku - u części leczonych tolerancja innego SI-5HT okazuje się lepsza. 
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Tabela 6. Objawy niepożądane w zależności od rodzaju SI-5HT (wg DeVane, 1995) 

Nudności cecha wspólna wszystkich SI-5HT, częstość i nasilenie 
zależne od dawki 

Biegunka sertralina > inne SI-5HT 

Wysychanie j. ustnej paroksetyna i sertralina > fluoksetyna i fluwoksamina 

Jadłowstręt fluoksetyna > inne SI-5HT 

Bóle głowy cecha wspólna wszystkich SI-5HT, najczęściej 
przy fluoksetynie 

Senność paroksetyna i fluwoksamina > sertralina i fluoksetyna 

Lęk, nerwowość fluoksetyna > inne SI-5HT 

Zaburzenia pozapiramidowe występują rzadko, najwięcej opisów dotyczy fluoksetyny, 
prawdopodobnie najrzadziej przy fluwoksaminie 

Zaburzenia seksualne występują przy wszystkich SI-5HT, 
sertralina > fluwoksamina 

Uwaga: przy porównaniach nie uwzględniono citalopramu 

Tabela 7. Zaburzenia pozapiramidowe występujące w czasie stosowania czterech selektywnych 
inhibitorów wychwytu serotoniny (wg De Vane, 1995) 

Fluoksetyna akatyzja, ostre reakcje dystoniczne, zaburzenia dyskinetyczne 
po odstawieniu leku, bruksizm, parkinsonizm, jąkanie 

Fluwoksamina dyskinezy, reakcje dystoniczne, zaburzenia dyskinetyczne po odstawieniu leku 

Paroksetyna akatyzja, dystonia, zaburzenia dyskinetyczne po odstawieniu leku, Parkinsonizm 

Sertralina dystonia, jąkanie, akatyzja, bruksizm 

Uwaga: przy porównaniach nie uwzględniono citalopramu 

7. Przeciwwskazania 

W porównaniu z innymi lekami stosowanymi w terapii zaburzeń depresyjnych, 
zwłaszcza TLPD, zakres przeciwwskazań do stosowania SI-5HT jest wąski 
i obejmuje: okres karmienia piersią, parkinsonizm, padaczkę, niewydolność 
wątroby i nerek, nadwrażliwość na'dany lek. Należy zachować dużą ostrożność 
w stosowaniu SI-5HT u chorych przyjmujących leki wchodzące w istotne 
interakcje (por. 9. Interakcje) (por. też Llewellyn i Stowe, 1998, Pużyński, 1998). 

Przy obecnym stanie wiedzy okres ciąży jest wciąż uznawany za względne 
przeciwwskazanie do stosowania SI-5HT (por. Cohen i Rosenbaum, 1998). 
Brak jest co prawda wiarygodnych danych, że poszczególni przedstawiciele tej 
grupy leków wywierają szkodliwy wpływ na rozwój płodu (w odniesieniu do 
fluoksetyny są dane, że ryzyko takie nie odbiega od występującego w populacji 
ogólnej (por. Koren i wsp., 1998), tym nie mniej stosunkowo krótki okres 
doświadczeń klinicznych z SI-5HT nakazuje zachowanie należytej ostrożności. 
Na takim stanowisku stoją też producenci i komisje rejestrujące leki (por. 
Physician Desk Reference, 1997). 
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8. Zatrucia 

Ze względu na szeroki indeks terapeutyczny SI-5HT uchodzą za leki bezpiecz­
ne w przypadku przedawkowania. Z opinią tą należy w pełni zgodzić się, 
jednak jedynie w odniesieniu do zatruć pojedynczym lekiem. Spożycie kilku­
nastu lub nawet kilkudziesięciu dawek dobowych rzadko jest przyczyną cięż­
kiego zatrucia, zwłaszcza zgonu. Jak wynika z analizy przyczyn zatruć w Sta­
nach Zjednoczonych w latach 1985-1997, opracowanej przez Barbey i Roose 
(1998), w tym okresie zgłoszono do FDA (Food and Drug Administration), 
AAPCC (American Association of Poison Control Centers) i do firm far­
maceutycznych (lub opisano w literaturze) łącznie 58 zgonów, których do­
mniemaną przyczyną było zatrucie pojedynczym SI-5HT (fluoksetyną, fluwo­
ksaminą, paroksetyną, sertraliną). Zatrucie SI-5HT jako przyczynę zgonu 
zweryfikowano w 6 przypadkach. W porównaniu ze zgonami związanymi 
z zatruciami za pomocą TLPD jest to liczba kilkadziesiąt razy mniejsza. 
Z danych z piśmiennictwa oraz analizy przypadków zatruć opracowanych 
przez Barbey i Roose (1998) wynika, że przyjęcie do 30 dziennych dawek 
SI-5HT (niezależnie od rodzaju preparatu) rzadko prowadzi do poważniej­
szego zatrucia, przy ilości nie przekraczającej 75 dawek występuje senność, 
drżenie mięśniowe, nudności, wymioty, dawki większe wiążą się z zatru­
ciem poważnym (drgawki, zmiany w elektrokardiogramie, zaburzenia świa­
domości). Pomoc zatrutym polega na podtrzymywaniu podstawowych funk­
cji życiowych. 

Obraz kliniczny zatruć poszczególnymi lekami z grupy SI-5HT wykazuje 
szereg cech wspólnych, występują też pewne różnice (por. tabela 8). 

Podane wyżej informacje dotyczą sytuacji, w której chory przyjął jeden 
określony lek, należy jednak pamiętać, że częściej mamy do czynienia z za­
truciami mieszanymi - ze względu na interakcje SI-5HT mogą one stanowić 
poważne zagrożenie dla życia (por. też. rozdz. 9. Interakcje). 

Tabela 8. Objawy kliniczne zatruć SI-5HT (na podstawie pracy Barbey i Roose, 1998) 

Citalopram 
nudności, senność, poty, tachykardia 

Fluoksetyna 
nudności, wymioty, pobudzenie 
psychoruchowe, hipomania, niepokój, 
napady drgawkowe 

F1uwoksamina 
senność, drżenie mięśniowe, nudności, 

wymioty, bóle brzucha, umiarkowana 
bradykardia, rozszerzenie żrenic, 
suchość błon śluzowych jamy ustnej, 
tachykardia zatokowa, zatrzymanie moczu 

Paroksetyna 
nudności, wymioty, senność, zawroty głowy, 
tachykardia zatokowa, poty, rozszerzenie 
żrenic 

Sertralina 
senność, nudności, wymioty, tachykardia, 
zmiany ekg 
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9. Interakcje 

Wszystkie zarejestrowane SI-5HT są metabolizowane przez izoenzymy grupy 
cytochromu P450, niektóre są inhibitorami tych izoenzymów. Cechy te deter­
minują liczne i wciąż nie w pełni poznane interakcje z licznymi innymi lekami 
psychotropowymi oraz stosowanymi w innych działach medycyny, na co 
dobitnie wskazują, lawinowo pojawiające się w ostatnich latach opisy różno­
rodnych interakcji oraz liczne opracowania przeglądowe (Bauman 1998, 
DeVane i wsp. 1997, Ereshefsky i wsp., 1995, Greenblat i wsp. 1998, Nemeroff 
i wsp. 1996, Preskorn 1996, 1998, Rosenbaum, 1995, Shen 1997, van Harten, 
1993). W tabelach 9 i 10 oraz w załączniku (tabele 12-14) podano podstawowe 

Tabela 9. Mechanizmy i następstwa interakcji selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny 
z innymi lekami 

• SI-5HT są metabolizowane przez jeden lub kilka izoenzymów cytochromu P450 
(2D6, 2C9, 3A4, IA2) 

• Są inhibitorami jednego lub kilku izoenzymów cytochromu P450 
• Inne leki stosowane łącznie z SI-5HT mogą być inhibitorami lub aktywatorami 

izoenzymów cytochromu P450. 

il ~ + ~ 11 ~ ~ izoenzym 
cytochr. P450 

Następstwa kliniczne: 

• Wzmaganie lub osłabianie efektów składników kuracji złożonej 
• Objawy niepożądane 
• Zatrucia każdym ze składników kuracji 

Tabela 10. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny i izoenzymy cytochromu P450 

SI-5HT Izoenzymy uczestniczące Wpływ inhibicyjny na izoenzymy P450 

(metabolit) w biotransformacji leku IA2 2C9 2Cl9 2D6 3A 

CitaIopram 
(Desmetylocit.) 2C19, 3A4, (2D6) + - - - -

Fluoksetyna 
(N orfluokset.) 2C9, (3A4, 206) + ++ ++ +++ ++ 
Fluwoksamina IA2,2D6 +++ ++ +++ + ++ 
Paroksetyna 2D6 + + + +++ + 
Sertralina 
(Desmetylsertr. ) 2C9,3A4 + + ++ + + 

Opracowano na podstawie publikaqji: Preskom (1996, 1998), Lane i wsp. (1998), Greenblat i wsp. (1998). 
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Tabela 11. Interakcje selektywnych inhibitorów wychwytu serotoniny z trójpierścieniowymi lekami 
przeciwdepresyjnymi (opracowano na podstawie pracy Preskoma, 1998, zmodyfIkowane) 

Dawka SI-5HT, 
SI-5HT liczba dni 

stosowania 

Citalopram 40 mg/dz. 
10 dni 

Fluoksetyna 60 mg/dz. 
8 dni 

Fluwoksamina 100 mg/dz. 
10 dni 

Paroksetyna 30 mg/dz. 
4 dni 

Sertralina 150 mg/dz. 
8 dni 

PPK 1: TLPD bez SI-5HT 
PPK 2: TLPD + SI-5HT 

TLPD dawka 
jednorazowa 

Dezypramina 

Imipramina 

Imipramina 

Imipramina 

Dezypramina 

Pole pod krzywą (PPK): 
PPK 2-PPK l Autor 

PPK l 

i 47% Gram i wsp. 
(1993) 

Imi. i 235% Bergstrom i wsp. 
Dezypr. i 430% (1992) 

i 263% Spina i wsp. 
(1993) 

Imi. i 74% Albers i wsp. 
Dezypr. i 327% (1993) 
razem i 223% 

i 54% Kurtz i wsp. 
(1997) 

dane ilustrujące potencjalną możliwość interakcji SI-5HT z innymi lekami, 
zwłaszcza psychotropowymi. Wyniki badań zamieszczonych W tabeli 11 są 
ilustracją interakcji omawianej grupy leków z trójpierścieniowymi lekami prze­
ciwdepresyjnymi (imipramina, dezypramina). 

Problem interakcji leków psychotropowych, w szczególności SI-5HT, jest 
często niedoceniany, lekceważony lub zupełnie pomijany w toku terapii. Interakcje 
leków mogą być z powodzeniem wykorzystywane do poprawienia efektów terapii, 
mogą być jednak przyczyną osłabienia wyników leczenia, a również źródłem 
objawów niepożądanych, niekiedy groźnych powikłań, które zaskakują nie tylko 
pacjenta, lecz także lekarza leczącego (Jefferson, 1998). 

Cele i rozmiar tego opracowania pozwalają jedynie na sygnalizowanie 
problemu, zainteresowanych czytelników odsyłam do opracowań szczegóło­
wych w piśmiennictwie zagranicznym (por. wyżej) oraz polskim (Beręsewicz, 
1999, Koszewska, 1999., Pużyński, 1999, Święcicki, 1999). 

10. Wzmaganie (potencjalizacja) efektu terapeutycznego SI-SBT 

Tak jak wszystkie pozostałe leki przeciwdepresyjne - SI-5HT przynoszą 
u części leczonych jedynie częściową poprawę lub są nieskuteczne. W piśmien­
nictwie pojawiły się liczne propozycje technik wzmagania (augmentation) dzia­
łania terapeutycznego, przy czym większość nawiązuje do metod, które już 
były podejmowane z różnym skutkiem przy stosowaniu TLPD (por. Pużyński, 
1996). Są to m.in.: dołączenie do SI-5HT węglanu litu, trójpierścieruowego 
leku przeciwdepresyjnego, pindololu, amfetaminy, pemoliny, hormonów tar­
czycy (przegl. pism.: Boyer i Feighner, 1996, Nelson, 1998, prace badawcze: 
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Artigas i wsp. 1994, Bordet i wsp., 1998, Mundo i wsp., 1998, Oliver i Burrows, 
1998, Zanardi i wsp., 1997). Żaden z tych sposobów nie został dostatecznie 
sprawdzony pod względem skuteczności (wydaje się, że najlepsze wyniki uzy­
skano przy łączeniu paroksetyny z pindololem) oraz bezpieczeństwa, w szcze­
gólności ryzyka niekorzystnych interakcji (p. też rozdz. 9. Interakcje oraz 
Pużyński, 1998) i nie może być rekomendowany do stosowania w codziennej 
praktyce klinicznej. Dalszych badań wymaga przydatność do tego celu foto­
terapii lub wymuszonej bezsenności (sleep deprivation). 

11. Prowadzenie pojazdów mechanicznych 

SI-5HT uchodzą za środki, które w sposób istotny nie zaburzają zdolności 
prowadzenia pojazdów, obsługi maszyn. Opinia ta ma jednak wartość względ­
ną, należy bowiem uwzględnić indywidualną reakcję chorych na stosowany 
lek (por. rozdz. 6. Tolerancja, objawy niepożądane) oraz wpływ innych jedno­
cześnie stosowanych leków (możliwość interakcji). Nie ulega wątpliwości, że 
wstępna faza leczenia powinna wiązać się z zachowaniem szczególnej ostroż­
ności przy podjęciu decyzji o prowadzeniu samochodu (dotyczy to wszyst­
kich preparatów). 

12. Problemy farmakoekonomii 

Wszystkie SI-5HT są lekami istotnie droższymi od TLPD. Zdaniem CZęSCl 
analityków z zakresu farmakoekonomii koszty stosowania SI-5HT ulegają 
radykalnemu obniżeniu i są porównywalne z TLPD, gdy uwzględni się lepszą 
tolerancję, lepszą jakość życia, zdolność do wykonywania pracy zawodowej 
(Crott i Gillis, 1998, Sclar i wsp., 1998 oraz inni autorzy). 

Problem ten należy traktować jako otwarty, zasługujący na dalsze analizy 
uwzględniające również skuteczność w sensie ścisłym obu grup leków, w tym 
również w bardziej nasilonych stanach depresyjnych (Stewart, 1998, Song 
i wsp, 1993, Woods i Baker, 1997, Hylan i wsp., 1998). Na potrzebę dalszych 
badań zwracają uwagę Garattini i wsp. (1998.), powołują się przy tym na 
przytaczane już wyniki metaanalizy rezultatów stosowania SI -5HT i TLPD 
(Anderson i Tomenson, 1994, 1995), które wskazują, że odsetek przerwanych 
kuracji w pierwszych 6-8 tygodniach stosowania obu grup leków jest zbliżony. 

13. Podsumowanie 

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny są nową grupą leków psycho­
tropowych, opracowaną przez psychofarmakologów na podstawie przesłanek 
teoretycznych oraz doświadczeń psychiatrów związanych z wieloletnim sto-
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sowaniem TLPD W terapii depresji. Za prekursora SI-5HT należy uznać 
klomipraminę. Ponad ID-letnie badania i obserwacje kliniczne dowodzą, że 
SI-5HT wykazują działanie terapeutyczne w zaburzeniach depresyjnych o róż­
nych przyczynach oraz są szczególnie przydatne w praktyce ambulatoryjnej. 
W porównaniu z klasycznymi TLPD są lekami na ogół lepiej tolerowany­
mi i w pewnym zakresie bezpieczniejszymi. Do innych wskazań klinicz­
nych, w których przydatność SI-5HT jest dobrze udokumentowana, należy 
zaliczyć zaburzenia obsesyjno-kompulsyjne. Wartość terapeutyczna omawianej 
tu grupy leków w innych zaburzeniach jest prawdopodobna, lecz nie w pełni 
udokumentowana. 

SI-5HT są heterogenną grupą leków psychotropowych, których wspólną 
cechą jest hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny. Niejednorodność ta 
dotyczy: specyficznych mechanizmów działania, w tym wpływu na poszczególne 
struktury o.u.n., farmakokinetyki, profilu działania psychotropowego, objawów 
niepożądanych, interakcji z innymi lekami. Okoliczności te powinny być uwzględ­
niane przy wyborze określonego SI-5HT u poszczególnych chorych. 

SI-5HT wymagają dalszych badań zarówno podstawowych, jak też klinicz­
nych. Dotyczy to w szczególności: 

• porównania poszczególnych SI-5HT między sobą w zakresie: 
- profilu działania psychotropowego w depresjach, 
- skuteczności w zaburzeniach depresyjnych o dużym nasileniu (me-

lancholiczne, psychotyczne) w różnych subpopulacjach (młodzież, 

osoby w wieku podeszłym), w profilaktyce zaburzeń depresyjnych na­
wracających, 

- skuteczności w innych ustalonych lub potencjalnych wskazaniach, 
• oceny bezpieczeństwa długoterminowych kuracji (zwłaszcza wpływu na 

układ pozapiramidowy oraz narząd krążenia), 
• oceny bezpieczeństwa łączenia z innymi lekami, 
• wielostronnej oceny aspektów farmakoekonomicznych, 
• oceny mechanizmów działania. 

Głównym celem poszukiwania nowych leków (w tym przeciwdepresyjnych) 
jest uzyskanie środków farmaceutycznych lepszych od już stosowanych, 
w szczególności: 

• bardziej skutecznych od dostępnych, 
• szybciej działających, 
• wykazujących szerszy indeks terapeutyczny (mniejsze ryzyko zatrucia 

przy przedawkowaniu), 
• lepiej tolerowanych, 
.. o wąskim zakresie przeciwwskazań, 
• wykazujących mniej interakcji z innymi lekami. 
Jak wynika z tego zestawienia SI-5HT spełniają jedynie część takich wymo­

gów, mianowicie w porównaniu z TLPD wykazują szerszy indeks terapeu­
tyczny, są lepiej tolerowane, bezpieczniejsze w stosowaniu, zakres przeciwwskazań 



98 STANISŁAW PUŻYŃSKI 

jest wąski. SI-5HT nie są skuteczniejsze od TLPD (zdaniem części klinicystów 
ich siła działania przeciwdepresyjnego jest mniejsza niż leków klasycznych), nie 
działają szybciej od leków już używanych, coraz większym problemem mogą 
stać się interakcje SI-5HT z innymi lekami. Mimo tych ograniczeń - należy 

uznać, że wprowadzenie SI-5HT do lecznictwa psychiatrycznego wiąże się 
z postępem terapii zaburzeń depresyjnych i obsesyjno-kompulsyjnych. 
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ZAŁĄCZNIK 

Tabela 12. Substraty, induktory oraz inhibitory izoenzymów CYP lA2, CYP 2C oraz CYP 
2C9/1O/19 (za Bazire, 1999) 

Substraty Induktory 

CYP lA2 
Kofeina Kapusta 
Klozapina (w dużym stopniu) Kofeina 
Fluwoksamina (częściowo) Pokarmy pieczone 
Haloperidol (częściowo) na węglu drzewnym 
Mirtazapina (częściowo) Palenie tytoniu 
Olanzapina (częściowo) Omeprazol 
Ondansetron Rifampicyna 
Propranolol? 
Takryna 
Tamoksyfen 
Teofilina 
TLPD-trzeciorzędowe 
(np. amitryptylina, 
klomipramina, imipramina) 
Werapamil 
Warfaryna 
Zotepina 

CYP2C 
Amitryptylina 
Klomipramina 
Diazepam 
Imipramina 
Moklobemid 
Omeprazol 
NSAIDs (niektóre) 
Fenytoina 
Tolbutamid 
Warfaryna 

CYP 2C9/10/19 
Barbiturany (19) Rifampicyna 
Bupropion (8/9) 
Citalopram (19) 
Diazepam (19) 
Fluoksetyna (9) 
Losartan (9) 
Mefenytoina (19) 
Moklobemid (19) 
NSAIDs (8/9) 
Omeprazol (19) 
Fenytoina (8/9) 
Propranolol (19) (częściowo) 
TLPD - trzeciorzędowe 

(amitryptylina, klomipramina, 
imipramina) (19) 

Substraty: leki metabolizowane przez enzym. 
Induktory: leki obniżające poziom substratu. 
Inhibitory: leki zwiększające poziom substratu. 

Inhibitory 

Cymetydyna 
Cyprofloksacyna 
Erytromycyna 
Fluorochinolony 
(np. cyprofluo i norfluoksacin) 
(silny) 
Fluwoksamina (potencjalny, 
pozostałe SI-5HT bardzo słabe) 
Sok grapefruitowy 
Mirtazapina (bardzo słaby) 
Moklobemid 
Nefazodon (bardzo słaby) 
Sertralina (słaby) 

Fluoksetyna 
Fluwoksamina 
SertraIina 

Karbamazepina (9) 
Flukonazol 
Fluoksetyna ?(9) (słaby?) 
Fluoksetyna (19) (średni) 
Fluwoksamina (9/19) 
Ketokonazol (słaby) 
Omeprazol 
SertraIina (9) (średni) 
Topiramat 
Wenlafaksyna (słaby) 
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Tabela 13. Substraty, induktory oraz inhibitory izoenzymu CYP2D6 (za Bazire, 1999) 

Substraty Induktory Inhibitory 

Amfetaminy Chlorochinony 
Leki antyarytmiczne, typ l C Chlorpromazyna 
(encainid, flecainid i in.) Cymetydyna 
Beta-blokery Citalopram (bardzo słaby) 
(zwłaszcza IipofiIne) Dekstrometorfan 
Chlorfenamina Dekstropropoksyfen 
Chlorpromazyna Diltiazem (słaby) 
CitaIopram (słaby) Difenhydramina 
Klozapina (częściowo) Fenfluramina 
Kodeina Flecainid 
Dezypramina (słaby) Fluoksetyna (silny) 
Dekstrometorfan Flufenazyna 
Encainid Fluwoksamina (bardzo słaby) 
Fenotiazyny Haloperidol 
Flecainid Metadon 
Fluoksetyna (częściowo) MetokIopramid 
Flufenazyna Metoprolol 
Fluwoksamina (bardzo słaby) Meksyletyna 
Haloperidol Mirtazapina (bardzo słaby) 
m-CPP MocIobemid 
MetoproloI Nefazodon (bardzo słaby) 
Mirtazapina (słaby) Nikardypina 
Morfiny pochodne Norfluoksetyna (silny) 
Nefazodon Paroksetyna (silny, zależny 
Nikotyna (częściowo) od dawek) 
OIanzapina (częściowo) Perfenazyna 
Paroksetyna PindoloI 
Perfenazyna Primaquin 
Propranolol Propafenon 
Risperidon PropranoloI 
SertindoI (częściowo) Chinidyna (silny) 
Tiorydazyna Chinina 
Tramadol SertraIina (słaby, zależny 
Trazodon od dawki średni ~ 150 mg/d) 
TLPD, dwurzędowe Tiorydazyna 
i trzeciorzędowe Timolol 
(np. nortryptyIina, TLPD (wszystkie, silne) 
imipramina, maprotylina, Trifluoperidol 
amitryptylina) (słaby), Wenlafaksyna (bardzo słaby) 
dezypramina (słaby), Yohimbina 
kIomipramina (słaby) 
Wenlafaksyna (częściowo) 
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Tabela 14. Substraty, induktory oraz inhibitory izoenzymu CYP 3A4 (za Bazire, 1999) 

Substraty Induktory Inhibitory 

Amiodaron Barbiturany (ws~stkie) Acetazolamid 
Leki pfhistaminowe Kortisol Cymetydyna (średni) 
(np. astemizol) Karbamazepina CitaIopram (słaby) 
Astemizol Fenytoina Danazol 
Benzodiazepiny (np. aIprazolam, Deksametazon Diltiazem (słaby) 
klonazepam, diazepam, Prednizon Flukonazol (silny) 
midazolam, triazolam, Rifampicyna Fluoksetyna (słaby) 
lecz nie lorazepam) Fluwoksamina (średni) 
Blokery kanału wapniowego Sok grapefruitowy (słaby) 
Karbamazepina Indinawir (średni) 
Cisaprid Itrakonazol (silny) 
Citalopram (główny) Ketokonazol (silny) 
KIozapina (częściowo) KIotrimazol 
Kodeina Makrolidy (niektóre, 
Kortisol np. erytromycyna) (silny) 
Cykl osp oryna Mirtazapina (b. słaby) 
Dapson Nefazodon (silny) 
Deksametazon Norfluoksetyna (średni) 
Dekstrometorfan Paroksetyna (słaby) 
DiItiazem Ritonawir (średni) 
Disopyramid Sertindol (słaby) 
Estradiol SertraIina (średni) 
Etosuksymid Trazodon 
Etinylestradiol TLPD (średni) 
Fluoksetyna Troleandomycyna (silny) 
Glyburide Wenlafaksyna (słaby) 
Indinavir Werapamil (słaby) 
Itraconazol 
Ketoconazol 
Lidokaina (lignokaina) 
Loratadyna 
Lowastatyna 
Makrolidy (np. erytromycyna 
i klarytromycyna) 
Mirtazapina (częściowo) 
Nefazodon 
Nifedipina 
Omeprazol 
Progesteron 
Quetiapina 
Chinidyna 
Reboksetyna 
Ritonawir 
Saquinawir 
Sertindol (częściowo) 
SertraIina 
Steroidy (np. deksametazon) 
Tamoksiten 
Terfenadyna 
Testosteron 
TLPD - trzeciorzędowe 
(np. imipramina, amitryptylina, 
klomipramina) 
Wenlafaksyna 
Werapamil 
Winblastyna 
Warfaryna 
Ziprasidon 
Zolpidem 
Zotepina 




