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ednym z powazniejszych probleméw wspotczesnej

farmakoterapii jest dobranie odpowiedniej kombi-
nacji lekéw dla pacjentéw leczonych na rézne scho-
rzenia, wymagajacych terapii wielolekowej. Pacjenci
tacy tworzga grupe 0s6b o wysokim ryzyku wystgpie-
nia interakcji lekowych. Interakcje te moga skutkowaé
zmniejszeniem efektu terapeutycznego, pojawieniem
sie dziatan niepozadanych, a w niektérych sytuacjach
bardzo powaznie zagrozi¢ zdrowiu i zyciu pacjenta.

Powiktania polekowe powodujg wzrost zacho-
rowalnosci wéréd spoteczenstwa, a co za tym idzie
wptywaja na koszty ponoszone przez systemy opieki
zdrowotnej, gtéwnie z powodu zwiekszenia czestosci
wizyt lekarskich i hospitalizacji [1-3]. Zwiekszenie ryzy-
ka interakgcji miedzylekowych moze byé¢ spowodowa-
ne przez wiele réznorakich czynnikow. Przy tgcznym
zastosowaniu dwoéch lekéw prawdopodobienstwo
wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z ich
wzajemnym oddziatywaniem wynosi ok. 13%, przy
pieciu lekach wzrasta ono do 38%, a przy siedmiu
i wiecej az do 87%. Polifarmakoterapia jest szczegol-
nie niebezpieczna, gdy chory leczony jest przez wie-
lu specjalistow, ktérzy niekoniecznie sg informowani,
jakie leki pacjent aktualine zazywa [4]. Ponadto chory
moze rownoczesnie zakupic w aptece preparaty OTC,
ktére rowniez moga wchodzi¢ w niekorzystne interak-
cje z innymi lekami. Ryzyko interakcji zwiekszaja tez:
zaawansowany i bardzo mtody wiek chorego, waski
indeks terapeutyczny stosowanych lekéw, zaburze-
nia czynnosci watroby i/lub nerek, stany takie, jak od-
wodnienie, zakazenia, choroby metaboliczne i uktadu
endokrynnego. Bardziej narazone na wystgpienie in-
terakcji miedzylekowych s3 kobiety [2].

Problem odpowiedniego taczenia lekow kompli-
kuje sie jeszcze dodatkowo z tego powodu, ze nie
wszystkie interakcje omawiane na tamach literatury
medycznej maja jasne znaczenie kliniczne. Dotycza-
ce ich dane sg sprzeczne, w zwigzku z czym czesto
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producenci lekéw nakazuja zachowanie ostroznosci
przy planowaniu konkretnej terapii. Wielu interakgji
nie odkryto do dzis.

Nie wszystkie dokumentowane interakcje stano-
wig catkowite, niepodwazalne przeciwwskazanie do
stosowania dwdch lub wiecej lekéw jednoczesnie. Pi-
Smiennictwo wyrdznia trzy poziomy ryzyka zwigzane-
go z oddziatywaniami miedzy lekami:

1. interakcja umiarkowana (objawy moga by¢ przy-
kre lub ktopotliwe),

2. interakcja powazna (stwarzajaca niebezpieczen-
stwo),

3. kombinacja lekéw przeciwwskazana.

Podziat ten bierze pod uwage zaréwno skale bez-
pieczenstwa taczenia lekdw, jak i poziom udokumen-
towania danych interakcji.
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Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI
— Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) sa grupa le-
kow przeciwdepresyjnych, ze wzgledu na potwierdzo-
na skutecznos¢ kliniczna i relatywne bezpieczenstwo
coraz szerzej stosowang w lecznictwie psychiatrycz-
nym. Leki te znajdujag zastosowanie réwniez w innych
chorobach, poza depresja, takich jak:

— choroba afektywna dwubiegunowa,

— zaburzenia obsesyjno-kompulsywne,

— zaburzenia lekowe,

— zespodt napiecia przedmiesigczkowego,

— bulimia,

— anoreksja,

— zespot stresu pourazowego,

— przedwczesny wytrysk,

— naczynioruchowe objawy zwigzane z menopauza.

SSRI zarejestrowane w Polsce to:

— fluoksetyna,

— fluwoksamina,
— citalopram,

— escitalopram,
— paroksetyna,
— sertralina.

Mechanizm dziatania tej grupy lekéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym polega na nasilaniu neu-
rotransjmisji serotoninergicznej przez selektywne
hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny.

Oddziatywania SSRI z lekami
wptywajacymi na przekaznictwo
serotoninergiczne

Ze wzgledu na mechanizm dziatania i specyficzne
wtasciwosci farmakokinetyczne, SSRI wchodza w in-
terakcje z wieloma lekami. Pierwszg grupe interakcji
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farmakodynamicznych stanowig oddziatywania SSRI
z lekami wptywajacymi na przekaznictwo serotoni-
nergiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym. tgcz-
ne zastosowanie tych lekéw badz niezachowanie
odpowiedniego odstepu czasowego, moze wywo-
ta¢ potencjalnie zagrazajacy zyciu zesp6t serotoni-
nowy.

Zespot serotoninowy charakteryzuje sie wysta-
pieniem licznych objawow, takich jak zmiana zacho-
wania, uposledzone napiecie miesniowe, drzenia,
objawowa niestabilnos¢ uktadu autonomicznego
i hipertermia, ktére wystepuja w zwigzku z zasto-
sowaniem przez chorego jednego lub wiecej lekow
wptywajacych na przekaznictwo serotoninergiczne.
Diagnostyka zespotu serotoninowego obejmuje po-
twierdzenie wystapienia tych objawéw u chorego
oraz wykluczenie zakazenia, zatrucia, ztosliwego ze-
spotu neuroleptycznego, stanu zwigzanego z odsta-
wieniem alkoholu i hipertermii ztosliwej [5].

Czas, po ktérym moga wystapi¢ objawy zespotu
serotoninowego jest bardzo rézny — od kilku minut
po wdrozeniu terapii lekiem serotoninergicznym do
kilku tygodni. Czestos¢ wystepowania tego powaz-
nego, jatrogennego zespotu nie jest znana. W 2004
roku w Stanach Zjednoczonych inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny wywotaty powazne obja-
wy toksyczne u 8187 0séb, z czego 103 osoby zmarty
[6]. Mozliwe, Ze czestos¢ wystepowania zespotu se-
rotoninowego i zwigzana z nim umieralnos¢ jest
duzo wieksza, poniewaz zespot ten jest czesto nie-
rozpoznawany z powodu réznego nasilenia objawdw,
a takze btednej diagnozy (ztosliwy zespét neurolep-
tyczny).

Leki, ktére stosowane tacznie z SSRI moga wy-
wotac zespét serotoninowy naleza do réznych grup
terapeutycznych. Niektére sa catkowicie przeciw-
wskazane u chorych leczonych SSRI, a inne, ze wzgle-
du na mechanizm swojego dziatania, wptywajac na
przekaznictwo serotoninergiczne stwarzaja poten-
cjalne zagrozenie wystapienia zespotu serotonino-
wego, dlatego przy dotaczaniu ich do SSRI nalezy
zachowac ostroznosc.

Leki wptywajace na metabolizm serotoniny

Sa to inhibitory monoaminooksydazy, ktérych
przedstawicielami sag moklobemid (selektywny i od-
wracalny inhibitor monoaminooksydazy typu A,
stosowany réwniez w leczeniu depresji) i selegili-
na (w niskich stezeniach selektywny i odwracalny
inhibitor monoaminooksydazy typu B, stosowany
w leczeniu choroby Parkinsona). Powazna interak-
cja (zespot serotoninowy) zostata opisana po za-
stosowaniu tgcznie z nimi fluoksetyny i sertraliny,
jednak uwaza sie, ze podobne ryzyko dotyczy tak-
ze pozostatych lekéw z tej grupy [7, 8]. Producenci
lekéw i klinicyéci zalecaja, by odstep czasu mie-
dzy wtaczeniem inhibitoréw monoaminookydazy po
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przerwaniu podawania fluoksetyny, ze wzgledu na
relatywnie dtugi okres biologicznego péttrwania flu-
oksetyny i jej aktywnego metabolitu (norfluoksety-
ny) wynosit co najmniej 5 tygodni. Dla pozostatych
SSRI okres ten nie powinien byc¢ krétszy niz 2 tygo-
dnie, podobnie jak przy przetaczaniu terapii w dru-
g3 strone.

Nalezy wspomnie¢, ze leki z innych grup te-
rapeutycznych moga hamowac aktywnos¢ mo-
noaminooksydazy. Nalezg do nich izoniazyd (lek
przeciwgruzliczy), linezolid (antybiotyk) i furazoli-
don [9—11].

Leki hamujace wychwyt zwrotny serotoniny

i noradrenaliny

Naleza do nich SSRI, SNRI (selektywne inhibito-
ry wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny),
takie jak milnacipran i wenlafaksyna (leki przeciwde-
presyjne), tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne
(TLPD) oraz sibutramina (SNRI stosowany w lecze-
niu otytosci).

Leki majace wtasciwosci agonistyczne

w stosunku do receptora

serotoninergicznego 5HT1

Sa to dihydroergotamina oraz triptany — sumatrip-
tan i zolmitriptan (leki stosowane w leczeniu migre-
ny). Interakcje miedzy tymi dwiema grupami lekdw
nalezg do powaznych. Opisywano wystgpienie ze-
spotu serotoninowego [12], a takze inne objawy, jak
ostabienie, hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji ru-
chowej, zwiekszenie czestotliwosci napadéw migreny
(13, 14]. Mimo Ze cze$¢ badaczy nie raportuje wyste-
powania interakcji miedzy triptanami i SSRI [15, 16],
FDA uznaje, ze taczna terapie SSRI i triptanami nale-
zy rozwazaé, biorac pod uwage ryzyko wystapienia
powaznych interakcji. Podkresla rowniez, ze jezeli pa-
cjent wymaga tacznego zastosowania SSRI i tripta-
néw, jego stan powinien by¢ uwaznie monitorowany,
szczegblnie podczas rozpoczynania terapii, zwiek-
szania dawek lekdw, oraz w sytuacji, gdy istnieje ko-
niecznos¢ witaczenia innego leku wptywajacego na
aktywnos¢ serotoninergiczna [17].

Leki niespecyficznie zwiekszajace

neuronalng aktywnosé serotoninergiczna,

jak sole litu

Interakcja taka moze skutkowac wystgpieniem
zespotu serotoninowego [18—20], a takze zwieksze-
niem poziomu litu i wystgpieniem objawow toksycz-
nych zwigzanych z solami litu (drzenia miesniowe,
ataksja, poliuria, polidypsja) [21, 22]. Opisywano tak-
ze przypadki zmniejszenia stezenia maksymalnego
(C,.,) litu stosowanego tacznie z fluoksetyng [23],
priapizmu [24], tagodnych zaburzen swiadomosci [25],
wystapienia manii [26] oraz encefalopatii [27]. Mecha-
nizm tych interakcji nie jest wyjasniony.
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Leki majace posredni wptyw na
postsynaptyczng aktywnos¢ serotoniny, jak
buspiron (lek przeciwdepresyjny) oraz leki
stymulujace synaptyczne uwalnianie
serotoniny (leki psychostymulujace —
amfetamina, fentermina)
taczne stosowanie tych lekow z SSRI moze zwiek-
sza¢ ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego,
szczegolnie gdy leki psychostymulujace sa stoso-
wane w dawkach wiekszych, niz zalecane (terapia
zespotu nadpobudliwosci psychoruchowej — ADHD
i u 0séb uzaleznionych). Opisuje sie takze przypadki
nasilenia niepozadanych objawéw psychostymulan-
téw przez SSRI [28, 29]. Interakcje te nalezg do umiar-

kowanych i leki te nierzadko stosuje
sie robwnoczesnie, z uwagi na czeste
wspotwystepowanie ADHD z choro-
bami, w ktérych leczeniu wskazane
53 SSRI (depresja, zaburzenia lekowe).
Klinicyéci podkreslaja, ze lekarze pro-
wadzacy chorych otrzymujgcych leki
z tych dwoch grup terapeutycznych
powinni bacznie obserwowac, jak kon-
kretni pacjenci odpowiadaja na takie
potaczenie lekdw [30, 31].

Oddziatywania SSRI z lekami
wptywajacymi na hemostaze

Druga grupe interakcji farmakody-
namicznych stanowia oddziatywania
SSRI' z lekami wptywajacymi na he-

Leki, ktore stosowane
tacznie z SSRI moga wywotac
zespot serotoninowy

naleza do r6znych grup
terapeutycznych. Niektére sg
catkowicie przeciwwskazane
u chorych leczonych SSRI,

a inne, ze wzgledu swoj
mechanizm dziatania,
wptywajac na przekaznictwo
serotoninergiczne stwarzaja
potencjalne zagrozenie
wystapienia zespotu
serotoninowego, dlatego
przy dotaczaniu ich do SSRI
nalezy zachowac ostroznos¢.

mostaze. Mechanizmem tej interakgji
jesthamowanie wychwytu serotoniny
z krwiobiegu przez ptytki krwi zwigzane z SSRI, cze-
go rezultatem jest zmniejszenie zawartosci serotoni-
ny w ptytkach. Konsekwencjag moga by¢ zaburzenia
hemostazy, a gdy poza SSRI pacjent stosuje réwniez
inne leki wptywajace na hemostaze, taka interakcja
moze zwiegkszac ryzyko krwawien.

Antagonisci witaminy K, tj. pochodne

kumaryny (acenokumarol) i warfaryna

taczne stosowanie acenokumarolu z SSRI zwiek-
sza ryzyko hospitalizacji z powodu krwawienia nie
dotyczacego przewodu pokarmowego [32], podobnie
jak potaczenie warfaryny z SSRI (dodatkowym mecha-
nizmem jest tutaj mozliwos¢ wypierania warfaryny
z potgczen biatkowych oraz hamowanie metabolizmu
watrobowego przez SSRI) [33, 34]. Klinicysci zalecaja
Sciste monitorowanie wskaznika INR u pacjentow le-
czonych antykoagulantami tacznie z SSRI.

Kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe

leki przeciwzapalne

Badania epidemiologiczne i kohortowe wska-
zuja na zwigzek terapii SSRI z ryzykiem krwawien

i@ - Tom 65 - nr6 - 2009

405



z gérnego odcinka przewodu pokarmowego (upper
gastrointestinal bleeding). Ze wzgledu na sumowanie
sie niekorzystnego wptywu na przewdd pokarmowy
zaleca sie ostrozne stosowanie kwasu acetylosalicy-
lowego i innych niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych tacznie z SSRI. Zaleca sie takze stosowanie
lekéw ostaniajgcych zotadek [35, 36]. Niektorzy ba-
dacze mimo niewykazania zwigzku SSRI ze zwiek-
szeniem ryzyka hospitalizacji z powodu krwawienia
zalecaja ostroznos¢ przy taczeniu tych dwoéch grup
lekéw, szczegblnie u oséb starszych i pacjentéw le-
czonych innymi lekami wptywajacymi na hemo-
staze [37].
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