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Streszczenie

W farmakoterapii bélu coraz czesciej jako koanalgetyki stosowane sg leki przeciwpadaczkowe i przeciwdepre-
syjne. W praktyce klinicznej moga one wchodzi¢ w niekorzystne interakcje z innymi lekami, a konsekwencja tych
interakcji moze by¢ zmniejszenie skutecznosci leczenia oraz wzrost ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych.
W pracy przedstawiono najistotniejsze w praktyce klinicznej interakcje lekow przeciwpadaczkowych i przeciwde-
presyjnych stosowanych w leczeniu bolu. Anestezjologia i Ratownictwo 2013; 7: 94-99.
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Abstract

The pain medication more often as co-analgesics are used antiepileptic drugs and antidepressants. In clinical
practice, they may come to adverse interactions with other drugs, and the consequence of these interactions can
be reduced efficacy and increased risk of adverse events. The paper presents the most important interactions in
clinical practice, antidepressant and antiepileptic drugs used in pain pharmacotherapy to treat pain. Anestezjologia
i Ratownictwo 2013; 7: 94-99.
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Zapewnienie pacjentowi skutecznej i réwnocze- farmakologicznym bélu. Niekorzystne interakcje
$nie bezpiecznej farmakoterapii bélu stanowi jedno lek6w, z jakimi spotykamy sie w praktyce klinicznej
zistotniejszych wyzwan medycyny klinicznej. Obecnie moga powodowaé zmniejszenie skutecznosci oraz
w leczeniu bélu stosowana jest politerapia, stad tez wzrost ryzyka wystepowania polekowych dzialan nie-
wynika koniecznos$¢ znajomosci interakeji pomiedzy pozadanych, ktére w sposdb bezposredni przekladaja
réwnocze$nie stosowanymi lekami oraz koniecznos¢ sie na zmniejszenie zdyscyplinowania pacjenta (com-
prewencji niekorzystnych interakcji lekow w leczeniu pliance), co - jak wskazujg badania epidemiologiczne
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- ma zasadnicze znaczenie dla skutecznosci leczenia,
w szczegdlnosci choréb przewlektych. Interakcje
lekéw, z jakimi spotykamy si¢ w praktyce, moga mie¢
mechanizm farmakokinetyczny, farmakodynamiczny,
ale takze mogg by¢ zwigzane z sumowaniem dzialan
niepozadanych stosowanych réwnoczesnie lekow.
Interakcje farmakokinetyczne wynikaja z wzajemnego
wplywu lekéw na ich uwalnianie z postaci farmaceu-
tycznej, wchlanianie, dystrybucje, metabolizm oraz
eliminacjg. W szczegolnosci interakcje farmakokine-
tyczne dotycza metabolizmu lekéw przy udziale izoen-
zymoéw cytochromu P450, co ma szczegélne znaczenie
w przypadku stosowania lekéw przeciwpadaczkowych
oraz przeciwdepresyjnych, takze w farmakoterapii
bdlu.

Z kolei interakcje farmakodynamiczne, sg skore-
lowane z mechanizmem dziatania lekéw i nierzadko
antagonizowaniem dzialania, jak i zmiang profilu
terapeutycznego i profilu bezpieczenstwa.

Leki przeciwpadaczkowe sg metabolizowane,
jak i moga wplywadé na aktywno$¢ izoenzymow
cytochromu P450, ktdry uczestniczy w metabolizmie
znacznej liczby lekéw stosowanych w terapii wielu
schorzen [1].

Obowiazujace standardy dotyczace farmakoterapii
bélu powinny by¢ kazdorazowo, indywidualnie mody-
fikowane w grupach pacjentéw, u ktérych - oprécz
dolegliwosci bolowych - wspolistniejg inne schorze-
nia, wymagajace przewleklego przyjmowania lekéw,
a zatem w sytuacji, gdy istnieje ryzyko niekorzystnych
interakcji pomiedzy stosowanymilekami. W wyborze
leku nalezy kierowa¢ sie nie tylko skuteczno$cia, ale
takze nalezy uwzgledni¢ profil bezpieczenstwa stoso-
wanego leku.

Metabolizm lekéw przeciwpadaczkowych stoso-
wanych jako koanalgetyki oraz ich wptyw na aktyw-
nos$¢ izoenzymoéw cytochromu P450 przedstawiono
w tabeli 1 [2].

Tabela 1. Wplyw lekéw przeciwpadaczkowych na izoenzymy cytochromu P450
Effects of antiepileptic drugs on cytochrome P450

Table 1.
Lek

Metabolizm

CYP3A4, CYP2C8, CYP2C9,

Karbamazepina

hamowany przez lek

Izoenzym Izoenzym indukowany

przez lek

CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19

moczem

CYP1A2
Etosuksymid CYP3A4
Felbamat CYP3A4, CYP2E1 CYP2C19 CYP3A4

Wydalana w postaci
Gabapentyna niezmienionej z moczem
Lamotrygina Wydalana niezmieniona z moczem
Levetiracetam Hydroliza niezalezna od P450
Metsuksymid CYP3A4
Okskarbazepina | CYP3A4 CYP2C19

CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, w

. ; - i CYP3A4, CYP2C9

Fenobarbital 25% wydalany niezmieniony z CYP3A4 : 2

ot CYP2C19, CYP1A2
Fenytoina CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19

CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, w

. ’ AP i CYP3A4, CYP2C9

Prymidon 25% wydalany niezmieniony z 2 J

A CYP2C19, CYP1A2
Tiagabina CYP3A4 CYP2D6

. I moze zmniejszac¢ poziom

Topiramat 0 10 Ui I (M EEm ERIEy = etynyloestradiolu w surowicy

Krwi

Walproinian CYP2C9, CYP2C19, CYP2A6

CYP2D6, CYP2C9,
hydroksylaza
epoksydowa

Wydalana niezmieniona z

Wigabatryna i e

zmniejsza poziom fenytoiny
W surowicy w nieznanym
mechanizmie

Zonisamid CYP3A4
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Interakcje karbamazepiny

Karbamazepina jest metabolizowana przy udziale
czterech izoenzymoéw cytochromu P450 (tabela 1)
i dlatego leki, ktére majg zdolno$¢ do hamowania
iindukcji wymienionych izoenzyméw beda wptywaty
na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku.

» Interakcje karbamazepiny z innymi lekami prze-
ciwpadaczkowymi

« Lamotrygina moze zwigkszac stezenie w surowicy
karbamazepiny na skutek hamowania aktywnosci
hydrolazy epoksydowej. Z kolei karbamazepina

skraca okres pottrwania lamotryginy z 24 do 15

godzin. Podobnie jak lamotrygina, takze rema-
cemid moze zwiekszaé stezenie karbamazepiny
0 20-30%.

Kwas walproinowy moze wydluza¢ okres poltr-
wania epoksydu karbamazepiny poprzez reduk-
cje jego klirensu. Karbamazepina zwieksza kli-
rens kwasu walproinowego, najprawdopodobniej
poprzez indukcje proceséw odpowiedzialnych za
wydalanie kwasu walproinowego. Laczne stoso-
wanie wigabatryny i karbamazepiny zwieksza ste-
zenie w surowicy tej ostatniej.

Karbamazepina skraca o okoto 50% okres poltr-
wania zonisamidu.

Tabela 2. Interakcje karbamazepiny z lekami przeciwpsychotycznymi

Table 2.
Lek przeciwpsychotyczny

wchodzacy w interakcje

Interactions of carbamazepine with antipsychotics

Kliniczny skutek interakcji

z karbamazeping

Haloperidol

zmniejszenie stezenia haloperidolu w surowicy, nasilenie objawow
psychozy; zmniejszenie stezenia karbamazepiny w surowicy krwi

zwiekszenie stezenia klozapiny w surowicy krwi, wzrost ryzyka wystgpienia

klinicznej

Klozapin . g .
ozapina dziatan niepozgdanych
Aripiprazol zmniejszenie stezenia aripirazolu w surowicy nawet do 70%, ograniczenie
skutecznosci terapeutycznej
Ziprasidon zmniejszenie stezenia ziprasidonu w surowicy, zmniejszenie skutecznosci

Olanzapina

zmniejszenie stezenia olanzapiny w surowicy, ograniczenie efektu
terapeutycznego

Risperidon

zmniejszenie stezenia risperidonu i jego metabolitu w surowicy krwi,
zmniejszenie skutecznosci terapeutycznej

Tabela 3. Interakcje karbamazepiny z innymi grupami lekéw

Table 3.

Lek/grupa lekow

Carbamazepine interactions with other classes of drugs

Kliniczne konsekwencje interakcji z karbamazeping

Benzodiazepiny: alprazolam, klonazepam,
klorazepat, diazepam, midazolam

zmniejszenie stezenia leku macierzystego i jego metabolitu w
surowicy krwi, zmniejszenie skutecznosci terapeutycznej

Leki przeciwdepresyjne: mitryptylina,
klomipramina, imipramina, mianseryna

przyspieszenie metabolizmu lekéw przeciwdepresyjnych,
zmniejszenie skutecznosci terapeutycznej

Cyklosporyna

indukcja metabolizmu cyklosporyny poprzez indukcje
CYP3A4, zmniejszenie skutecznosci klinicznej

Warfaryna

indukcja metabolizmu warfaryny, zmniejszenie skutecznosci
przeciwzakrzepowej

Antagonisci wapnia: diltiazem, werapamil

zahamowanie metabolizmu karbamazepiny, wzrost
neurotoksycznosci

Antybiotyki makrolidowe: erytromycyna,
klarytromycyna

zahamowanie metabolizmu karbamazepiny, wzrost
neurotoksycznosci

Danazol

zahamowanie metabolizmu karbamazepiny, wzrost
neurotoksycznosci

Doksycyklina

skroécenie okresu pottrwania doksycykliny, zmniejszenie
skutecznosci antybakteryjnej

Itrakonazol, worikonazol

przyspieszenie metabolizmu lekéw przeciwgrzybiczych,
zmniejszenie skutecznosci terapeutycznej
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Tabela 4. Interakcje farmakokinetyczne okskarbazepiny

Table 4.
Lek/grupa lekéw wchodzacych

Pharmacokinetic interactions of oxcarbazepine

w interakcje z okskarbazeping

Fenytoina niepozgdanych

zwigkszenie stezenia w surowicy, wzrost ryzyka dziatan

Wynik interakcji

Fenobarbital niepozadanych

zwiekszenie stezenia w surowicy, wzrost ryzyka dziatan

Karbamazepina

zmniejszenie stezenia w surowicy, redukcja efektu terapeutycznego

Lamotrygina

zmniejszenie stezenia w surowicy, redukcja efektu terapeutycznego

Doustne srodki antykoncepcyjne

indukcja metabolizmu , zmniejszenie skutecznosci antykoncepcyjnej

Felodypina

zmniejszenie biodostgpnosci felodypiny, zmniejszenie efektu
terapeutycznego

« Fenytoina, fenobarbital oraz prymidon indukujg
metabolizm karbamazepiny.

Interakcje karbamazepiny z lekami przeciwp-
sychotycznymi przedstawiono w tabeli 2, natomiast
w tabeli 3 przedstawiono interakcje karbamazepiny
z innymi lekami, czesto stosowanymi w praktyce
klinicznej [3].

Nalezy pamieta¢, ze karbamazepina moze zmniej-
sza¢ skuteczno$¢ doustnych srodkéw antykoncepcyi-
nych. Nalezy takze ostroznie kojarzy¢ karbamazepine
z lamotrygina, z uwagi na wzrost ryzyka wystapienia
zespotu Stevensa-Johnsona [4].

Interakcje okskarbazepiny

Okskarbazepina ulega metabolizmowi przy
udziale izoenzymu CYP3A4, dodatkowo ma zdolnos¢
do hamowania aktywno$ci CYP2C19 a takze w nie-
wielkim stopniu moze indukowaé CYP3A4. Wszystko
to sprawia, ze u oséb przyjmujacych okskarbazepine
nalezy liczy¢ sie z mozliwo$cig wystepowania interakeji
farmakokinetycznych. Najistotniejsze z praktycznego
punktu widzenia interakcje farmakokinetyczne
okskarbazepiny przedstawiono w tabeli 4.

Kwas walproinowy

Kwas walproinowy jest metabolizowany przy
udziale trzech izoenzyméw cytochromu P450-
CYP2C9, CYP2C19, CYP2A6, ma zdolnos¢ do hamo-
wania aktywnoséci CYP2D6, CYP2C9. Powoduje
to znaczne ryzyko interakeji farmakokinetycznych
z innymi réwnoczesnie stosowanymi lekami.

Karbamazepina, fenytoina i fenobarbital zwigk-
szajg klirens osoczowy kwasu walproinowego. Kwas
acetylosalicylowy wypiera kwas walproinowy z pota-
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czen z biatkami krwi, zwigkszajac wolna frakcje leku,
co z kolei moze powodowad wzrost ryzyka wystepo-
wania polekowych dziatan niepozadanych.

Kwas walproinowy hamuje klirens lorazepamu,
benzodiazepiny, ktdra ulega eliminacji poprzez sprze-
ganie zkwasem glukuronowym. Kliniczng konsekwen-
cja tej interakcji jest nasilenie dziatania sedatywnego.

Kwas walproinowy moze podnosi¢ stezenie w suro-
wicy etosuksymidu, felbamatu, lamotryginy. Skutkiem
tej interakcji moze by¢ wzrost ryzyka toksycznosci sto-
sowanych lekéw. Wypiera z potaczen z biatkami krwi
fenytoine, zwickszajac wolng frakcje leku. Fenytoina
ma niski wspdlczynnik ekstrakcji watrobowej, dla
takich lekow efekt interakcji jest przemijajacy. Wzrost
frakcji wolnej wywoluje wzrost klirensu leku i przy-
spieszenie eliminacji.

U pacjentéw, u ktérych réwnoczeénie podawano
kwas walproinowy i karbamazepine opisywano wyste-
powanie nadmiernej sedacji, nudnosci i podwdjnego
widzenia. Efekt ten najprawdopodobniej wiaze si¢
z redukcjg klirensu karbamazepiny i nasileniem jej
toksycznosci.

Risperidon moze powodowal wzrost stezenia
kwasu walproinowego w surowicy krwi, nasilajac jego
toksycznos¢ [5].

Interakcje lamotryginy

Paracetamol zmniejsza st¢zenie lamotryginy
w surowicy oraz nasila nerkowe wydalanie leku.
Z kolei sertralina moze az dwukrotnie zwiekszac¢ ste-
zenie lamotryginy w surowicy z uwagi na hamowanie
glukuronidacji leku przeciwdrgawkowego. U pacjen-
tek przyjmujacych doustne srodki antykoncepcyjne
stezenie lamotryginy moze zmniejszac si¢ o 40-65%.
Orlistat i leki z grupy antacida zmniejszaja wchlania-
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nie leku z przewodu pokarmowego, zmniejszajac jego Interakcje lekéw przeciwdepresyjnych
skutecznos¢ terapeutyczna [6]. stosowanych w leczeniu bélu
Interakcje gabapentyny Z grupy lekow przeciwdepresyjnych stosowanych
w farmakoterapii bolu kliniczne zastosowanie znalazty
Leki nasenne nasilajg senno$¢ i ataksje po gabapen- tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne: doksepina,
tynie. Leki z grupy antacida zmniejszaja wchlanianie mianseryna, mirtazapina oraz wenlafaksyna.
gabapentyny z przewodu pokarmowego. Morfina W pracy nie zostang oméwione interakcje inhi-
zwigksza stezenie osoczowe gabapentyny. bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI),
z uwagi na niewielkie znaczenie tej grupy lekéw jako
Interakcje pregabaliny koanalgetykow. Istotne z praktycznego punktu widze-
nia interakcje lekéw przeciwdepresyjnych zebrano
Pregabalina nie wchodzi w niekorzystne interakcje w tabeli 5 [7].
z innymi réwnoczesnie stosowanymi lekami [6]. W farmakoterapii bolu coraz czesciej stosowana
Jak wida¢ z przedstawionych faktéw, interakcje jest duloksetyna. Jest ona metabolizowana przez izo-
lekéw przeciwpadaczkowych odgrywaja istotng role enzym 1A2 cyochromu P450i jest stabym inhibitorem
w politerapii. Znajomo$¢ mechanizméw tych interakeji izoenzymu CYP 2D6. U pacjentéw leczonych dulokse-
pozawala na unikanie skojarzen lekow, ktére nie przy- tyna nie nalezy jednoczes$nie stosowa¢ ciproflokacyny,
czyniaja sie do poprawy skuteczno$ci farmakoterapii, z uwagi na znaczne zwigkszenie stezenia duloksetyny
natomiast zwiekszaja ryzyko choréb polekowych. w surowicy, czego konsekwencja jest wzrost ryzyka

Tabela 5. Interakcje lekow przeciwdepresyjnych
Table 5.  Antidepressant drug interactions

Lek/grupa lekow Interakcje z innymi réwnoczesnie stosowanymi lekami

Najczesciej stosowane z grupy TLPD, amitryptylina i klomipramina, sa
metabolizowane przy udziale licznych izoenzymow cytochromu P450,
stad tez podczas ich stosowania wystepuje znaczne ryzyko
niekorzystnych interakcji farmakokinetycznych. Amitryptylina jest
metabolizowana przy udziale izoenzymoéw 2D6, 3A4, 1A2, 2C9i 2C19,
natomiast klomipramina przy udziale 3A4, 1A2, 2C19. Leki wykazujgce
zdolnos¢ do hamowania aktywnosci wymienionych izoenzymow bedg
hamowaty metabolizm TLPD, zwiekszajgc ryzyko wystepowania
dziatan niepozgdanych. TLPD moga nasila¢ dziatanie lekow
sympatykomimetycznych, powodujac wzrost cisnienia tetniczego. Z
uwagi na silny efekt cholinolityczny, TLPD hamujg perystaltyke
przewodu pokarmowego i mogg przez to uposledzac¢ wchtanianie
lekow podanych drogg doustng. Klomipramina, najbardziej
serotoninergiczny lek wsréd TLPD, w wyniku interakcji
farmakodynamicznych z innymi lekami zwiekszajgcymi przekaznictwo
serotoninergiczne moze byc¢ przyczyng wystgpienia zespotu
serotoninowego.

Nie nalezy jej kojarzy¢ z innymi lekami wydtuzajgcymi odstep QT w
zapisie EKG, gdyz zwieksza to prawdopodobienstwo wystgpienia
potencjalnie Smiertelnych zaburzen rytmu serca. Doksepina nasila
dziatanie depresyjne na OUN innych lekéw o dziataniu uspokajajacym,
przeciwlekowym i przeciwdepresyjnym oraz neuroleptykow.
Neuroleptyki fenotiazynowe nasilajg efekt cholinolityczny doksepiny.

Dziata synergicznie depresyjnie na OUN z lekami anksjolitycznymi,
nasennymi i uspokajajgcymi.

Mirtazapina Nasila sedacyjne dziatanie pochodnych benzodiazepiny.

Jest metabolizowana przez izoenzymy cytochromu P450 2D6 i 3A4,
dlatego nalezy unikac jej stosowania z lekami hamujgcymi aktywnosc¢
tych izoenzymow (tabela 3). Nalezy zachowac¢ ostroznosc¢ podczas
jednoczesnego stosowania wenlafaksyny z tramadolem i innymi lekami
o dziataniu serotoninergicznym, z uwagi na wzrost ryzyka wystgpienia
zespotu serotoninowego.

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD)

Doksepina

Mianseryna

Wenlafaksyna
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wystapienia dzialan niepozadanych. W przypadku
jednoczasowego podawania z innymi lekami o dzia-
taniu serotoninergicznym, w tym z tramadolem
i petydyna, zwieksza sie ryzyko wystapienia zespotu
serotoninowego [8]. Duloksetyny nie nalezy kojarzy¢
z wyciggami z dziurawca. U palaczy stezenie dulokse-
tyny w surowicy moze by¢ nawet o 50% nizsze, z uwagi
na indukowanie metabolizmu przez CYP1A2 [9].
Praktyka kliniczna wskazuje jednoznacznie, ze
niekorzystne interakcje lekéw w znaczacy sposéb moga
modyfikowa¢ zaréwno skuteczno$(, jak i bezpieczen-
stwo stosowania koanalgetykéw. Znajomo$¢ najczest-
szych interakeji lekéw stosowanych w farmakoterapii
bolu, w praktyce klinicznej umozliwia $wiadome ich
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kojarzenie, ktére prowadzi do nasilenia dzialania
przeciwbolowego bez nadmiernego ryzyka wystapienia
dziatan niepozadanych.
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