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Streszczenie

Problem interakcji lekow stosowanych w OIT staje si¢ coraz istotniejszy. Powszechnie stosowana politerapia
zwigksza ryzyko wystepowania interakcji, ktérych konsekwencje moga doprowadzi¢ do zmniejszenie skutecznosci
stosowanego leczenia oraz do wzrostu powiklan. W pracy zebrano najistotniejsze interakcje lekéw stosowanych
czesto 1 coraz czgsciej u pacjentdéw hospitalizowanych na OIT. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 385-404.
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Abstract

The problem of drug interactions used in ICU is becoming more and more important. Commonly used poly-
therapy increases the risk of interactions, the consequences of which may reduce the effectiveness of treatment
and the increase in complications. The most important drug interactions used frequently and more frequently in
patients hospitalized in ICUs were collected at paper. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 385-404.

Keywords: intensive care, pharmacotherapy, drug interactions

Wstep Interakcje lekéw stosowanych
w analgosedacji
W OIT dominujaca metoda farmakoterapii jest

politerapia. W przypadku stosowaniu juz 2 lekow Leki stosowane w protokofach analgosedacji sa
dochodzi do wzrostu ryzyka wystapienia powiklan jednymi z najczesciej stosowanych w OIT. W wyborze
i ryzyko to roénie wraz ze wzrostem liczby przyj- lekéw sedacyjnych, a takze przeciwbdlowych, nalezy
mowanych lekéw. Ocena interakeji lekéw w OIT nie kierowa¢ si¢ rozpoznaniem, rokowaniem, korzy-
jest powszechna, co sprawia, zZe nierzadko mamy $ciami wynikajacymi z zastosowania lekow o krotkim
do czynienia z wystepowaniem powiktan bedacych czasie dzialania, co w znacznej liczbie przypadkow
konsekwencja stosowanej wielolekowosci. W znakomi- umozliwia szybsza ocen¢ neurologiczng oraz szybszy
tej wiekszo$ci interakcje u pacjenta hospitalizowanego powrdt czynnoéci oddechu. Skutecznosé lekow sto-
w OIT sg mozliwe do prewencji. sowanych w analgosedacji moze by¢ modyfikowana
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poprzez jednoczasowo podawane inne leki, ktére
w mechanizmie interakcji farmakokinetycznych oraz
farmakodynamicznych mogga zmienia¢ skutecznos¢ tej
procedury [1,2]. W wyniku interakcji moze dochodzi¢
do zmniejszenia efektywno$ci lekow, a to moze by¢ bez-
posrednio zwiazane ze zjawiskiem tzw. ,,zbyt ptytkiej”
analgosedacji, co z kolei moze by¢ odpowiedzialne za:

- wystepowanie napadéw leku/paniki,

- ,samodzielne proby” ekstubacji,

- nasilong odpowiedz stresowg,

- hipoksemie,

- niedokrwienie migénia sercowego,

- wydluzenie pobytu w OIT

- zwiekszenie kosztéw hospitalizacji [1,2].

Nie wolno zapomina¢, ze leki uzywane w OIT
moga powodowac zaburzenia w zakresie wystepowania
reakeji lekowych, a takze zaburzen snu, co w konse-
kwencji takze moze wplywa¢ na skuteczno$¢ lekow
stosowanych w protokotach sedacyjnych [3,4].

I tak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
moga powodowac skrdcenie czasu snu oraz splycenie
snu.

Adrenalina, noradrenalia oraz dopamina moga
splyca¢ sen oraz sedacje w wyniku wplywu zaréwno
nareceptory ukladu adrenergicznego, jak i (dopamina)
dzialanie agonistyczne w stosunku do receptoréw D2
(1,3,4].

Leki beta adrenolityczne o duzej objetosci dys-
trybucji, np. propranolol, betaksolol, w mniejszym
stopniu metoprolol, moga powodowaé bezsennoéé
oraz koszmary senne, gtéwnie w mechanizmie o$rod-
kowym. Takze stosowany w zaburzeniach rytmu serca
amiodaron moze powodowaé koszmary senne oraz
w niektorych przypadkach moze powodowac splycenie
sedacji [1,3-5].

Glikokotykosteroidy moga powodowac¢ zaburzenia
snu, gléwnie w mechanizmie zmniejszenia wydzielania
melatoniny. Bezsenno$¢ oraz splycenie sedacji moga
réwniez powodowac fluorochinolony oraz leki przeciw-
depresyjne z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI). Leki te powoduja takze skrocenie
czasu snu i splycenie snu.

Z kolei fenytoina moze indukowa¢ objawy niepo-
zadane pod postacia przerywanego snu [4,5]. W proto-
kotach analgosedacji stosowane sg leki z rznych grup
farmakologicznych. Naleza do nich:

- opioidy (morfina, oksykodon, fentanyl, remifen-
tanyl, sufentanyl),
- benzodiazepiny (midazolam),
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- haloperidol,
propofol,
ketamina,
- tiopental,

deksmedetomidyna [1,2].
Kazdy z wymienionych lekéw moze indukowa¢
niekorzystne interakcje z innymi réwnoczesnie stoso-
wanymi lekami. Mozliwo$¢ prewencji niekorzystnych
interakeji lekow jest jednym z wigkszych problemow,
z jakimi spotyka si¢ lekarz w OIT [1,2].

Interakcje opioidéw

Pomiedzy analgetykami opioidowymi wystepuja
znaczgce roznice pomiedzy ich profilem farmakokine-
tyczno-farmakodynamicznym, a réznice te powinny
by¢ jednym z czynnikéw wyboru analgetykéw opio-
idowych (tabela I).

Warto pamietaé, ze stosujac leki przeciwbdlowe
powinni$my wybiera¢ leki o jak najkrétszym okresie
latencji, ktory okreséla czas do wystapienia efektu
przeciwbdlowego po podaniu analgetyku. W terapii
boélu nie zaleca si¢ podawania lekéw przeciwbdlowych
domieéniowo oraz doodbytniczo z uwagi na znaczna
fluktuacje efektu analgetycznego podawanych tymi
drogami lekéw przeciwbdlowych.

W leczeniu bélu nie nalezy stosowaé petydyny.
Petydyna nalezy do analgetykoéw opioidowych, jest
10-krotnie stabsza od morfiny i posiada dzialania
antycholinergiczne, co spowodowalo, ze przez wiele
lat funkcjonowat mit, ze jest jedynym opioidem, ktory
moze by¢ stosowany w bélach kolkowych. Metabolit
petydyny - norpetydyna, zwigksza ryzyko wystapienia
przetrwalego bolu pooperacyjnego, gdyz w strukturach
OUN powoduje generowanie uwalniania licznych
czynnikéw pronocyceptywnych (jest agonista NMDA)
oraz dzialajac cholinolitycznie uposledza funkcjono-
wanie naszych endogennych szlakéw kontroli bélu.
Norpetydyna ulega kumulacji w strukturach OUN,
wykazujac dzialanie neurotoksyczne. Ulega takze
kumulacji w mleku matki, co powoduje, ze jest bez-
wzglednie przeciwwskazana do podawania w trakcie
porodu.

Interakcje analgetykow opioidowych

Parametry farmakokinetyczne analgetykow opio-
idowych zebrano w tabeli II. Znajomo$¢ parametréow
farmakokinetycznych daje mozliwo$¢ przewidywa-
nia potencjalnych interakcji farmakokinetycznych
z innymi réwnoczesnie stosowanymi lekami.
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Tabela I. Charakterystyka najcze$ciej stosowanych analgetykow opioidowych
Table I.  Characteristics of the most commonly used opioid analgesics

analgetyk
opioidowy

tramadol

krotka charakterystyka

Dziatajgcy osrodkowo syntetyczny opioidowy lek przeciwbolowy, agonista receptorow y,
d i k. Wykazuje rowniez dziatanie przeciwkaszlowe. Hamuje zwrotny wychwyt noradrena-
liny i serotoniny w synapsach zstepujacego uktadu przewodzenia bdlu w rdzeniu krego-
wym. Podawany doustnie dziata okoto. 5 razy stabiej niz morfina stosowana p.o., poda-
wany pozajelitowo dziata okoto 10 razy stabiej niz morfina podawana parenteralnie. Po
podaniu p.o. dobrze sie wchtania z przewodu pokarmowego, dostepnos¢ biologiczna wy-
nosi 75%, tmax po podaniu w postaci o standardowym uwalnianiu — ok. 2 h, tmax po po-
daniu w postaci o przedtuzonym uwalnianiu ok. 5 h. W 20% wigze sie z biatkami osocza.
Dziatanie przeciwboélowe rozpoczyna sie 15-30 min po podaniu i trwa zwykle 3-4 h. Dzia-
tanie tabletek o przedtuzonym uwalnianiu utrzymuje sie przez 6-8 h. Przenika przez tozy-
sko i w matym odsetku wydziela sie z pokarmem kobiecym, nie jest zalecany u karmia-
cych. Metabolizowany jest w watrobie z udziatem cytochromu P-450, m.in. do aktywnej
postaci O-demetylotramadolu, majgcego powinowactwo do receptorow p i site dziatania
wieksze niz zwigzek macierzysty. t1/2 tramadolu wynosi 5-6 h, t1/2 O-demetylotramado-
lu — ok. 7,5 h. U os6b z niewydolnoscig nerek, watroby lub w podesztym wieku t1/2 sie
wydtuza. Wydalany jest przez nerki (w 90%) i w mniejszym odsetku z katem.

morfina

Silnie dziatajgcy lek przeciwbdlowy, pochodna fenantrenowa o charakterze czystego
agonisty, szczegdlnie w stosunku do receptoréw opioidowych typu u. Znacznie stabiej
dziata na k i d. Oddziatujgc na OUN wykazuje silne dziatanie przeciwbdlowe i uspokajajg-
ce; dziata depresyjnie na osrodek oddechowy i kaszlowy w rdzeniu przedtuzonym (efekt
przeciwkaszlowy wystepuje przy mniejszych dawkach niz efekt przeciwbolowy). Moze
powodowac¢ uwalnianie histaminy z rozszerzeniem naczyn obwodowych lub bez niego.
Woptywa na uktad hormonalny; zwieksza stezenie prolaktyny, zmniejsza stezenie kortyzo-
lu i testosteronu we krwi. Moze by¢ podawana p.o., s.c., i.m. i.v., zewngtrzoponowo i pod-
pajeczynéwkowo (preparaty morfiny bez substancji konserwujgcych). Dostepnos¢ biolo-
giczna po podaniu p.o. wynosi 20-75% ($rednio ok. 30%). Po podaniu p.o. podlega
efektowi ,pierwszego przejscia” i dopiero kolejne dawki ujawniajg petne dziatanie. Poczg-
tek dziatania po podaniu s.c. wystepuje po 15 min, po wstrzyknieciu i.v. — po 2-3 min
(maks. efekt wystepuje po ok. 30 min, co jest zwigzane z wolnym przenikaniem przez ba-
riere krew—mozg i koreluje z maksymalnym. stezeniem leku w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym), po podaniu p.o. preparatu o natychmiastowym uwalnianiu — 30 min, po podaniu
p.o. preparatu o kontrolowanym uwalnianiu — 1,5 h. t1/2 wynosi ok. 1,5-4 h. Pokarm
zwieksza dostepnos¢ biologiczng morfiny. Wigze sie z biatkami osocza (gtéwnie albumi-
nami) w 35-40%, dobrze przenika do tkanek, stabo zas do OUN, co jest wynikiem matej
lipofilnosci. Metabolizowana w watrobie ulega sprzezeniu z kwasem glukuronowym. Wy-
dalana jest w 70% z moczem, gtdwnie w postaci morfino-3-glukuronianu (metabolit ten
moze by¢ odpowiedzialny za wystepowanie hiperalgezji), morfino-6-glukuronianu (cha-
rakteryzujgcego si¢ kilkakrotnie silniejszym dziataniem analgetycznym w poréwnaniu

z morfing) i zwigzku macierzystego (10%) oraz z katem (5-10%). Jej czynny metabolit
morfino-6-glukuronian moze sie kumulowac¢ (zwtaszcza w przypadku niewydolnosci ne-
rek) i wyzwala¢ objawy neurotoksyczne. Niewielka skutecznos¢ w bolu neuropatycznym

oksykodon

Oksykodon wykazuje powinowactwo do receptoréw K, g i & w mézgu, rdzeniu kregowym
i narzgdach obwodowych. Jest on agonistg receptoréw opioidowych niewykazujgcym
dziatania antagonistycznego. Wykazuje dziatanie przeciwbdélowe i uspokajajgce.
Oksykodon w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu uwalnia sie dwufazowo, z po-
czagtkowym krotkim t1/2 wynoszacym 0,6 h w odniesieniu do ok. 40% substancji czynnej
oraz diuzszym t1/2 wynoszgcym 6,9 h w odniesieniu do ok. 60% substancji czynnej.
tmax wynosi 3 h, dostepnos¢ biologiczna — 42-87%. t1/2 w okresie eliminacji wynosi

4-6 h, pozorny t1/2 eliminacji postaci o przedtuzonym uwalnianiu wynosi 4,5 h, stan sta-
cjonarny zostaje osiggniety w ciggu ok. doby. Wigze sie z biatkami w 45%. Metabolizo-
wany jest w jelicie i w watrobie z udziatem enzymoéw cytochromu P-450 do noroksykodo-
nu i oksymorfonu oraz do réznych zwigzkéw sprzezonych z kwasem glukuronowym.
Metabolity nie przyczyniajg sie w istotny sposéb do ogdlnego dziatania farmakodyna-
micznego oksykodonu. Oksykodon i jego metabolity wydalane sg z moczem i katem. Lek
przenika przez tozysko i do mleka matki. W celu przeciwdziatania wystepowaniu zabu-
rzen funkcji przewodu pokarmowego wywotanych przez oksykodon, lek mozna stosowac
w postaci preparatéw ztozonych z naloksonem, ktéry zmniejsza ryzyko wystgpienia tego
dziatania niepozgdanego poprzez hamowanie odziatywania oksykodonu na receptory
opioidowe zlokalizowane w sScianie jelita. Szczegdlnie skuteczny w boélu trzewnym, wyka-
zuje skutecznos¢ w bdlu nocyceptywnym i neuropatycznym
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analgetyk

opioidowy kréotka charakterystyka

Silnie dziatajgcy syntetyczny lek przeciwbolowy z grupy opioidow, agonista receptorow
opioidowych p. Dziata ok. 100 razy silniej niz morfina (0,1 mg fentanylu odpowiada pod
wzgledem dziatania przeciwbdlowego w przyblizeniu 10 mg morfiny), co wynika z lepszej
rozpuszczalnosci w ttuszczach i tatwiejszego przenikania przez bariere krew—moézg. Po
podaniu w postaci przezskérnego systemu terapeutycznego stezenie fentanylu w osoczu
stopniowo zwigeksza sie przez 12-24 h, a nastepnie jego wartosci utrzymujg sie w trakcie
stosowania plastra. Przezskérny system terapeutyczny zapewnia ciggte podawanie leku
przez 72 h. Po usunieciu plastra stezenie osoczowe fentanylu zmniejsza sie o 50% Sred-
nio po 17 h (13-22 h). Po podaniu na btone sluzowg jamy ustnej fentanyl jest szybko
wchtaniany, dostepnosc¢ biologiczna wynosi 65% (50% dawki wchtania sie z btony sluzo-
fentanyl wej, 50% jest potykane, przy czym 30% potknietej dawki przenika rowniez do krwi); tmax
wynosi wowczas ok. 1 h. Po podaniu i.v. stezenie osoczowe fentanylu zmniejsza sie
gwattownie (szybka redystrybucja do tkanki ttuszczowej, miesniowej i ptucnej), t1/2 po-
szczegolnych faz dystrybucji wynoszg odpowiednio: ok. 1 min i 18 min, a t1/2 eliminacji
ok. 17 h. Po podaniu podpoliczkowym t1/2 w fazie eliminacji wynosi ok. 22 h. U chorych
poddawanych operacjom na aorcie brzusznej z jej zaciskaniem obserwuje sie wydiuze-
nie t1/2 eliminacji. Fentanyl w 80-85% wigze sie z biatkami osocza, gtéwnie z albuminami
i al1-glikoproteing. Metabolizowany jest w watrobie. Ok. 75% dawki wydalane jest w po-
staci nieczynnych metabolitéw w ciggu 24 h, z moczem i zbtcig, jedynie 10% z moczem
w postaci niezmienionej. Uwaga na interakcje farmkokinetyczne

(CYP3AA4), nie jest skuteczny w bdlu neuropatycznym

Silnie dziatajgcy opioidowy lek przeciwbdlowy, poétsyntetyczna pochodna tebainy, cze-
Sciowy agonista receptoréw opioidowych u i & oraz antagonista receptorow k. Silniej niz
morfina wigze sie z receptorem opioidowym typu p, ale wykazuje mniejszg aktywnosc¢
wewnetrzng. Powoduje zwezenie zrenic, nie wywotuje euforii. Dobrze sie rozpuszcza

w ttuszczach, w 96% wigze sie z biatkami osocza. Cechuje sie matg dostepnoscia biolo-
giczng po podaniu doustnym ze wzgledu na inaktywacje w jelitach i watrobie, dlatego po-
daje sie jg i.v., s.c., s.l. oraz przezskornie; dostepnosc¢ biologiczna wynosi 55-90%. Prze-
nika do OUN i przez tozysko. Poczagtek dziatania po podaniu s.c. nastepuje po 5-10 min,
s.l. 10-20 min, a maks. efektu odpowiednio: 1 h i 2-3 h po podaniu. Po podaniu w postaci
systemu transdermalnego stezenie zwieksza sie powoli i stopniowo, minimalne stezenie
skuteczne wystepuje po 12-24 h, tmax wynosi 60-80 h; po usunieciu plastra t1/2 wynosi
ok. 30 h, wydalanie jest wolniejsze niz po podaniu i.v. Metabolizowana w watrobie do N-
-dealkilobuprenorfiny (norbuprenorfiny) i metabolitéw sprzezonych z kwasem glukurono-
wym. Specyfika diugiego czasu dziatania buprenorfiny polega na dtugim czasie dysocja-
cji z receptora opioidowego. Wydalana w 2/3 w postaci niezmienionej z katem i w 1/3

w postaci metabolitdow z moczem.

buprenorfina

Silnie dziatajgcy lek przeciwbolowy o wiasnosciach agonisty opioidowego. Dodatkowo
wykazuje dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptora NMDA. Po podaniu p.o.
dziata 2-krotnie stabiej niz po podaniu pozajelitowym. Dostepnos¢ biologiczna metadonu
wynosi 85%. Poczagtek dziatania nastepuje 30—60 min po podaniu p.o., kilka min po po-
daniu i.v. Szczyt dziatania po 1,5-2 h, efekt utrzymuje sie 4-8 h. Metabolizowany w watro-
bie, nieczynne metabolity usuwane sg z zétcig i moczem. t1/2 wynosi 13-50 h, a stacjo-
narne stezenie w surowicy krwi uzyskuje sie po 3-5 dniach. Powtarzanie dawek prowadzi
do kumulacji. Po nagtym odstawieniu metadonu moga wystgpi¢ objawy zespotu odsta-
wienia, jednak o tagodniejszym przebiegu niz po odstawieniu morfiny. Uwaga na interak-
cje farmakokinetyczne (CYP3A4)

metadon

Tapentadol jest silnie dziatajgcym lekiem przeciwbdlowym

z wiasciwosciami agonisty receptora

opioidowego p oraz dodatkowymi witasciwosciami hamowania wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny.

tapentadol Tapentadol wywotuje dziatanie przeciwbdlowe bezposrednio, bez udziatu aktywnych
farmakologicznie metabolitow. Skuteczny w leczeniu zaréwno bdélu nocyceptywnego, jak
i neuropatycznego, z uwagi na farmakologiczny mechanizm dziatania wykazuje , efekt
oszczedzajgcy w stosunku do receptora opioidowego”.

agonista receptoréow opioidowych typu kappa, antagonista receptoréw typu mi, moze by¢

nalbufina stosowana u kobiet ciezarnych i karmigcych
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Tabela II. Parametry farmakokinetyczne analgetykéw opioidowych

Table II. Pharmacokinetic parameters of opioid analgesics
analgetyk % wiazania objetosc¢ dys- okres metabolizm metabolizm
opioidowy z biatkami krwi  trybucji (I/kg) pottrwania | fazy 1l fazy
Morfina 30 245 S CYP3A4 UGT2B7
Fentanyl 84 4 35 CYP3A4
CYP2D6
Tramadol 20 2,6 6,7 CYP3A4
CYP2D6
Oksykodon 45 2,6 3,7 CYP3A4 uUGT2B7
Metadon 85-90 1-8 8-59 CYP3A4
. CYP2D6
Kodeina 7-25 3-6 3-4 CYP3A4 UGT2B7
CYP2D6
Tapentadol 20 540 4 CYP2C9 DoTaad
CYP2C19
CYP2D6
Petydyna 40 3-5 4 CYP3A4
CYP2C19
UGT1A1
Buprenorfina 96 188-335 3-4 ybaas UGT1A3
UGT2B7

Interakcje tramadolu

Tramadol ulega metabolizmowi watrobowemu
przy udziale izoenzymu CYP2D6. W wyniku tego
metabolizmu powstaje farmakologicznie czynny meta-
bolit O-dezmetylotramadol (M1). Z tego tez wzgledu
nie zaleca si¢ rdOwnoczesnego stosowania tramadolu
z lekami hamujacymi aktywnos¢ CYP2D6, gdyz
hamuje to powstawanie czynnego metabolitu z jednej
strony, z drugiej strony moze prowadzi¢, szczegol-
nie w przypadku stosowania form o przediuzonym
dzialaniu do wystapienia objawéw niepozadanych,
anawet toksycznych. Nie nalezy zapominac, ze w rasie
kaukaskiej, 5-10% populacji to osoby wolno metaboli-
zujace leki przy udziale izoenzymu CYP2D6, i dlatego
u tych pacjentéow ryzyko niepozadanych interakcji
farmakokinetycznych jest dodatkowo spotegowane.
W mechanizmie dzialania tramadolu oprécz wptywu
na receptory opioidowe istotne jest takze hamowanie
wychwytu zwrotnego serotoniny w uktadzie antyno-
cyceptywnym zstepujacym, co z kolei pociaga za soba
wzrost ryzyka wystapienia zespolu serotoninowego.

Ostrozno$é¢ nalezy zachowa¢ przy facznym stoso-
waniu trojpierscieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych
(w szczegblnosci amitryptyliny) oraz inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (w szczegélnosci
fluoksetyny i paroksetyny), gdyz skojarzenie takie
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z jednej strony hamuje metabolizm tramadolu, z dru-
giej zwigksza ryzyko wystgpienia drgawek. Nie nalezy
kojarzy¢ tramadolu z karbamazeping, gdyz powstajacy
w wyniku interakcji N-demetylotramadol nie dziala
analgetycznie, natomiast indukuje wystgpienie napadu
padaczkowego.

Niekorzystne jest takze stosowanie metoklopra-
midu jako leku przeciwwymiotnego podczas terapii
tramadolem. Metoklopramid jest silnym inhibitorem
metabolizmu tramadolu, co zmniejsza efektywno$é
przeciwbodlowa metabolitéw tramadolu. Tramadolu
nie mozna takze kojarzy¢ z setronami, np. ondanse-
tron z uwagi na antagonizowanie aktywowania przez
lek zstepujacych szlakéw antynocyceptywnych. Nie
zaleca si¢ jednoczasowego podawania tramadolu
z mirtazaping, z uwagi na dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptora 5-HT3 mirtazapiny. Tramadol
nasila dzialanie depresyjne na OUN lekéw nasennych,
pochodnych benzodiazepiny oraz lekdéw neuroleptycz-
nych. Podany lacznie z neuroleptykami moze wywotaé
drgawki. Stosowanie tramadolu z lekami hipotensyj-
nymi zwieksza ryzyko wystapienia hipotonii.

Interakcje morfiny
Morfina dziala synergicznie z lekami dziata-
jacymi depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy.
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Morfina nasila dziatanie lekéw przeciwzakrzepowych.
Jednoczasowo stosowane z morfing ranitydyna,
oksazepam oraz lorazepam mogg hamowac glukuro-
nidacje morfiny i moze zwigkszaé ryzyko wystapienia
objawdéw niepozadanych. Metoklopramid zwigk-
sza absorpcje morfiny z przewodu pokarmowego
i nasila jej efekt sedatywny. Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, a w szczeg6lnosci klomipramina
i amitryptylina powodujg wydiuzenie okresu pot-
trwania morfiny. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy
jednoczesnym podawaniu morfiny i benzodiazepin,
gdyz polaczenie takie zwigksza ryzyko wystapienia
depresji oddechowej. Ma to szczegdlne znaczenie przy
skojarzeniu morfiny i alprazolamu, ktoéry wykazuje
efekt przeciwbolowy dzialtajac przez receptor opio-
idowy typu mi. Nie nalezy podawaé u pacjentow
przyjmujacych morfine diklofenaku i aceklofenaku
z uwagi na hamowanie przez te leki glukuronidacji
morfiny, co wydtuza jej czas eliminacji. Morfina
moze zmniejsza¢ biodostepnos¢ z przewodu pokar-
mowego fluorochinolonéw, co nalezy bezwzglednie
uwzgledni¢ w trakcie stosowania jednoczasowego
tych lekéw. Morfina zwigksza stezenie gabapentyny.
W przypadku stosowania morfiny z fenotiazynami,
lekami przeciwdepresyjnymi oraz NLPZ wzrasta
ryzyko wystepowania mioklonii.

Interakcje fentanylu

Fentanyl nasila depresyjny wptyw na OUN lekéw
nasennych, uspokajajacych, pochodnych benzodiaze-
piny oraz lekéw przeciwhistaminowych przenikajacych
do OUN. Fentanyl ulega metabolizmowi watrobowemu
przy udziale izoenzymu 3A4, stad tez nalezy zacho-
waé ostroznos$¢ przy kojarzeniu fentanylu z lekami
hamujacymi aktywnos¢ tego izoenzymu. Szczegdlna
ostrozno$¢ nalezy zachowaé przy kojarzeniu fenta-
nylu i klarytromycyny. Polaczenie to zwieksza ryzyko
wystapienia depresji oddechowe;j.

Interakcje oksykodonu

W przypadku oksykodonu z uwagi na profil
farmakokinetyczny tego leku ryzyko niekorzystnych
interakgji jest niewielkie. Za dzialanie analgetyczne
odpowiada gléwnie lek macierzysty przy pomijalnym
efekcie metabolitow. Nie wolno zapomina¢ o poten-
cjalnych interakcjach oksykodonu z benzodiazepi-
nami, ktére moga prowadzi¢ do wystapienia depresji
oddechowej. W przypadku podania oksykodonu
zinduktoramiizoenzymu CYP3A4, ktdry bierze udziat
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w metabolizmie leku (ryfampicyna, dziurawiec, kar-
bamazepina, deksametazon) stwierdzono zmniejszenie
dostepnosci biologicznej leku po podaniu doustnym
oraz skrocenie okresu poéttrwania leku. Z kolei silne
inhibitory CYP3A4 moga wydluza¢ czas eliminacji
leku. W przypadku jednoczasowego stosowania z flu-
woksaming lub sertraling zwieksza sie ryzyko wysta-
pienia zespolu serotoninowego. W przeciwienstwie
do morfiny, oksykodon nie zmniejsza biodostepnosci
fluorochinolonéw stosowanych droga doustng.

Interakcje remifentanylu

Remifentanyl nasila dziatanie anestetykéw oraz
pochodnych benzodiazepiny, konieczna jest modyfi-
kacja dawkowania. Nie nalezy miesza¢ remifentanylu
w jednym roztworze z propofolem, ptynem Ringera
buforowanym mleczanem ani mieszaning 5% roztworu
glukozy i ptynu Ringera buforowanego mleczanem, ale
mozna podawac przez jedng kaniule i.v. Nie podawaé
w jednym zestawie z krwig lub osoczem [3,4,7,8].

Interakcje sufentanylu

Réwnoczesne stosowanie anestetykow, lekow
uspokajajacych i wptywajacych depresyjnie na OUN
nasila dzialanie sufentanylu. Ranitydyna wydtuza
metabolizm sufentanylu. Inhibitory MAO nasi-
laja depresje oddechowa. Réownoczesne podanie
pochodnych benzodiazepiny moze spowodowaé
spadek $redniego ci$nienia tetniczego i zmniejszenie
oporu obwodowego. U pacjentéw przyjmujacych
B-adrenolityki i antagonistéw wapnia nasila tendencje
do bradykardii. Itrakonazol i rytonawir moga hamo-
waé metabolizm sufentanylu [3,4,7,8].

Interakcje benzodiazepin-midazolam

Midazolam nasila o$rodkowe dziatanie uspo-
kajajace neuroleptykow, lekéw uspokajajacych,
lekéw przeciwdepresyjnych, srodkéw nasennych,
lekéw przeciwbdlowych i srodkéw znieczulajacych.
Réwnoczesnie stosowany z opioidowymi lekami
przeciwbdlowymi nasila dzialanie uspokajajace, moze
spowodowaé wystapienie depresji oddechowo-kraze-
niowej. Podanie midazolamu z duzg dawka fentanylu
moze wywola¢ znaczne obnizenie ci$nienia tetni-
czego; dotyczy to zwlaszcza noworodkéw. Midazolam
podany dozylnie zmniejsza proporcjonalnie do
dawki zapotrzebowanie na halotan stosowany w celu
podtrzymania znieczulenia ogélnego. Lek ogranicza
tachykardie i wzrost ci$nienia tetniczego powodowane
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przez ketaming. W przypadku zastosowania mida-
zolamu w premedykacji nalezy zmniejszy¢ o ok. 15%
dawke tiopentalu stosowang w indukgcji znieczulenia
ogoélnego. Inhibitory izoenzymu CYP3A4 cytochromu
P-450, np. erytromycyna, diltiazem, werapamil, itra-
konazol, podawane réwnolegle z midazolamem moga
zmniejsza¢ klirens osoczowy midazolamu i wydiu-
zac jego dzialanie. Ryfampicyna zmniejsza stezenie
midazolamu we krwi. Rowniez karbamazepina moze
zmniejsza¢ site dziatania midazolamu. Z kolei cyklo-
sporyna, amiodaron, neuroleptyki klasyczne hamuja
hydroksylacje midazolamu. Réwnolegle podawa-
nie midazolamu z digoksyna, zwtaszcza u chorych
w podesztym wieku moze powodowaé zwigkszenie
jej stezenia w osoczu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$é
podczas stosowania pochodnych benzodiazepiny
u chorych przyjmujacych lewodope, poniewaz moga
one zmniejszac jej skuteczno$¢. Midazolam wytraca
sie w obecnosci wodoroweglanu sodu [3,4,7].

Interakcje haloperydolu

Réwnolegle stosowanie z lekami, mogacymi
wydtuzaé odstep QT, takimi jak: prokainamid,
amiodaron, sotalol, moksyfloksacyna, erytromy-
cyna podawana dozylnie, amitryptylina, pochodne
fenotiazyny, sertindol, cisapryd, bretylium, zwigksza
ryzyko wystapienia komorowych zaburzenia rytmu
serca, w tym torsade de pointes; lekéw tych nie nalezy
stosowal réwnolegle. Stosowanie haloperydolu
ilekéw mogacych wywota¢ zaburzenia elektrolitowe
moze powodowac zwigkszenie ryzyka zaburzen
komorowych serca; nalezy unika¢ stosowania lekow
moczopednych, szczegdlnie powodujacych hipoka-
liemie. Metabolizm haloperydolu przebiega kilkoma
szlakami, w tym glukoronizacji oraz przez system
enzymow cytochromu P-450 (szczegdlnie CYP 3A4
lub CYP 2D6). Hamowanie tych szlakéw przez inne
leki lub przez zmniejszenie aktywnosci enzymow
CYP 2D6 moze spowodowal zwiekszenie stezenia
haloperydolu i zwiekszenie ryzyka wystapienia dzia-
tan niepozadanych, wiacznie z wydluzeniem odstepu
QT. Zwigkszenie stezenia haloperydolu moze wysta-
pi¢ podczas réwnolegtego stosowania z substratami
lub inhibitoramiizoenzyméw CYP3A4 lub CYP2D6,
takimi jak: itrakonazol, buspiron, wenlafaksyna,
alprazolam, fluwoksamina, fluoksetyna, sertra-
lina, chloropromazyna i prometazyna, jak roéwniez
itrakonazolu i paroksetyny. Konieczne moze by¢
zmniejszenie dawki haloperydolu. Karbamazepina,
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fenobarbital i ryfampicyna zmniejszaja stezenie halo-
perydolu w osoczu; konieczne moze by¢ dostosowanie
dawkowania. Walproinian sodowy, hamujacy proces
glukuronizacji, nie wptywa na stezenie haloperydolu
w osoczu. Haloperydol nasila dziatanie lekéw hamu-
jacych OUN - leki nasenne, uspokajajace, opioidowe
leki przeciwbolowe. W przypadku réwnolegtego sto-
sowania z metyldopa moze wystapic nasilenie dziatan
niepozadanych ze strony OUN. Haloperydol moze
oslabia¢ dziatanie adrenomimetykdw oraz odwracaé
dziatanie $rodkéw obnizajacych cis$nienie tetnicze
blokujacych receptory adrenergiczne. W stosunku do
innych lekéw obnizajacych cisnienie tetnicze moze
nasila¢ ich dziatanie. Lek moze ostabia¢ dziatanie
lewodopy. Moze hamowa¢ eliminacje trojpierscie-
niowych lekow przeciwdepresyjnych, zwiekszajac ich
stezenie w osoczu. Moze nasila¢ dziatanie cholinolity-
kéw. Poniewaz haloperydol jest inhibitorem CYP2D6
moze wplywacd na stezenie lekow ulegajacym metabo-
lizmowi przy udziale tego izoenzymu. Moze nasila¢
neurotoksyczne dziatanie soli litu; jezeli zachodzi
konieczno$¢ jednoczesnego zastosowania halope-
rydolu i litu, nalezy podawa¢ najmniejsza skuteczna
dawke haloperydolu, natomiast stezenie litu monito-
rowaé i utrzymywac ponizej 1 mmol/l; w przypadku
wystapienia objawow zespolu przypominajgcego
encefalopatie, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stosowa-
nia tych lekéw. Haloperydol moze dziata¢ antagoni-
stycznie do fenindionu. Poniewaz haloperydol obniza
prog drgawkowy, nalezy zwigkszy¢ dawki lekow
przeciwdrgawkowych. W przypadku réwnoleglego
stosowania lekéw cholinolitycznych zwigksza sie
ryzyko dziatan niepozadanych. W przypadku
hipotonii po zastosowaniu haloperydolu nie nalezy
stosowa¢ katecholamin ze wzgledu na ryzyko
paradoksalnego obnizenia ci$nienia tetniczego [5-8].

Interakcje propofolu

W przypadku stosowania propofolu nie zaobser-
wowano niezgodnosci farmakologicznej ze srodkami:
zwiotczajacymi, znieczulenia miejscowego i stosowa-
nymi podczas znieczulenia ogélnego, lekami przeciw-
bélowymi. Poniewaz stosowanie propofolu z lekami
stosowanymi w premedykacji oraz innymi lekami
sedatywnymi, nasennymi, opioidami i anestetykami
wziewnymi poteguje jego dzialanie znieczulajace
iuspokajajace konieczne moze by¢ zmniejszenie dawek
leku. Po podaniu fentanylu moze nastapi¢ zwigkszenie
stezenia propofolu we krwi, co moze prowadzi¢ do
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zwigkszonej czestodci bezdechéw. Po zastosowaniu
suksametonium lub neostygminy moze wystapié
bradykardia i zatrzymanie serca. Istnieje ryzyko
wystapienia leukoencefalopatii u pacjentéw leczonych
jednoczesnie cyklosporyna. Nie nalezy spozywa¢
alkoholu 8 h przed podaniem propofolu i 8 h po jego
podaniu [3,5,8].

Interakcje ketaminy

Stosowanie z ketamina barbituranéw lub analge-
tykow opioidowych, a takze zastosowanie pochodnych
benzodiazepiny w premedykacji moze powodowaé
przedtuzenie czasu ustepowania znieczulenia. Ze
wzgledu na niezgodnosci ketaminy nie nalezy mieszaé
z barbituranami oraz diazepamem. Inne leki znie-
czulajace ogdlnie blokuja pobudzanie przez ketaming
uktadu sercowo-naczyniowego zalezne od OUN;
podczas jednoczesnego znieczulenia halotanem lub
enfluranem moze wystapi¢ depresja uktadu sercowo-
-naczyniowego. Halotan spowalnia metabolizm watro-
bowy ketaminy oraz jej dystrybucje i redystrybucje.
Pochodne benzodiazepiny moga zwigkszaé stezenie
ketaminy we krwi i zmniejszaja jej klirens. Podtlenek
azotu zmniejsza zapotrzebowanie na ketamine.
Réwnolegle stosowanie galaminy moze powodowaé
wystapienie tachykardii, natomiast pankuronium
moze prowadzi¢ do wystgpienia nadci$nienia; lekow
tych nie nalezy stosowaé réownolegle z ketaminga.
Hormony tarczycy moga zwiekszaé ryzyko wysta-
pienia nadci$nienia i tachykardii. Ketamina wydluza
czas trwania hamowania przewodnictwa nerwowo-
-mi¢$niowego przez atrakurium i tubokuraryne
i przyspiesza wystapienie depresji oddechowej z bez-
dechem. Réwnolegle stosowanie ketaminy, szczegélnie
w duzych dawkach lub w przypadku szybkiego podania
i wziewnych lekéw znieczulajacych moze zwigkszaé
ryzyko bradykardii, spadku ci$nienia tetniczego
i zmniejszenia pojemno$ci minutowej serca. Srodki
powodujace depresje OUN moga nasila¢ zahamowanie
OUN wywotane przez ketaming i zwigksza¢ ryzyko
depresji oddechowej. W przypadku réwnoczesnego
stosowania lekow o dziataniu przeciwlgkowym,
uspokajajacym lub nasennym moze by¢ konieczne
zmniejszenie dawki ketaminy. Ketamina moze ostabia¢
nasenne dziatanie tiopentalu. Réwnolegte stosowanie
ketaminy i lekdw przeciwnadci$nieniowych zwigksza
ryzyko wystapienia niedoci$nienia. Réwnolegte
stosowanie teofiliny powoduje obnizenie progu
drgawkowego [3,5,8].
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Interakcje tiopentalu

Tiopental nasila depresyjne dzialanie innych
lekéw na struktury OUN. Poprzez indukcje enzymow
mikrosomalnych w watrobie tiopental zmniejsza efekt
dzialania lekéw metabolizowanych przez enzymy
mikrosomalne watroby, np. steroidy, leki przeciwza-
krzepowe, niektére NLPZ [6].

Interakcje deksmedetomidyny

Jednoczesne stosowanie deksmedetomidyny
zlekami znieczulajacymi, uspokajajacymi, nasennymi
i opioidowymi moze nasili¢ ich dziatanie. W przy-
padkuizofluranu, propofolu, alfentanylu i midazolamu
nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznych,
jednak mozliwe sg interakcje farmakodynamiczne
i dlatego konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki
deksmedetomidyny. Deksmedetomidyny nie nalezy
podawa¢ jednoczesnie przez ten sam cewnik z krwig
lub osoczem.

Efekt uspokajajacy deksmedetomidyny jest nastep-
stwem jej dzialania na receptory a2 adrenergiczne
zlokalizowane w miejscu sinawym, w pniu mézgu. Za
dziatanie przeciwbolowe odpowiada wigzanie leku
z receptorami a2A adrenergicznymi znajdujacymi
sie w zwojach nerwowych korzeni tylnych nerwéw
rdzeniowych. Wplyw leku na uklad krazenia jest
dwufazowy i zalezny od dawki. Poczatkowa infuzja
powoduje zmniejszenie czesto$ci skurczow serca
i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Zwiekszenie
dawki moze powodowac¢ skurcz naczyn, prowadzac do
zwiekszenia oporu naczyniowego, przy jednoczesnym
zwolnieniu czynnosci serca. Udowodniono réwniez,
ze deksmedetomidyna dziala moczopednie i hamuje
dreszcze. Deksmedetomidyna aktywujac receptory
adrenergiczne powoduje: zmniejszone wydzielanie
$liny, zmniejszong perystaltyke jelit, skurcz naczyn
i mieéni gladkich, co moze by¢ nasilane przez jed-
noczasowe stosowanie lekéw o dziataniu cholinoli-
tycznym. Powoduje réwniez hamowanie wydzielania
reniny, zwiekszenie filtracji kiebuszkowej, zwiek-
szone wydzielanie sodu i wody, obnizenie ci$nienia
wewnatrzgatkowego oraz zmniejszenie uwalniania
insuliny z trzustki. Deksmedetomidyna wykazuje
farmakokinetyke liniowa (w zakresie dawek od 0,2 do
0,7 ug/kg/h). Biologiczny okres péttrwania fazy szybkiej
dystrybucji (t0,5a) wynosi okofo 6 minut, a okres pottr-
wania fazy eliminacji (t0,5f) 2 do 2,5 godzin. W stanie
stacjonarnym objetos¢ dystrybucji wynosi 118 litrow.
Wigze sie z biatkami osocza w 94%. W niewielkim



Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 385-404

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ° Practice

stopniu jest wypierana z polaczen z biatkami przez leki
powszechnie stosowane w OIT. Biodostepnos¢ leku jest
niska ze wzgledu na efekt pierwszego przejscia przez
watrobe. Deksmedetomidyna ulega metabolizmowi
przy udziale cytochromu P-450, gléwnie CYP 2A6
do nieaktywnych metabolitéw, jedna trzecia dawki
ulega bezposredniej N-glukuronidacji. Metabolity sa
wydalane z moczem (okolo 95%) oraz z kalem (4%).
U pacjentéw z niewydolno$cia watroby dawke leku
nalezy zmniejszy¢.

Na szczegdlng uwage zastuguje polaczenie keta-
miny i propofolu, stosowane coraz powszechniej
w oddziatach intensywnej terapii. Przeciwstawny
wplyw réwnoczesnie stosowanej ketaminy i propofolu
na poszczegdlne ukltady (w szczegdlnoéci uktad kraze-
nia i o$rodek oddechowy) zwigksza uzytecznos¢ kom-
binacji obu lekéw okreslanych mianem ketofolu [1,7,8].
W metodzie tej wykorzystuje si¢ unikalne wlasciwos$ci
farmakologiczne ketaminy, takie jak:

- indukowanie skutecznej analgezji;

- zmniejszenie zapotrzebowania na opioidy;

- podwyzszenie ci$nienia tetniczego krwi;

- hamowanie aktywacji cytokin prozapalnych;

- brak dzialania immunosupresyjnego;

- dzialanie przeciwdepresyjne (zmniejszenie
ryzyka wystapienia zespotu stresu pourazowego,
PTSD).

Nie nalezy zapomina¢, ze ketamina jest jednym
z najbardziej skutecznych antagonistéow recep-
tora NMDA (receptor N-metylo-D-asparaginowy).
Aktywacja tego receptora zar6wno u pacjentéw
z bélem ostrym, jak i przewleklym powoduje wzrost

Tabela III. Interakeje citalopramu/s-citalopramu
Table III. Interactions of citalopram/s-citalopram

Leki wydtuzajace QT

1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-

ryzyka wystapienia sensytyzacji osrodkowej, co pro-
wadzi do zmniejszenia skutecznosci zaré6wno analge-
tykow opioidowych oraz benzodwuazepin. Poprzez
zablokowanie tego receptora (tzw. blokada glutami-
nergiczna), ketamina nie tylko zapobiega rozwojowi
tego zjawiska, ale takze wywiera dziatanie przeciwde-
presyjne, przez co zmniejsza czestos¢ wystepowania
zespolu stresu pourazowego, zwigzanego z dlugim
pobytem w oddziale intensywnej terapii.

U okolo 80% pacjentdw stosuje sie benzodwuaze-
piny i/lub propofol, co wiaze si¢ z ryzykiem wywo-
tania istotnych klinicznie objawéw niepozadanych
oraz wydluzenia czasu trwania sztucznej wentylacji
i hospitalizacji w OIT. Nalezy podkresli¢, Ze u 40-60%
chorych hospitalizowanych w OIT poziom stosowanej
analgosedaciji jest niewlasciwy, z wyrazna tendencja
w kierunku stosowania zbyt wysokich dawek lekdow,
co skutkuje: hamowaniem nape¢du oddechowego,
zaburzeniami funkcji poznawczych, zwigkszonym
ryzykiem akumulacji lekéw sedujacych oraz analge-
tykéw opioidowych, co takze moze by¢ konsekwencja
niekorzystnych interakcji pomiedzy jednoczasowo
stosowanymi lekami [1,2,8].

W OIT coraz cz¢éciej stosowane s3 szeroko
rozumiane leki psychotropowe. Nalezg do nich leki
przeciwdepresyjne, przeciwpsychotyczne, a takze leki
nasenne, w tym w szczego6lnosci leki ,,Z”.

Interakcje lekéw psychotropowych
stosowanych w OIT

Interakcje lekow przeciwdepresyjnych

1 ryzyka zaburzen przewodnictwa i rytmu serca,
w tym komorowych zaburzen rytmu

LT L go odcinka przewodu pokarmowego
- 1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
p go odcinka przewodu pokarmowego
Aripiprazol Nieznaczny 1 stezenia aripiprazolu i ryzyka dziatan niepozgdanych
Aspiryna T ryzyk_a zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z géornego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego
Aripiprazol Przypadek zatrzymania moczu

Bromfeniramina

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Buspiron

Przypadek zespotu serotoninowego i hiponatremii

Dekstrometorfan

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Dihydroergotamina

T ryzyka zespotu serotoninowego
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1 ryzyka zaburzen przewodnictwa i rytmu serca,

Leki wydtuzajgce QT

Diuretyki tiazydowe

w tym komorowych zaburzen rytmu

Przypadki hiponatremii

Donepezil

Przypadek hepatotoksycznosci

Duloksetyna

T ryzyka zespotu serotoninowego

Dziurawiec

e 1 ryzyka zespotu serotoninowego
e |stezenia citalopramu/s-citalopramu we krwi i potencjalny | jej skutecznosci

Esomeprazol Tstezenia citalopramu/s-citalopramu i ryzyka dziatan niepozgdanych
Fentanyl 1 ryzyka zespotu serotoninowego
Eulenezs] T ryzyka zespotu serotoninowego oraz dziatan niepozadanych citalopramu/s-ci-

talopramu na skutek wzrostu jego stezenia we krwi

Glikokortykoidy

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Granisetron

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Inhibitory COX-2

1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Itopryd

Przypadek péznych dyskinez

Karbamazepina

e | stezenia citalopramu/s-citalopramu we krwi i potencjalny | jej skutecznosci
e 1 ryzyka hiponatremii

Klonidyna

Przypadki hiponatremii i sedacji

Klozapina

Tstezenia klozapiny i ryzyka dziatan niepozgadanych

Lamotrygina

Przypadek mioklonii

Lansoprazol Tstezenia citalopramu/s-citalopramu i ryzyka dziatan niepozgdanych

e stezenia citalopramu/s-citalopramu we krwi i 1 ryzyka dziatan niepozgda-
Lewomepromazyna nych

e potencjalne sumowanie dziatania na przewodnictwo w miesniu sercowym
Linezolid T ryzyka zespotu serotoninowego
Lit 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Melatonina

Spowolnienie metabolizmu melatoniny i nasilenie jej dziatania i/lub 1 ryzyka dzia-
tan niepozgdanych

Metoklopramid

1 ryzyka zespotu serotoninowego

stezenia metoprololu we krwi i 1 ryzyka dziatan niepozgdanych w tym bradykardii

Metoprolol i hipotensji
e stezenia citalopramu/s-citalopramu we krwi i 1 ryzyka dziatan niepozgda-
Mikonazol nych

e przypadek zespotu serotoninowego

Mirtazapina

Przypadek zespotu serotoninowego

Mitorzgb japonski

T ryzyka powiktan krwotocznych

Moklobemid 1 ryzyka zespotu serotoninowego
Nefopam T ryzyka zespotu serotoninowego
NLPZ 3-15x7 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub

dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Okskarbazepina

|stezenia citalopramu/s-citalopramu we krwi i potencjalny | jej skutecznosci

Oksykodon T ryzyka zespotu serotoninowego
Omeprazol stezenia citalopramu/s-citalopramu we krwi i T ryzyka dziatan niepozgdanych
Ondasetron 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Ostropest plamisty

Opisano przypadki: kaszlu
Opisano przypadki: zaburzen ejakulaciji
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1 ryzyka zaburzen przewodnictwa i rytmu serca,

Leki wydluzajgce QT

Palonosetron

w tym komorowych zaburzen rytmu

T ryzyka zespotu serotoninowego

Pentazocyna 1 ryzyka zespotu serotoninowego
Petydyna T ryzyka zespotu serotoninowego
Prometazyna 1 ryzyka zespotu serotoninowego
Propafenon Nasilenie dziatan niepozgdanych propafenonu
e 1 stezenia rasagiliny i ryzyka dziatan niepozgdanych
Rasagilina e 1 ryzyka zespotu serotoninowego

e 1 ryzyka zaburzen swiadomosci

Rifampicyna

|stezenia i skutecznosci citalopramu/s-citalopramu

Risperidon

Przypadki komorowych zaburzen rytmu serca

Roézeniec gorski

Przypadki
e mialgia
e zaburzenia komorowe rytmu

Rozeniec gorski
+ trazodon

Przypadki: béle dzigset

1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-

FomErel Tl go odcinka przewodu pokarmowego

Selegilina 1 ryzyka zespotu serotoninowego

SSRI T ryzyka zespotu serotoninowego

Tiklopidyna 1 ryzyKa zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z géornego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

TLPD 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Tramadol T ryzyka zespotu serotoninowego

Trazodon 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Triploidyna 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Tropisetron

T ryzyka zespotu serotoninowego

Tryptany

przeciwmigrenowe

1 ryzyka zespotu serotoninowego (dyskusyjny)

Warfaryna

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Wegiel aktywowany

lwchtaniania citalopramu/s-citalopramu z przewodu pokarmowego

Wortioksetyna

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Zen-szen

e 7 ryzyka zespotu serotoninowego
e Przypadki: zaburzen ejakulaciji i priapizmu

Tabela IV. Interakcje duloksetyny
Table IV. Duloxetine interactions

Acenokumarol

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Agomelatyna

Przypadek akatyzji/przypadek nadpotliwosci

Apiksaban

1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Aspiryna

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Bromfeniramina

T ryzyka zespotu serotoninowego

Bupropion

Przypadek delirium
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Ciprofloksacyna

11 stezenia i dziatan niepozgdanych duloksetyny — nie tgczy¢

Dekstrometorfan

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Dihydroergotamina

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Dziurawiec

e 1 ryzyka zespotu serotoninowego
e Przypadki:
o zespot odstawienia duloksetyny
o eskalacja leku

Dym tytoniowy

|stezenia i skutecznosci duloksetyny

Enkainid

1 stezenia enkainidu i ryzyka dziatan niepozgdanych

Enoksacyna

1 stezenia duloksetyny i ryzyka dziatan niepozadanych

Fenotiazyny

1 stezenia fenortiazyn we krwi i ryzyka dziatan niepozgdanych

Fentanyl

7 ryzyka zespotu serotoninowego

Flekainid

1 stezenia flekainidu i ryzyka dziatan niepozgadanych

Fluwoksamina

e Okoto 4-5 wzrost stezenia duloksetyny i ryzyka dziatan niepozgdanych
e 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Glikokortykoidy

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Granisetron

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Inhibitory COX-2

1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Klozapina T ryzyka tachykardii i zmian cisnienia
Kwetiapina Przypadki zatrzymania moczu
Linezolid 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Lit 1 ryzyka zespotu serotoninowego
Lorazepam Nasilenie sedacji po lorazepamie

Metoklopramid

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Metoprolol

2-3x1 stezenia metoprololu i ryzyka dziatan niepozgdanych

Mitorzagb japonski

1 ryzyka powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolnego odcin-
ka przewodu pokarmowego

Moklobemid 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Nefopam 1 ryzyka zespotu serotoninowego

NLPZ 1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Oksykodon 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Ondasetron 7 ryzyka zespotu serotoninowego

Ostropest plamisty

Przypadki: nasilenie leku, bdle gtowy

Palonosetron

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Pentazocyna 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Petydyna 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Prometazyna T ryzyka zespotu serotoninowego

Propafenon e 1 stezenia propafenonu we krwi i ryzyka dziatan niepozgdanych
e Przypadki granulocytopenii

Razagilina 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Ro6zeniec gorski

Przypadki: ostry bol gardta, zaburzenia potykania

Roézeniec gorski
+ sertralina

Przypadki: biegunka, zé6ttaczka, hepatotoksycznos¢

Rywaroksaban

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego
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Selegilina

1 ryzyka zespotu serotoninowego

SSRI

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Tamoksifen

ltransformacji tamoksifenu do aktywnych metabolitéw - | jego skutecznosci
w profilaktyce wznowy raka piersi

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-

LldEE R go odcinka przewodu pokarmowego

TLPD e 1 stezenia TLPD we krwi i ryzyka toksycznosci / dziatan niepozadanych
e 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Tramadol 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Trazodon 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Triploidyna 1 ryzyka zespotu serotoninowego

Tropisetron

7 ryzyka zespotu serotoninowego

Tryptany
przeciwmigrenowe

T ryzyka zespotu serotoninowego (dyskusyjny)

Warfaryna

e 1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub
dolnego odcinka przewodu pokarmowego

e \Wypieranie warfaryny z potgczen z biatkami osocza i wzrost dziatan niepo-
zgdanych warfaryny

Wenlafaksyna

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Wortioksetyna

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Zen-szen

e 1 ryzyka zespotu serotoninowego
e Przypadki: nad potliwos¢, swigd skory

Tabela V. Interakcje sertraliny
Table V.  Sertraline interactions

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-

IO e go odcinka przewodu pokarmowego
; e 1 stezeni amlodypiny i ryzyka dziatan niepozgadanych

Amlodypina e Przypadki: boléw gtowy, obrzekéw

] T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
Apiksaban

P go odcinka przewodu pokarmowego

Aciirime Okoto 7x7 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego

piry lub dolnego odcinka przewodu pokarmowego
Cyzapryd 1 stezenia cyzaprydu i ryzyka zaburzen przewodnictwa oraz zaburzen rytmu

serca

Bromfeniramina

T ryzyka zespotu serotoninowego

Dekstrometorfan

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Dihydroergotamina

T ryzyka zespotu serotoninowego

Diuretyki

T ryzyka hiponatremii

Dolasetron

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Duloksetyna

T ryzyka zespotu serotoninowego

Dziurawiec

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Erytromycyna 1 stezenia sertraliny i ryzyka zespotu serotoninowego
Esomeprazol 1 stezenia sertraliny i ryzyka dziatan niepozgdanych
Fentanyl T ryzyka zespotu serotoninowego

Fenytoina e | stezenia i skutecznosci sertraliny

e 1 ryzyka toksycznosci fenytoiny
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Glikokortykoidy

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Granisetron

T ryzyka zespotu serotoninowego

Indometacyna

Przypadek zespotu serotoninowego

Inhibitory COX-2

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego (mniejszy niz w przypadku NLPZ)

Jezéwka purpurowa

Przypadki:
° nagta utrata wtosow,
. priapizm

Jezoéwka purpurowa
+ mirtazapina

Przypadki zespotu serotoninowego

Karambola

e 1 ryzyka zespotu serotoninowego
e Przypadki:

e bruksizm,

e bodle gtowy,

e nasilenie leku

Karbamazepina

| stezenia i skutecznosci sertraliny
e 1 ryzyka hiponatremii
e 1 stezenia karbamazepiny i ryzyka dziatan niepozgdanych

Lamotrygina

Przypadki: meczliwosci, sedacji, zaburzen f. poznawczych — prawdopodobnie
zwigzane ze 1 stezenia lamotryginy

Lerkanidypina

e 1 stezenia lerkanidypiny i ryzyka dziatan niepozgdanych
e Przypadki: mialgii i wielomoczu

Linezolid

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Lit

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Metoklopramid

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Mitorzgb japonski

T ryzyka powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolnego odcin-
ka przewodu pokarmowego oraz drég rodnych

Moklobemid T ryzyka zespotu serotoninowego

Nefopam 1 ryzyka zespotu serotoninowego

NLPZ 3-15x1 ryzyKa zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub
dolnego odcinka przewodu pokarmowego

Oksykodon © Iiag e oy ke

Ondasetron T ryzyka zespotu serotoninowego

Ostropest plamisty
+ agomelatyna

Przypadek hepatotoksycznosci

Palonosetron

7 ryzyka zespotu serotoninowego

Pentazocyna T ryzyka zespotu serotoninowego
Petydyna 1 ryzyka zespotu serotoninowego
Prometazyna T ryzyka zespotu serotoninowego

Razagilina

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Risperidon

W przypadku dawki sertraliny = 150 mg - 1 stezenia risperidonu i ryzyka dziatan
niepozgdanych

Roézeniec gorski
+ duloksetyna

Przypadki: biegunka, zé6ttaczka, hepatoksycznos¢

Rywaroksaban

1 ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Sok grejpfrutowy

1 stezenia sertraliny i ryzyka dziatan niepozagdanych

Selegilina

T ryzyka zespotu serotoninowego

SSRI

T ryzyka zespotu serotoninowego
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T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-

JlE go odcinka przewodu pokarmowego
TLPD T ryzyka zespotu serotoninowego
Tramadol T ryzyka zespotu serotoninowego
Trazodon T ryzyka zespotu serotoninowego
Triprolidyna T ryzyka zespotu serotoninowego

Tropisetron

1 ryzyka zespotu serotoninowego

Tryptany
przeciwmigrenowe

T ryzyka zespotu serotoninowego (dyskusyjny)

Warfaryna

T ryzyka zespotu powiktan krwotocznych w tym krwawienia z gérnego lub dolne-
go odcinka przewodu pokarmowego

Wortioksetyna

T ryzyka zespotu serotoninowego

. e Przypadki:
Zen-szen
o tachykardia,

e 1 ryzyka zespotu serotoninowego
o bdl w klatce piersiowej,

o zaburzenia komorowe rytmu serca

Interakcje neuroleptykow
Interakcje klasycznych lekow przeciwpsychotycznych

Interakcje pochodnych fenotiazyny

Interakcje chlorpromazyny, perazyny i promazyny
Chlorpromazyna ulega metabolizmowi watro-

bowemu przy udziale gtéwnie izoenzymu CYP2D6

oraz w mniejszym stopniu CYP1A2 i CYP3A4. Leki

hamujace aktywno$¢ CYP2D6 moga zwickszac steze-

nie chlorpromazyny we krwi, potegujac ryzyko wysta-

pienia dziatan niepozadanych, zwlaszcza takich jak:

e nadmierna sedacja,

sennosc,

nadmierne zahamowanie ruchowe,

polekowy zespdt parkinsonowski,

akatyzja,

hipotonia,

tachykardia.

Najwieksze ryzyko wystapienia niekorzystnych
interakcji farmakokinetycznych na etapie metabolizmu
wystepuje w przypadku stosowania ponizszych lekow:

e metoklopramid e lewomepromazyna

e amitryptylina e risperidon

e fluoksetyna e amiodaron
e fluwoksamina e lanzoprazol
e paroksetyna e metadon

e sertralina o tiklopidyna

e haloperidol e kwas walproinowy
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W wyniku interakcji farmakokinetycznych
chlorpromazyny z inhibitorami CYP2D6 moze
wystapi¢ takze zlosliwy zespdl neuroleptyczny.
Chloropromazyna wykazuje dodatkowo zdolno$¢ do
hamowania aktywno$ci CYP2D6 i moze w ten sposéb
powodowac zwiekszenie stezenia lekdw metabolizowa-
nych przez ten izoenzym i nalezy zwraca¢ uwage na
potencjalne interakcje z nastepujacymi lekami, ktore
sg metabolizowane przy udziale CYP2D6:

e klozapina e wenlafaksyna

e haloperidol e kodeina

e risperidon e tramadol

e amitryptylina e diltiazem

e klomipramina e propafenon

e fluoksetyna e propranolol

e paroksetyna e dekstrometorfan
e sertralina e donepezil

e mirtazapina e ondansetron

e trazodon

Perazyna i promazyna nie s3 metabolizowane ani
nie wptywaja na aktywno$¢ izoenzymdw cytochromu
P450. Chlorpromazyny, perazyny i promazyny nie
nalezy kojarzy¢ z solami litu z uwagi na wzrost ryzyka
wystapienia zlosliwego zespolu neuroleptycznego.
Leki B-adrenolityczne, antagonisci wapnia i inhibi-
tory konwertazy angiotensyny (zwlaszcza kaptopril)
w skojarzeniu z chlorpromazyng, perazyna i pro-
mazyna moga zwiekszaé swoj efekt hipotensyjny.
Ryzyko hipotensji oraz nadmiernej sedacji istnieje
w przypadku kojarzenia pochodnych fenotiazyny
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z pochodnymi benzodiazepiny lub barbituranami.
Nasilona hipotonia moze tez by¢ efektem polaczenia
chlorpromazyny z trazodonem lub tréjpier§cienio-
wymi lekami przeciwdepresyjnymi. W przypadku
wystapienia hipotonii u pacjentéw przyjmujacych
omawiane leki przeciwpsychotyczne (LPP) nie
zaleca si¢ podawania amin katecholowych z uwagi
na mozliwe paradoksalne nasilenie hipotonii.
Chlorpromazyna, perazyna i promazyna nasilaja efekt
dzialania innych lekéw o wlasciwosciach cholinoli-
tycznych, natomiast leki dzialajace przeciwmuska-
rynowo zwiekszaja ryzyko wystapienia majaczenia
oraz oslabiaja efekt przeciwpsychotyczny omawianych
LPP. Z ostabieniem efektu przeciwpsychotycznego
nalezy sie réwniez liczy¢ w przypadku kojarzenia
fenotiazyn z lekami dopaminergicznymi, takimi jak
bromokryptyna. Chlorpromazyna, perazynai proma-
zyna skojarzone z lekami wptywajacymi depresyjnie
na o$rodkowy uktad nerwowy (OUN) moga nasilaé
ich dziatanie oraz zwicksza¢ ryzyko wystapienia
powiktan oddechowych. Nie powinno si¢ réwniez
taczy¢ chlorpromazyny z zolpidemem ze wzgledu na
ryzyko nadmiernej sedacji i sennosci w godzinach
porannych.

Dziatanie przeciwpsychotyczne chlorpromazyny,
perazyny i promazyny moga ostabiaé:

e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,

e inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny,
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny
i noradrenaliny,
sympatykomimetyki,
amfetamina i jej pochodne,
diuretyki,
lewodopa (lewodopa moze réwniez bardzo
znaczgco nasila¢ objawy pozapiramidowe indu-
kowane przez LPP!),

e leki zobojetniajace kwas (antacida),

e hydroksyzyna,

°* memantyna.

Omawiane LPP nasilajg ryzyko powiktan u kobiet
przyjmujacych doustne srodki antykoncepcyjne, a w
szczegOlnosci zwiekszaja ryzyko wystapienia zapalenia
zyl oraz hiperprolaktynemii.

Chlorpromazyna, perazyna i promazyna moga
nasila¢ dziatanie mielotoksyczne innych réwnoczesnie
stosowanych lekéw. Leki przeciwpadaczkowe, takie jak
karbamazepina i fenytoina, moga ostabia¢ dziatanie
przeciwpsychotyczne omawianych LPP poprzez induk-
cje ich metabolizmu, z kolei te ostatnie, ze wzgledu na
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obnizanie progu drgawkowego, zmniejszaja dzialanie
lekéw przeciwdrgawkowych.

Kojarzenie pochodnych fenotiazyny z amio-
daronem zwieksza ryzyko komorowych zaburzen
rytmu serca. Lekéw tych nie powinno sie taczy¢
réowniez z klarytromycyna, takze ze wzgledu na
ryzyko zaburzen przewodnictwa. Przeciwwskazane
jest taczne stosowanie wszelkich pochodnych feno-
tiazyny i klozapiny ze wzgledu na znaczacy wzrost
ryzyka wystapienia drgawek i powiklan hemato-
logicznych (agranulocytoza, maloplytkowos¢).
Chlorpromazyny nalezy unika¢ w przypadku pacjen-
tow, u ktorych rozpoznano cukrzyce, poniewaz jej
zdolno$¢ do podwyzszania poziomu glukozy we krwi
moze w sposob znaczacy oslabi¢ dziatanie lekdéw hipo-
glikemizujacych.

Interakcje perfenazyny

Perfenazyna ulega metabolizmowi watrobowemu
przy udziale izoenzyméw CYP2D6 oraz CYP3A4 oraz
w mniejszym stopniu CYP1A2i CYP2C19. Leki hamu-
jace aktywnos¢ CYP2D6 oraz CYP3A4 mogg zwieksza¢d
stezenie perfenazyny we krwi i ryzyko wystapienia
polekowych dziatan niepozadanych, takich jak:

e sennos¢,

e zaburzenia pozapiramidowe,

e suchos$¢ w ustach lub nadmierne §linienie,
e zatrzymanie moczu.

Réwnoczeénie perfenazyna wykazuje zdolno$é
do hamowania aktywnosci izoenzymu CYP2D6 oraz
w znacznie mniejszym, nieistotnym klinicznie stopniu
izoenzymu CYPI1A2. Moze réwniez hamowa¢ meta-
bolizm lekéw, ktory zachodzi przy udziale CYP2D6
i zwieksza¢ ryzyko wystapienia powiklan poleko-
wych. Nie nalezy jednocze$nie podawa¢ perfenazyny
z lewodopa z uwagi na wystepowanie antagonizmu
czynnoséciowego. Natomiast sole litu stosowane facznie
z perfenazyng moga zwieksza¢ ryzyko wystepowania
powiktan mézgowych, hiperglikemii oraz zmniej-
sza¢ skutecznos¢ terapeutyczng leku, obnizajac jego
poziom we krwi. Perfenazyna moze modyfikowaé
efekt dzialania doustnych antykoagulantéw, stad tez
w przypadku koniecznoéci facznego stosowania tych
2 grup lekéw wskazane jest cz¢ste monitorowanie
wskaznikow krzepniecia (INR). Perfenazyna nasila
efekt hipotensyjny innych réwnoczesnie stosowanych
lekéw, a takze dzialanie cholinolityczne innych pre-
paratéw o dziataniu antycholinergicznym. W przy-
padku jednoczesnego podawania perfenazyny i lekow
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o dziataniu cholinolitycznym zwigksza si¢ ryzyko
wystapienia majaczenia oraz dochodzi do oslabienia
dziatania przeciwpsychotycznego leku. Omawiany LPP
zmniejsza efekt dziatania lekow przeciwdrgawkowych,
zwlaszcza fenytoiny i karbamazepiny, te ostatnie za$
ograniczajg efekt dziatania perfenazyny. Perfenazyna
nasila dzialanie innych lekéw o dziataniu depresyjnym
na funkcje OUN i zwieksza ryzyko wystapienia powi-
ktan ze strony uktadu oddechowego.

Interakcje prochlorperazyny

Prochlorperazyna nasila dzialanie innych réw-
noczesnie stosowanych lekow, ktére wykazuja depre-
syjny wplyw na funkcje OUN. Ponadto poteguje efekt
hipotensyjny lekéw a-adrenolitycznych. Leki choli-
nolityczne ostabiaja dziatanie przeciwpsychotyczne
prochlorperazyny, nasilajac rownoczesnie jej efekt
przeciwmuskarynowy. Omawiany lek oslabia dziatanie
amin katecholowych, klonidyny oraz lewodopy.

Interakcje trifluoperazyny

Trifluoperazyna nasila dzialanie depresyjne
na OUN innych réwnocze$nie stosowanych lekéw.
Oslabia z kolei dzialanie doustnych srodkéw antykon-
cepcyjnych i lekéw przeciwpadaczkowych. Podczas
przyjmowania leku nie nalezy spozywa¢ alkoholu
z uwagi na wzrost ryzyka wystapienia objawéw poza-
piramidowych. W przypadku tacznego stosowania
z doustnymi antykoagulantami i niesteroidowymi

Tabela VI. Interakcje klozapiny
Table VI. Clozapine interactions

Lek taczony z klozaping

lekami przeciwzapalnymi dochodzi do wzrostu ryzyka
krwawien.

Trifuoperazyna nasila toksyczno$¢ fenytoiny,
zmniejsza skuteczno$¢ soli litu. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢, gdy zaleca sie jej taczne przyjmowanie
z diuretykami, z uwagi na ryzyko wystapienia hipo-
tonii. Znaczace ryzyko tej ostatniej istnieje rowniez
w przypadku polaczenia trifluoperazyny z trazodonem
lub tréjpierscieniowymilekami przeciwdepresyjnymi.
W przypadku jednoczesnego podawania z propra-
nololem dochodzi i wzrostu jego stezenia w osoczu
i zwigksza si¢ ryzyko wystapienia bradykardii.

Interakcje lewomepromazyny

Leku tego nie nalezy taczy¢ z inhibitorami mono-
aminooksydazy. Trzeba zachowa¢ ostrozno$¢ w przy-
padku tacznego stosowania jej z lekami hipotensyjnymi
z uwagi na zwiekszone ryzyko wystapienia hipotonii
ortostatycznej. Leki o dziataniu przeciwmuskaryno-
wym poteguja efekt cholinolityczny lewomeproma-
zyny. Lewomepromazyna nasila depresyjny wplyw
innych lekéw (nasenne, przeciwlekowe, uspokajajace,
przeciwbodlowe) na funkcje OUN. Nalezy réwniez
pamigtad, Ze nie powinno si¢ faczy¢ lewomeproma-
zyny z fluwoksaming ze wzgledu na ryzyko znacznego
zwiekszenia stezenia we krwi tej pierwszej, czego
rezultatem jest ryzyko wystapienia drgawek i spadkow
ci$nienia.

Potencjalna interakcja i jej skutki

inne leki przeciwpsychotyczne o kontrolowanym
uwalnianiu

wzrost ryzyka mielotoksycznosci

karbamazepina, sulfonamidy, NLPZ, metamizol,
leki cytostatyczne

wzrost ryzyka mielotoksycznosci

benzodiazepiny, leki Z, leki przeciwhistaminowe
o dziataniu sedatywnym, analgetyki opioidowe

nasilenie sedacji

leki alfa-1-adrenolityczne

wzrost ryzyka hipotensji

fluwoksamina

zahamowanie CYP1A2, wzrost stezenia klozapiny,
wzrost ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych

fluoksetyna, paroksetyna

zahamowanie CYP2D6, wzrost stezenia klozapiny,
wzrost ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych

inhibitory CYP3A4

zahamowanie metabolizmu klozapiny, wzrost stezenia,
wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych

induktory CYP3A4, omeprazol

indukcja metabolizmu klozapiny, zmniejszenie skutecz-
nosci

walproiniany

wzrost ryzyka wystepowania drgawek
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sole litu i inne leki przeciwpsychotyczne

wzrost ryzyka wystgpienia ztosliwego zespotu neuro-
leptycznego

leki wydtuzajgce odstep QTc

wzrost ryzyka wystgpienia komorowych zaburzen ryt-
mu serca

wzrost stezenia klozapiny, wzrost ryzyka wystapienia

amiodaron dziatan niepozgdanych wzrost ryzyka wystgpienia ko-
morowych zaburzen rytmu serca
. . o . -
arypiprazol spadek stezenia klozapiny o okoto 15%, zmniejszenie

skutecznosci klinicznej

flufenazyna

wzrost ryzyka neutropenii

spadek stezenia klozapiny zmniejszenie skutecznosci

lewomepromazyna Klinicznej
- wzrost stezenia haloperidolu, wzrost ryzyka wystgpie-
haloperidol nia drgawek
zahamowanie metabolizmu klozapiny, wzrost stezenia
sertralina klozapiny i norklozapiny, wzrost ryzyka wystapienia

dziatan niepozgdanych, nie stosowac¢ jednoczasowo

benzodiazepiny

wzrost ryzyka wystgpienia hipotensji i depresji odde-
chowej

lamotrygina

wzrost stezenia klozapiny, zwiekszenie ryzyka agranu-
locytozy

pregabalina

mozliwy wzrost stezenia klozapiny, zwiekszenie ryzy-
ka agranulocytozy

bupropion, tramadol, SSRI, SNRI, neuroleptyki,
petydyna i inne leki obnizajgce prog drgawkowy

wzrost ryzyka drgawek

inhibitory konwertazy angiotensyny, sartany

wzrost ryzyka hipotensiji

Tabela VII. Interakcje kwetiapiny
Table VII. Quetiapine interactions

Lek taczony z kwetiaping

Potencjalna interakcja i jej skutki

inhibitory CYP3A4

Zahamowanie metabolizmu kwetiapiny, zwiekszenie ryzyka wystg-
pienia dziatan niepozgdanych

induktory CYP3A4

Indukcja metabolizmu leku, zmniejszenie skutecznosci klinicznej leku

sole litu

Mozliwos¢ nieprawidtowych wskaznikéw laboratoryjnych czynnosci
tarczycy

warfaryna

Wzrost ryzyka krwawien

leki wydtuzajgce QTc

Wzrost ryzyka wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca

klarytromycyna

Nie tgczy¢, mozliwos¢ paradoksalnego zmniejszenia stezenie kwetia-
piny w surowicy

armodafinil

Indukcja CYP3A4, zmniejszenie stezenia kwetiapiny o okoto 42%

lamotrygina

Zmniejszenie stezenia kwetiapiny o okoto 58%

atazanawir, rytonawir

Inhibicja CYP3A4, nagty wzrost masy ciata

metadon

Wydtuzenie QTc, wzrost ryzyka wystgpienia komorowych zaburzen
rytmu serca

paroksetyna

Zespot niespokojnych nog

walproiniany

Dystonia szyjna, majaczenie
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Tabela VIIIL. Interakcje olanzapiny
Table VIII.  Olanzapine interactions

Lek taczony z olanzaping

Potencjalna interakcja i jej skutki

Induktory CYP1A2
Palenie papierosow

Zmniejszenie stezenia olanzapiny, w przypadku jedno-
czasowego stosowania rozwazy¢ zwiekszenie dawki
olanzapiny

Inhibitory CYP1A2

Zahamowanie metabolizmu olanzapiny , rozwazyc¢
zmniejszenie dawki olanzapiny

Wegiel aktywny

Zmniejszenie wchtaniania olanzapiny, zachowa¢ co
najmniej 2-godzinny odstep

Lewodopa
Agonisci dopaminy

Antagonizm farmakodynamiczny

Leki wydtuzajgce QTc

Wzrost ryzyka wystgpienia komorowych zaburzen ryt-
mu serca

Benzodiazepiny, szczegdlnie stosowane dro-
g3 jelitowa

Wzrost ryzyka nadmiernej sedacji oraz depresji krgze-
niowo-oddechowej, benzodiazepiny stosowane pozaje-
litowo podawac co najmniej godzine po olanzapinie

Analgetyki opioidowe

Wzrost ryzyka wystgpienia delirium

Fluwoksamina

Blokowanie metabolizmu olanzapiny — CYP1A2, nad-
mierne zwiekszenie wydzielania sliny

Interakcje neuroleptykow atypowych
Interakcje lekow nasennych

Interakcje niebenzodiazepinowych lekéw nasennych

W odréznieniu od pochodnych benzodiaze-
piny, leki te zostaly opracowane wylacznie w celu
leczenia chorych na bezsennoé¢ i z tego powodu
nie wykazujg innych typowych dla pochodnych
benzodiazepiny efektéw klinicznych, takich jak:
dzialanie przeciwlekowe, przeciwdrgawkowe, mio-
relaksacyjne, amnestyczne, hamujace osrodek odde-
chowy oraz zaburzajace koordynacje¢ i rGwnowage.
Niebenzodiazepinowe leki nasenne, w odréznieniu od
licznych pochodnych benzodiazepiny, nie posiadaja
réwniez aktywnych metabolitéw oraz maja korzystne
parametry farmakokinetyczne, krotki czas do osia-
gniecia maksymalnego stezenia we krwi oraz okres
poltrwania ponizej 8 godzin.

Najmniejsze ryzyko niekorzystnych interakecji
wystepuje podczas stosowania zaleplonu z uwagi na
jego specyficzny i réznigcy si¢ od innych lekéw profil
farmakokinetyczny. Zolpidem i zopiklon sg substra-
tami dla izoenzymu 3A4 cytochromu P450. Nie nalezy
ich jednoczasowo stosowa¢ z klarytromycyna oraz
azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi. Z kolei karba-
mazepina oraz wyciagi z dziurawca oraz deksametazon
moga zmniejsza¢ skuteczno$¢ kliniczng tych lekéw
poprzez indukcje aktywnosci CYP3A4 i przyspieszenie
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metabolizmu. Zolpidem nie powinien by¢ takze stoso-
wany u pacjentéw leczonych buprenorfing z uwagi na
interakcje farmakokinetyczne, ktére znacznie zwigk-
szaja ryzyko wystepowania objawdw niepozadanych
ze strony OUN (neurotoksycznos¢).

Tabela IX. Leki nasilajace depresyjny wplyw
zolpidemu na OUN

Table IX. Drugs increasing depression zolpidem on
the CNS

® Antyhistaminiki penetrujgce przez bariere
krew/moézg — difenhydramina, klemastyna,
hydroksyzyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna,
dimenhydrinat

Elwitegrawir
Kobicystat
Emtrycytabina
Tenofowir

Pizotifen

Konsekwencja tych niekorzystnych interakcji
mogq by¢ nastepujace objawy niepozadane:

Nadmierna sennos¢
Zaburzenia réwnowagi

e Zasniecie w trakcie prowadzenia pojazdow
mechanicznych

e Krwawienia z banki odbytnicy

e Nadmierne $linienie

e Bole w klatce piersiowej
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Zaburzenia rytmu serca
Zaburzenia pamieci
Majaczenie
Goraczka
Bole glowy
Boéle stawowe i miesniowe
Zespol bolesnego barku
Bol w nadbrzuszu
Nudnoéci i wymioty
Ginekomastia
Hiperglikemia
Nykturia
Zaburzenia regulacji ci$nienia krwi - hipotensja
i hipertensja

e Parasomnie N-REM

W przypadku stosowania zopiklonu warto

pamigtad, ze nasila on dziatanie lekéw wplywajacych
depresyjnie na OUN (neuroleptykow, lekéw nasennych,
anksjolitykow, lekow przeciwdepresyjnych, opioidow,
lekéw przeciwpadaczkowych, lekéw do znieczulenia
ogolnego, lekéw przeciwhistaminowych dziatajacych
uspokajajgco), a takze alkoholu. W przypadku réwno-
leglego stosowania z opioidami moze wystapic nasile-
nie euforii, co moze zwigksza¢ ryzyko uzaleznienia.
Zopiklon stosowany z lekami zwiotczajagcymi migénie
moze nasila¢ to dziatanie. Konsekwencja interakeji,
w szczegolnosci farmakokinetycznych zopiklonu jest
wzrost ryzyka wystgpienia objawéw niepozadanych
pod postacia sennosci nastepnego dnia, zmniejszonej
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