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Streszczenie

Interakcje lekéw psychotropowych sg narastajgcym problem zaréwno u pacjentéw hospitalizowanych
w Oddziale Intensywnej Terapii jak i w praktyce Ratownika Medycznego. Nierzadko wezwanie Zespotu Ratownictwa
Medycznego jest zwigzane z wystepowaniem objawdw niepozadanych, ktdre sa konsekwencje niekorzystnych inte-
rakcjilekdw, a takze dziatan niepozadanych poszczegdlnych lekdw przyjmowanych przez pacjenta. Z praktycznego
punktu widzenia istotne jest aby orientowac si¢ w najczestszych interakcjach lekéw psychotropowych z jakimi
mamy do czynienia w codziennej praktyce klinicznej. Przedstawiono je w pracy. Anestezjologia i Ratownictwo
2021; 15: 199-208. doi:10.53139/AIR.20211521

Stowa kluczowe: farmakoterapia, leki psychotropowe, interakcje, powiklania, ratownictwo medyczne

Abstract

Interactions of psychotropic drugs are a growing problem both in patients hospitalized in the Intensive Care
Unit and in the practice of the Paramedic. Often the call of the Medical Rescue Team is associated with the occur-
rence of side effects, which are aconsequence of adverse drug interactions, as well as side effects of individual drugs
taken by the patient. From a practical point of view, it is important to be aware of the most common interactions of
psychotropic drugs that we deal with in everyday clinical practice. They are presented in the work. Anestezjologia
i Ratownictwo 2021; 15: 199-208. doi:10.53139Y/AIR.20211521
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Interakcje lekéw psychotropowych sg narastaja- niem objawow niepozadanych, ktére s konsekwencje
cym problem zaréwno u pacjentéw hospitalizowa- niekorzystnych interakcji lekdw, a takze dziatan niepo-
nych w Oddziale Intensywnej Terapii jak i w praktyce zadanych poszczegdlnych lekéw przyjmowanych przez
Ratownika Medycznego. Nierzadko wezwanie Zespotu pacjenta. Z praktycznego punktu widzenia istotne

Ratownictwa Medycznego jest zwigzane z wystgpowa- jest aby orientowal si¢ w najczestszych interakcjach
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lekéw psychotropowych z jakimi mamy do czynienia
w codziennej praktyce klinicznej. Warto przypomnieé
, ze poza nielicznymi wyjatkami, takimi jak sole litu,
sulpiryd, amisulpryd, tiaprid, pregabalina, milnaci-

pran, inne leki ulegaja intensywnemu metabolizmowi
watrobowemu oraz same czesto wplywaja znaczgco na
aktywno$¢ enzymow watrobowych. Istotne informacje
przydatne w praktyce zebrano w tabelach I'i II [1-5].

TabelaI. Metabolizm lekéw psychotropowych oraz ich wplyw na metabolizm watrobowy (pogrubiong czcionka
zaznaczono gtéwne enzymy metabolizujace dany lek lub enzymy na ktdre lek szczegolnie znaczaco
dziata, w nawiasie umieszczono enzymy na ktére dany lek ma wplyw staby/bardzo staby; *- dawki

>150mg/dz.)

TableI.  Metabolism of psychotropic drugs and their influence on hepatic metabolism (the main enzymes
metabolizing a given drug or enzymes on which the drug has a particularly significant effect are
marked in bold type, enzymes on which a given drug has a weak / very weak effect; * - doses

>150mg /NS)
Enzymy watrobowe Enzymy watrobowe dla ktérych
blokowane przez lek LPD jest substratem
Agomelatyna - 1A2 /2C19/2C9
Akamprozat - Eliminacja przez nerki
Alprazolam - 3A4
Amisulpryd - Eliminacja przez nerki
Aripiprazol = 2D6 , 3A4
Asenapina (2D6) 1A2, UGT1A4
Brexipiprazol - 2D6, 3A4
Bupropion 2D6 2B6
Buspiron - 3A4
Chlordiazepoksyd - 3A4
Citalopram / Escitalopram | (2D6) 3A4/2C19/2D6
Diazepam - 1A2, 2C9, C19, 3A4
Disulfiram 2C9, 1A2, 2B6 3A4
Donepezil - 3A4, 2D6
Duloksetyna 2D6 1A2/2D6
Estazolam - 3A4
Fenotiazyny 2D6, 1A2 2D6, 1A2
Fluoksetyna 3A4, 2D6, 2C9, 2C1 2D6/3A4/ 2C9/2C19
Fluwoksamina 1A2, 3A4, 2C19, 2C9, 2D6 2D6/1A2
Haloperidol 2D6 2D6, 3A4, 1A2

Karbamazepina

Indukcja enzyméw (11): CYP 1A2, 2C9,
2C19, 3A4, 2D6, UGT1A4

3A4, 2C8,1A2, UGT2B7

Kariprazyna (2D6, 3A4) 3A4, 2D6

Klonazepam - 3A4

Klorazepat - 3A4

Klozapina (2D6) 1A2, 3A4, 2D6, 2C19, UGT, FMO
Lamotrygina - UGT1A4

Lit - Eliminacja przez nerki
Lorazepam - uUGT2B15

Memantyna (2B6, 2C19) Eliminacja przez nerki
Midazolam - 3A4

Milnacipran - - (eliminacja przez nerki)
Mirtazapina - 1A2/2D6/3A4

Moklobemid (2D6, 2C19) 2C19

Nalmefen - UDP2B7, UDP 1-3, UDP 1-8
Naltrekson - UDP1-1, 3A4
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Enzymy watrobowe

Enzymy watrobowe dla ktérych

blokowane przez lek

LPD jest substratem

Nitrazepam - 3A4

Oksazepam - UGT 2B15, 2B7, 1-9
Paroksetyna 2D6, (3A4, 1A2, 2C9, 2C19) 2D6/3A4

Piracetam - Eliminacja przez nerki
Pregabalina - Eliminacja przez nerki
Reboksetyna (2D6, 3A4) 3A4/2D6

Riwastygmina (2D6, 3A4) Hydroliza mediowana przez

cholinesteraze

Sertralina 2D6*, 2C19, (3A4, 2C9) 2D6/3A4/2C9/2C19
TLPD 2D6, 3A4, 2C19 2D6/3A4/1A2/2C19
Trazodon 2D6 3A4

Walproiniany UGT1A4, UGT2B7, CYP2C9, CYP2C19 2C9 / UGT
Wenlafaksyna (3A4) 2D6/3A4
Wortioksetyna - 2D6/ 3A4/2C9

Zaleplon - 3A4, Oksydaza aldehydowa
Zolpidem - 3A4
Zopiklon - 3A4

Tabela II. Wybrane leki niepsychiatryczne w aspekcie istotnego metabolizmu watrobowego i ryzyka interakeji
farmakokinetycznych

Table II.

Selected non-psychiatric drugs in terms of significant hepatic metabolism and the risk of

pharmacokinetic interactions

Wpityw na izoenzymy CYP450
/(-)- hamowanie; (+)- indukcja/

Metabolizm

watrobowy 1A2  2C9/2C19
Amiodaron 3A4, 1A2, 2C9 (-) () (-)
Amlodypina 3A4
Azole przeciwgrzybiczne | 3A4, 2C9 (-) (-) (-)
Bisoprolol 2D6, 3A4
Bromokryptyna 3A4
Buprenorfina 3A4, 2D6 (-)
Celekoksyb 2C9, 3A4 (-)
Ciprofloksacyna 1A2, 3A4, 2D6 (-)
Digoksyna 3A4
Dekstrometorfan 3A4, 2D6 (-)
Diltiazem 3A4 (-)
Diklofenak 2C9

Dym tytoniowy , nikotyna

2B6, 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 (nikotyna)

(+)

Doksycyklina 3A4

Erytromycyna 3A4, 1A2 ) (@)
Estrogeny 3A4, 1A2

Glikokortykosteroidy 3A4 ()

Felkainid 2D6, 1A2

Iwabradyna 3A4

Izotretynoina 3A4

Kaptopril 2D6

Klarytromycyna 3A4, 1A2 ) )
Klindamycyna 3A4
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Metabolizm

watrobowy

Wptyw na izoenzymy CYP450
/(-)- hamowanie; (+)- indukcja/

2D6 3A4 1A2 2C9/ 2C19

2C9 (niezbedny to
Klopidogrel przejscia w aktywny
lek), 3A4, 1A2,
Kodeina 3A4, 2D6
Lansoprazol 3A4, 2C19 (-)
Letrozol 2D6
Leki antyretrowirusowe 3A4 (-)
Loratadyna 3A4, 2D6
Nebiwolol 2D6
Naproksen 2C9
Norfloksacyna 1A2 (-)
Metadon 3A4, 2D6, 1A2, 2C19 (-)
Metoprolol 2D6 (-)
Metylprednizolol 3A4
Metoklopramid 2D6 (-)
Metronidazol 2C9, 3A4, UDP 1-1 (-) (-)
Omeprazol 3A4, 1A2, 2C19 (+) (+/-) (-)
3A4(niezbedny do
Oksykodon przejscia w aktywny (-) (-)
lek), 2D6
Paracetamol 3A4, 1A2
Propafenon 3A4, 2D6, 1A2 - (-)
Propranolol 2D6, 1A2, 2C19 -
Progesteron 3A4
Rabeprazol 3A4, 2C19
Rifampicyna 3A4, 2C9, 2C19 (+) (+) (+) (+)
Setrony 3A4, 2D6, 1A2
Sildenafil 3A4, 2C9
Statyny 3A4, 2C9, 2C19 (-)
2D6 (niezbeqny do
Tamoksyfen e ©
1A2,
Teofilina 3A4, 1A2
Terbinafina 2C9, 1A2, 3A4, 2C19 ©) (-)
Tramadol 2D6, 3A4, 2B6 (-) (-)
Tiklopidyna 2C19, 3A4, 2D6 (-) (-) (-) (-)
Torasemid 2C9 (-)
Wardenafil 3A4
Warfaryna 2C9, 1A2, 2C19
Werapamil 3A4, 1A2 (-)
Zafirlukast 2C9, 3A4 (-) (-) (-)

Zatem laczenie lekdéw psychotropowych ze soba
i/lub taczenie ich zlekami niepsychiatrycznymi, pod-
legajacymi metabolizmowi watrobowego bedzie pro-
wadzi¢ do interakcji farmakokinetycznych. Ryzyko
takich interakcji jest tym wigksze im wigksza jest
liczba stosowanych rownoczesnie lekow, ale zalezy tez
od rodzaju i sity oddziatywania danego leku na okre-
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$lony enzym watrobowy oraz iloéci szlakéw meta-
bolicznych zaangazowanych w metabolizm kazdego
leku. Z drugiej strony substancje hamujace aktywno$¢é
okreslonych izonenzyméw moga przyczyniac si¢ do
kumulacji w organizmie metabolizowanych przez
nie lekéw co w najlepszym przypadku prowadzi do
wzmocnienia ich efektu terapeutycznego, ale najcze-
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Tabela III. Mechanizmy i obszary interakeji lekowych
Table III. Mechanisms and areas of drug interactions

Interakcje farmakokinetyczne w zakresie metabolizmu watrobowego
» Indukcja izoenzymu
» Inhibicja izoenzymu
= Konkurencja o ten sam izoenzym
Interakcje farmakodynamiczne — addycja/komplementarnos¢/ konkurencja - w zakresie:
- dziatan niepozadanych
- efektu terapeutycznego
Wypieranie z potgczen z biatkami osocza
Zaburzenia wchtaniania z przewodu pokarmowego
- strgcanie w jamie ustnej
- zmiana pH i zaburzenie wchtaniania bez wigzanie leku lub tworzenie bariery utrudniajacej wchtanianie
Zaburzenie eliminacji leku przez nerki
Interakcja lek-narzad / tkanka
» zaburzenie metabolizmu / eliminacji na skutek niewydolnosci narzadu (nerki, watroba)
e zaburzenie pracy narzadu
Sumowanie dziatania toksycznego lekéw na narzad / uktad

$ciej niestety skutkuje nasileniem dzialan niepoza- lekiem o ten sam izoenzym watrobowy, prowadzaca
danych oraz ryzykiem toksycznosci, a konsekwencje do zablokowania metabolizmu tego drugiego leku
tej toksycznosci moga prowadzi¢ do koniecznosci pomimo braku bezposredniego wplywu na aktyw-
hospitalizacji [3-6]). Mozna zalozy¢, ze im mniej no$¢ danego izoenzymu.

alternatywnych izoenzymoéw i szlakéw uczestniczy Niestety w praktyce zaréwno Lekarza anestezjo-
w metabolizmie danego leku tym mniejsza jest jego loga jak i Ratownika Medycznego, wiedza na temat
odpornos¢ na - tego metabolizmu - indukcje lub interakeji lekéw jest bardzo wybidrcza. W praktyce
zablokowanie, prowadzace do znaczgcych wahan czesto spotykamy sie z interakcjami farmakodyna-
poziomu we krwi, skutecznosci i tolerancji. Tego micznymi , ktére najczesciej wiaza si¢ z kumulacja
typu leki beda réwniez stwarzaly wieksze ryzyko ryzyka dzialan niepozadanych i powiklan. Najczesciej
rzadkiego zjawiska jaki jest konkurencja z innym wystepujace zebrano w tabeli IV [1,7-10].

Tabela IV. Wybrane mechanizmy i skutki interakeji farmakodynamicznych lekéw psychotropowych
Table IV. Selected mechanisms and effects of pharmacodynamic interactions of psychotropic drugs

Mechanizm dziatania Potencjalne efekty

- Spadek zdolnosci ptytek do agregacji — kumulacja ryzyka powiktan
krwotocznych przy potaczeniu z lekami wptywajgcymi na czynnosc¢
ptytek lub inne aspekty i mechanizmy krzepniecia

» Hiponatremia (zwtaszcza w kombinacji z lekami moczopednymi,
karbamazeping)

Blokada transportera serotoniny |+ Zaburzenia seksualne (mozliwos¢ kumulacji z zaburzeniami
seksualnymi indukowanymi przez LPP, betablokery)

» Nasilenie objawéw pozapiramidowych po LPP

» Nasilenie hiperprolaktynemii po LPP

» Ryzyko zespotu serotoninowego w potgczeniu z innymi lekami
serotoninergicznymi

- Dziatanie anksjolityczne i nasenne oraz potencjalizacja / kumulacja
takiego dziatania

< Redukcja niektérych dziatan niepozadanych wynikajacych z blokady
wychwytu zwrotnego serotoniny (np. zaburzenia seksualne, niepokdj,

Blokada receptora 5HT2 bezsennosc)

+ Redukcja niektérych dziatan niepozadanych wynikajacych z blokady
receptora D2 (objawy pozapiramidowe, hiperprolaktynemia)

« Torowanie przekaznictwa: serotoninowego, dopaminowego,
noradrenergicznego

« Torowanie neuroprzekaznictwa
» Antagonizowanie dziatania hipotonizujgcego klonidyny
 Tachykardia , wzrost cisnienia

o Mozliwos¢ ostabiania dziatania lekow przeciwnadcisnieniowych
o Mozliwosé¢ addycji efektu lekow antymuskarynowych

Blokada receptora alfa2

Blokada transportera
noradrenaliny
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Mechanizm dziatania Potencjalne efekty

Blokada transportera dopaminy

+ Mozliwos¢ antagonizowania lekéw przeciwpsychotycznych (?7?)

Blokada receptora alfa1 alfal

« Spadek cisnienia / hipotonia ortostatyczna — potegowanie efektu
lekéw przeciwnadcisnieniowych i innych lekéw blokujgcych receptor

+ Sedacja — potegowanie dziatania sedatywnego innych lekow
- Potegowanie dziatan niepozadanych innych lekéw blokujgcych alfa1l

- Sedacja

Blokada receptora H1 mase ciata

- Potegowanie dziatan niepozgdanych innych lekéw blokujgcych H1r
 Wzrost apetytu — potegowanie dziatania innych lekéw zwiekszajacych
» Ryzyko delirium w otepieniach, wieku podesztym lub w przypadku

kumulacji czynnikéw ogélnomedycznych
- Potegowanie dziatania alkoholu

receptor M1

Blokada receptora M1

- Potegowanie dziatan niepozadanych innych lekow blokujgcych

+ Objawy atropinopodobne na obwodzie

* Ryzyko osrodkowego zespotu antycholinergicznego i delirium

+ Nasilanie zaburzen funkcji poznawczych

* Uposledzanie dziatania przeciwbolowego NLPZ

« Antagonizowanie dziatania prokognitywnych lekdéw cholinergicznych

receptor D2

Blokada receptora D2

- Potegowanie dziatan niepozgdanych innych lekéw blokujgcych

< Antagonizowanie dziatania terapeutycznego lekow
dopaminergicznych

* Ryzyko objawéw pozapiramidowych

* Ryzyko neurotoksycznosci w przypadku tgczenia z innymi LPP oraz
lekami normotymicznymi (lit, leki przeciwpadaczkowe)

Agonizm wobec receptorwa
BADA-A (benzodiazepiny,
leki ,,Z”)

Potegowanie dziatania alkoholu

Potegowanie dziatania sedatywnego innych lekéw

Ryzyko nasilania zaburzen f. poznawczych

Ryzyko delirium w otepieniach, wieku podesztym lub w przypadku
kumulacji czynnikéw ogélnomedycznych

Blokada kanatu sodowego w
uktadzie bodzco-przewodzgcym
serca (niektére: LPP , LPD)

Wydtuzenie odcinka QT

Ryzyko blokéw przewodnictwa

Ryzyko zaburzen rytmu serca (w tym komorowych)
Kumulacja z innymi czynnikami zaburzen rytmu serca

Jednymi z wazniejszych i czesto wystepujacych
skutkow niepozadanych interakcji farmakodyna-
micznych sa powikiania krwotoczne, ktére moga by¢
konsekwencjg stosowania nie tylko lekéw przeciwkr-
wotocznych i przeciwplytkowych. Warto pamietac, ze
wzrost ryzyka krwawien moga indukowa¢ leki przeciw-
depresyjne z grupy inhibitoréw wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), a takze serotoniny i noradrenaliny
(SNRI); nie bez znaczenia jest takze ryzyko powodo-
wane przez leki i suplementy roslinne. Warto pamigtaé
o nastepujacych objawach prodromalnych , ktére moga
zwiastowa¢ cigzkie powiktania:

o krwawienie podczas szczotkowania zgbow
o podskérne wylewy krwawe
o plamienia z drég rodnych
o krwawienia z nosa.

Jezeli pacjent oprocz SSRI lub SNRI przyjmuje
leki przeciwzakrzepowe, przeciwpltytkowe czy NLPZ
w kazdym przypadku nalezy poleci¢ przyjmowanie
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lekéw z grupy inhibitoréw pompy protonowej, jed-
nak nie powinien by¢ to omeprazol i esomeprazol.
Omeprazol i esomeprazol charakteryzuje farmakoki-
netyka nieliniowa, co wigcej w trakcie ich stosowania
(podobnie jak w przypadku lansoprazolu) wystepuje
ryzyko wystapienia interakcji farmakokinetycznych
z lekami psychotropowymi [1,7,9-12].

Innym cigzkim powiktaniem, ktdre jest najczesciej
konsekwencja niekorzystnych interakcji farmakodyna-
micznych lekéw o dzialaniu serotoninergicznym jest
zespOt serotoninowy (ZS), istotne informacje na jego
temat zebrano w tabeli V [1,13-15].

Ryzyko wystapienia ZS jego wzrasta wraz z ilo-
$cig przyjmowanych przez pacjenta lekéw. Objawy
ZS sa niejednokrotnie przyczyng szukania pomocy
zaréwno w POZ jak i w szpitalnych oddziatach
ratunkowych. Jak uczy praktyka kliniczna niestety
nadal cze¢sto ZS nie jest rozpoznawany, co wiecej
pomimo zebranego wywiadu, co do stosowanej przez
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Tabela V. Zespdt serotoninowy
Table V.  Serotonin syndrome

leki zwiekszajgce przekaznictwo serotoninergiczne

Grupa lekow

Nazwy lekow

Selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny

Inne serotoninergiczne leki
przeciwdepresyjne

Leki normotymiczne
Leki przeciwbolowe
Leki przeciwmigrenowe
Antagonisci NMDA

Leki przeciwwymiotne stosowane do
ograniczenia nudnosci i wymiotow

Inhibitory monoaminooksydazy
Antybiotyki

Fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina, paroksetyna,
citalopram escitalopram, wortioksetyna , klomipramina

Wenlafaksyna, duloksetyna, , amitryptylina, milnacipran,

trazodon

Kwas walproinowy, sole litu

Tramadol, nefopam, fentanyl, pentazocyna, petydyna
Pochodne ergotaminy, tryptany

Dekstrometorfan, ketamina

Metoklopramid, prometazyna, ondansetron, granisetron,
tropisetron, palonosetron

Moklobemid, selegilina, rasagilina
Linezolid

Wyciag z dziurawca, wycigg z zen-szenia, preparaty ztozone
stosowane w przeziebieniach i zawierajgce: triplolidyne ,
bromfeniramine, difenhydramine

Leki i preparaty kupowane bez recepty

Kryteria Sternbacha zespotu serotoninowego

+ Dodanie lub zwiekszenie dawki leku serotoninergicznego w ostatnim czasie

+ Wykluczenie innych czynnikébw moggcych wywotywac objawy podobne do zespotu serotoninowego
(zatrucia, infekcje, zaburzenia metaboliczne,naduzycie lub odstawienie substancji)

Wykluczenie wprowadzenia w ostatnim czasie neuroleptyku lub zwiekszenia jego dawki

Co najmniej 3 z ponizszej listy objawow:
zaburzenia swiadomosci i orientacji
niepokdj, agitacja

mioklonie

wygorowanie odruchow

zlewne poty, dreszcze

drzenia miesniowe

biegunka

wzrost temperatury ciata > 38
zaburzenia koordynacji ruchowej

pacjenta farmakoterapii nie koreluje si¢ stosowa-
nych lekéw z prezentowanymi objawami. Obecnie
problemem w kontekscie ryzyka ZS staje si¢ dodat-
kowo uplementomania. ZS, jest zwigzany glownie
z nadmierng aktywacja os§rodkowych (pienn mdzgu
i rdzen kregowy) oraz obwodowych receptoréw
5HT1A i 5HT2. Klinicznie stanowi on kombinacje
trzech grup objawow: psychopatologicznych, neu-
rologicznych i wegetatywnych, pojawiajacych si¢
i narastajacych w krotkim czasie, najczesciej w ciagu
od kilkudziesi¢ciu minut do doby od momentu, kiedy
zaistnial jeden z trzech podstawowych mechanizmoéow
przyczynowo skutkowych. Pierwszy z nich to sytu-
acja, kiedy pacjent jednoczesnie przyjmuje dwa lub
wiecej lekow, ktdre synergistycznie nasilaja przekaz-
nictwo serotoninergiczne. Nalezy przy tym podkre-
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8li¢, ze rowniez leki i suplementy zawierajace wyciagi
zro$lin leczniczych oraz wiele preparatéw dostepnych
bez recepty wykazuje wlasciwosci serotoninergiczne.
Mechanizm drugi zwigzany jest z interakcjami far-
makokinetycznymi, wynikajacymi z hamujacego
wplywu wielu lekéw, gtéwnie na aktywnos¢ izoenzy-
moéw 2D6, 1A2 i 3A4 cytochromu P450, a izoenzymy
te uczestniczag w metabolizmie lekdéw nasilajacych
przekaznictwo serotoninergiczne. Trzeci mecha-
nizm zwigzany jest z umyslnym badz nieumys$lnym
przedawkowaniem lekéw o dzialaniu serotoniner-
gicznym. Warto takze pamietaé, ze ZS moze wystapié
jako konsekwencja planowego podwyzszenia dawek
lekéw nasilajacych przekaznictwo serotoninergiczne,
co nalezy zawsze zaklada¢ podczas eskalacji dawek.
Jednymi z pierwszych objawow ZS z jakimi pacjent
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czesto zglasza sig do lekarza sg: potliwos¢, biegunka,
goraczka, dreszcze, bole brzucha oraz tachykardia. Na
tym etapie dochodzi¢ moze do bardzo wielu pomytek
diagnostycznych, nierzadko wtedy u pacjenta zostaje
rozpoznana ,grypa zoladkowa” lub inna choroba
infekcyjnaico gorsze zostaja wlaczone objawowe leki
zlozone, ktore czesto zawieraja w swoim sktadzie sub-
stancje nasilajace przekaznictwo serotoninergiczne
(np. dekstrometorfan) (1,14,15). W dalszej kolejnosci
pojawiaja si¢ zwykle: agitacja, wygérowanie odru-
chéw, objawy niestabilno$ci wegetatywnej. Stwierdzi¢
mozna poszerzenie zrenic, tachykardie, przyspiesze-
nie oddechu. W zaawansowanej postaci ZS obserwuje
sie: mioklonie, drgawki, sztywno$¢ migsniowa, hiper-
termie i zlewne poty. ZS bywa wtedy mylony ze: zlo-
$liwym zespotem poneuroleptycznym, osrodkowym
zespolem antycholinergicznym, delirium tremens,
hipertermig zto$liwg, udarem cieplnym, encefalopatia
wywolana wirusem herpes, chorobami zakaznymi
W cigzkich postaciach ZS moze prowadzi¢ do zgonu,
np. w wyniku niewydolnos$ci nerek lub krazenia,
kwasicy metabolicznej, czy DIC. Uwage kazdego
lekarza oraz ratownika, ktérego pacjent przyjmuje
leki o dziataniu serotoninergicznym powinny zwracaé
uwage objawy niepozadane zglaszane przez pacjenta.

Szczegdlnym, czesto poczatkowym objawem nad-

miernej aktywacji serotoninergicznej i zwiastunem

ZS jest nadmierna potliwo$¢.

ZS o lagodnie nasilonych objawach zwykle mija
samoistnie w 24-48 godzin od odstawienia lekow
odpowiedzialnych za jego wystapienie. W przypad-
kach bardziej nasilonych objawdw oprocz odstawienia
lekéw wywotujacych zespot wskazane jest wdrozenie
odpowiedniej farmakoterapii, takiej jak:

o wegiel leczniczy w sytuacji, gdy od potknigcia
lekéw serotoninergicznych uptynat krotki czas,

o cyproheptadyne , ktdra jest antagonistg recepto-
réw SHT2A, (podajemy poczatkowo 12 mg doust-
nie , a nastepnie 2 mg co 2 godziny, jezeli objawy
nie ustepuja . Dawka podtrzymujaca to 8 mg co 6
godzin),

o olanzaping , ktéra ma dzialanie antagonistyczne
w stosunku do receptoréw 5HT2A oraz wykazuje
dziafanie sedatywne. Najcze$ciej podaje si¢ 10 mg
podjezykowo. W ciezkich przypadkach lek mozna
poda¢ domigsniowo,

o esmolol lub landiolol -krétko dzialajace leki beta
adrenolityczne wskazane w przypadku tachykar-
dii i podwyzszonego ci$nienia krwi. Jezeli mamy
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do czynienia ze znacznym wzrostem ci$nienia

krwi wowczas wlacza si¢ nitroprusydek sodu.

Jak wida¢ w ZS, podobnie jak w innych hiperter-
miach (np. ztosliwym zespole neuroleptycznym), nie
stosuje si¢ lekow przeciwgoraczkowych. Dodatkowo
blokada wychwytu zwrotnego serotoniny ma szcze-
g6lny potencjal generowania niekorzystnych interakcji
- nie tylko pomiedzy lekami, ale réwniez, nazwijmy to:
pomiedzy lekiem i narzadem, czy ukladem - zwtasz-
cza jezeli méwimy o osobach w wieku podesztym.
W tej grupie pacjentéw moze ona wigzac si¢ z zabu-
rzeniami wydzielania hormonu antydiuretycznego
i przedsionkowego peptydu natriuretycznego (ryzyko
hiponatremii); a takze zaburzeniami metabolizmu
soczewki (ryzyko progresji za¢my) i tkanki kostnej
(ryzyko progresji osteoporozy i/lub utraty masy kost-
nej), gdzie rowniez znajduja si¢ receptory serotoninowe
oraz transporter serotoniny. Wiele lekéw stosowanych
w psychiatrii wykazywa¢ moze dziatanie hepato-
toksyczne (najwigksze ryzyko dotyczy: agomelatyny,
mianseryny, lekow tréjpierscieniowych, fenotiazyn,
klozapiny, olanzapiny, biperidenu, walproinianéw, kar-
bamazepiny), mielotoksyczne (zwlaszcza: klozapina,
olanzapina, fenotiazyny, mianseryna, karbamazepina),
drgawkorodne (np. klozapina, bupropion, maprotylina,
TLPD), czy przyczynia¢ sie do ryzyka wystapienia
zaburzen przewodnictwa w mig$niu sercowym (np.
TLPD, citalopram, escitalopram, hydroksyzyna,
haloperidol, klozapina, sertindol i inne LPP). Wazne
aby lekow odznaczajacych si¢ okreslonym profilem
podwyzszonego ryzyka toksyczno$ci narzagdowej nie
faczy¢ z innymi w tym niepsychiatrycznymi lekami
o podobnym profilu toksycznosci oraz nie wprowa-
dza¢ u pacjentdéw z czynng chorobg danego ukladu,
czy narzadu. Konieczne jest rowniez monitorowanie
parametrow laboratoryjnych czy innych markeroéw,
pozwalajacych na wezesne wykrycie takiej toksycznosci
(1,2,14,15).

Warto pamietaé, ze Interakcja lek-narzad moze
przebiegaé rowniez w druga strone i polegac na uposle-
dzeniu metabolizmu lub eliminacji leku w przypadku
niewydolnosci nerek lub watroby, co prowadzi do
kumulacji leku i wigze si¢ z ryzykiem nasilonych dzia-
tan niepozadanych a nawet zatrucia. W psychiatrii nie-
wiele jest takich lekéw, ktorych dawek w powyzszych
przypadkach nie musimy redukowac¢. Naleza do nich:
o W niewydolno$ci watroby: aripiprazol, amisul-

pryd, donepezil, haloperidol, karbamazepina, lit,

lorazepam, memantyna, oksazepam, paliperidon,
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paroksetyna, pregabalina, tiaprid, tioksanteny,
sulpiryd, wortioksetyna.

o W niewydolnosci nerek: aripiprazol, asenapina,
agomelatyna, donepezil, haloperidol, melatonina,
mianseryna, moklobemid, rywastygmina, TLPD,
trazodon, wortioksetyna, zopiklon
U pacjentéw z niewydolno$cig watroby powin-

ni$my unika¢ nie tylko lekéw potencjalnie hepato-

toksycznych ale i wszystkich tych, ktére podlegaja
wyjatkowo intensywnemu metabolizmowi watrobo-
wemu (np. naltrekson) , czy tez odznaczajg si¢ dlugim
okresem poéltrwania i/lub obecnoscig aktywnych
metabolitow (np. diazepam, chlordiazepoksyd, klo-
razepan, fluoksetyna). W przypadku niewydolnosci
nerek niebezpiecznej kumulacji moga ulega¢é pewne
leki, ktore raczej kojarzymy gltéwnie z metabolizmem
watrobowym - np. klozapina, risperidon, paliperi-
don, fluoksetyna, wenlafaksyna, buspiron, czy kwas
walproinowy. Rzecz jasna, monitorowanie czynnosci
nerek i $ciste dostosowanie dawki leku do wielkosci
wskaznika GFR ma szczegdlne znaczenie w przy-
padku lekéw niemetabolizowanych watrobie, ktérych
eliminacja zalezy gtéwnie od nerek. Nerki sg ostatnim
miejscem w drodze jaka lek lub jego metabolity poko-
nuja w organizmie, w ktérym moga pojawic¢ si¢ bardzo
istotne z punktu widzenia klinicznego interakcje

(1,2,3). Chcac skutecznie i bezpiecznie leczy¢ pacjenta

musimy pamieta¢ o nastepujacych zasadach:

o jezeli stosujemy 2 leki juz wystepuje ryzyko
interakeji

o stosujac farmakoterapi¢ musimy zna¢ jego profil
farmakokinetyczno - farmakodynamiczny

o nigdy nie laczymy lekéw o podobnych jak i prze-
ciwstawnych profilach efektu farmakodynamicz-
nego

oz uwagi na profile farmakokinetyczne dzialania
lekéw unikamy pofaczen, ktére w konsekwen-
¢ji powoduja, ze jeden lek w istotnym klinicz-
nie zakresie hamuje badz indukuje metabolizm
innych jednoczasowo podawanych lekéw

o kojarzac leki staramy si¢ osiggna¢ efekt addycyjny
lub synergiczny
Aby unikna¢ interakgji i dzialan niepozadanych

z nich wynikajacych oraz poradzi¢ sobie z juz zasta-

nymi, konieczne sg:

o Identyfikacja lekéw i innych preparatéow (ziola ,
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suplementy) niepotrzebnych lub niekoniecznych

i odstawienie ich.

o Stosowanie si¢ do zasady dazenia do tego aby
leczenie w miar¢ mozliwosci bylo jak najprostsze
i oparte na jak najmniejszej ilo$ci lekow.

o Ocena ktére fenomeny wystepujace u pacjenta sg
objawami choroby, a ktére dzialaniami niepoza-
danymi i powiktaniami leczenia.

o Dazenie do identyfikacji i eliminacji par: lek ktory
wywolal efekty niepozadane - lek ktéry ma leczy¢
efekty niepozadane i zastgpienia ich jednym pre-
paratem o lepszym profilu tolerancji.

o Analiza i eliminacja interakcji - nie tylko aktual-
nych, ale tez tych potencjalnych.

o Zadanie sobie pytania, ktdre leki - z zachowaniem
okreslonych wskazan terapeutycznych mozna
zastapi¢ innymi — obarczonymi mniejszym ryzy-
kiem interakcji i powiktan.

Trzeba podkredli¢, ze w praktyce czesto kwestia
farmakoterapii wymyka si¢ spod kontroli i politerapia
czyli $wiadome laczenie ze sobg lekdw majace na celu
poszerzenie efektu terapeutycznego i kontrole choréb
wspolwystepujacych przy jednoczesnym §wiadomym
minimalizowaniu ryzyka interakcji i powiktan, moze
przeksztalci¢ si¢ w poliprgmazje czyli sytuacje w ktd-
rej leki faczone sg przypadkowo, bez uwzgledniania
omoéwionych przez nas zasad i dochodzi do kumulacji
dzialan niepozadanych i powiklan, ilo$c interakeji
wrasta i — ze wzgledu na ich ztozono$¢ i wielokierun-
kowo$¢ - nie sg one juz mozliwe do $ledzenia oraz
zaczyna pigtrowo narastac zjawisko stosowania lekow
nie na chorobe ale dzialania niepozadane wcze$niej
wlaczonych preparatéw. Wszystko to wigze si¢ z uru-
chomieniem mechanizméw blednego kota, mogacych
prowadzi¢ do katastrofy.
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