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Obserwacje, ktérych dostarcza codzienna praktyka kliniczna oraz dane z pi-
$miennictwa wskazuja, Ze coraz wigksza liczba 0s6b z zaburzeniami afektywnymi
stosuje jednoczesnie kilka lekéw. Dotyczy to zarowno lekdéw psychotropowych,
jak tez stosowanych w innych dziatach medycyny. Polifarmakoterapia wiaze sig
7 jednej strony z obecnoscig chor6b somatycznych, z drugiej — niepetng efektyw-
no$cig monoterapii epizodéw afektywnych lub postgpowania profilaktycznego.
Jak wynika z badan przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych w okresie
20 lat (1974-1995) stwierdzono znaczacy wzrost liczby 0séb otrzymujacych jedno-
czesnie kilka lekow psychotropowych.

Stanowili oni:

® wlatach 1974-1979 3,0% leczonych
® wlatach 1980-1984 — 9,3% leczonych
® w latach 1985-1989 — 34,9% leczonych
® wlatach 1990-1995 — 43,8% leczonych

|

Biorac pod uwage, ze interakcje lekéw moga mieé skutki korzystne, czgéciej
jednak niekorzystne — znajomos$c interakcji stanowi nieodzowny warunek
prawidlowego postepowania leczniczego, a u wielu chorych — sukcesu tera-
peutycznego.

W tabelach 1-11 zestawiono wazniejsze interakcje lekéw psychotropowych.

W tabelach 12-19 zamieszczono informacje dotyczace substratow, induktorow
oraz inhibitorow izoenzyméw CYP 450,

* Zestawienia (tabele 1-11) zamieszczone w tym opracowaniu pochodza z S. Puzynski ,,Leki
psychotropowe w terapii zaburzen psychicznych”, Osrodek informacji naukowej Polfa, 2002, czesé
tabel uzupeiniono
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Tabela 1. TréjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) — interakcje

Leki

Rodzaj interakcji

Leki anksjolityczne, nasenne

Barbiturany Ostabienie efektu przeciwdepresyjnego (obnizenie poziomu TLPD we
krwi), przeciwdrgawkowego barbituranéw

Benzodijazepiny Nasilenie efektu przeciwlgkowego, sedatywnego, ale réwniez cholinoli-
tycznego, opisy reakcji paradoksalnych (zachowania impulsywne, nara-
stanie lgku, niepokoju)

Buspiron Potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego, m.in. klomipraminy (nie-
zbedne dalsze badania w warunkach kontrolowanych)

Hydroksyzyna Zwigkszone ryzyko dziatania kardiotoksycznego

Leki normotymiczne

Karbamazepina Zapobieganie zmianie fazy depresyjnej w maniakalna, wplyw na efek-
tywno$¢ dzialania terapeutycznego TLPD wymaga dalszych badan, osla-
bienie dziatania przeciwdrgawkowego karbamazepiny

Walproiniany Znaczenie kliniczne interakcji wymaga dalszych badan

Weglan litu

Potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego (w tym u chorych leko-
opornych), przeciwdziatanie zmianie fazy depresyjnej w maniakalng
u chorych z zaburzeniami dwubiegunowymi, klomipramina — wzmo-
zenie dzialania serotoninergicznego

Leki przeciwdepresyjne

IMAQO nieselektywne

Wzmozenie dziatania tymoleptycznego, wzrost liczby 1 stopnia nasile-
nia objawdw niepozadanych: zwigkszenie ci$nienia krwi, zaburzenia
rytmu pracy serca, zwigkszenie dziatania cholinolitycznego, ryzyka
drgawek i reakcji toksycznych

Inne TLPD Zwigkszenie efektu przeciwdepresyjnego, zwigkszenie dzialan nie-
pozadanych

Mianseryna Potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego niektorych TLPD (imipra-
mina, klomipramina) — wymaga dalszych badan

Moklobemid Przy facznym stosowaniu z klomipraming opisy zespolu serotoninowego

Selektywne inhibitory
wychwytu serotoniny
(SSRI)

por. tabela 2

Leki
przeciwpsychotyczne
(neuroleptyki)

Czesto wykorzystywane w terapii skojarzonej depresji psychotycznych,
depresji z duzym lekiem 1 niepokojem. Zwigkszenie ryzyka pdéznych
dyskinez, nasilenie oérodkowego dziatania cholinolitycznego, TLPD
+ tioridazyna — zwigkszone ryzyko dziatania kardiotoksycznego

Inne leki wykazujace wplyw psychotropowy

Cholinolityki
o$rodkowe (atropina,
benzatropina,
triheksyfenidyl)

Wzmozenie dzialania cholinolitycznego obwodowego i1 osrodkowego
(ryzyko o$rodkowego zespohu antycholinergicznego)
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Tabela 1. TréjpierScieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) — interakcje (2)

Leki Rodzaj interakcji
Metadon Znaczenie kliniczne interakcji nie jest jasne
Morfina Nasilenie efektu przeciwbélowego morfiny wykorzystywane

w zwalczaniu bolu u chorych z nowotworami

Leki hormonalne

Androgeny

Opisy dzialania ,,psychotoksycznego” (m.in. zespoly paranoidalne)

Estrogeny

Wzmozenie efektu przeciwdepresyjnego (?) oraz dzialafi niepo-
zadanych TLPD (?). Potrzeba obniZenia dawki imipraminy. Nie-
zbedne dalsze badania

Hormony tarczycy (T,)

Potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego TLPD (m.in. imipra-
miny), wykorzystywane u chorych lekoopornych (potrzeba dalszych
badan kontrolnych)

Leki antykoncepcyjne
(hormonalne)

Znaczenie kliniczne niejasne

Leki stosowane w terapii nadci$nienia, leki krazeniowe

Blokery kanalu wapniowego

Zwigkszenie poziomu imipraminy we krwi (prawdopodobnie tez
innych TLPD)

Chinidyna Ryzyko objawéw toksycznych. Wydluzenie przewodnictwa
w migéniu sercowym

Guanetydyna Ostabienie lub niwelowanie hipotensyjnego dziatania guanetydyny

Klonidyna Oslabienie hipotensyjnego dziatania klonidyny, ryzyko nagtego

wzrostu ci$nienia krwi 1 przelomow nadcisnieniowych

Leki beta-adrenolityczne

Przeciwdziatanie tachykardii zwiazanej z TLPD. Nalezy braé pod
uwage mozliwo$¢ ostabienia dziatania hipotensyjnego lekow beta-
-adrenolitycznych 1 przeciwdepresyjnego TLPD. Podejmowane sg
proby potencjalizacji dzialania terapeutycznego TLPD za pomoca
pindololu

Leki sympatykomimetyczne:
adrenalina, noradrenalina,

rowniez fenyleferyna, pseudo-
efedryna, metylofenidat

Nasilenie dziatania hipertensyjnego, zaburzenia rytmu, tachykardia

Rezerpina W pierwszej fazie nasilenie dziatania hipotensyjnego, wplywu na
rytm pracy serca, cholinolitycznego o$rodkowego, ,,uwrazliwie-
nie” na TLPD; przy dlugotrwalym stosowaniu — antagonizm
w zakresie depresyjnego dziatania rezerpiny, ostabienie dziatania
przeciwdepresyjnego TLPD

Inne leki

Disulfiram Znaczenie kliniczne nie jest jasne (zwiekszenie poziomu TLPD?)

Leki przeciwhistaminowe
cymetydyna,
difenylhydramina

Nasilenie dzialania cholinolitycznego, wzmozenie wptywu depre-
Syjnego na o.u.n.
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Tabela 1. Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) — interakcje (3)

Leki

Rodzaj interakcji

Leki przeciwdrgawkowe
(inne niZ normotymiczne)

Fenytoina: ostabienie efektu przeciwdrgawkowego oraz dziatania
przeciwdepresyjnego

Leki przeciwzakrzepowe
warfaryna

Zwigkszenie dzialania przeciwzakrzepowego, niezbedne monito-
rowanie ukladu hemostatycznego

Lewodopa (I-dopa)

Mozliwo$¢ pojawienia sig lub narastania leku, niepokoju, bezsen-
nosci, pobudzenia psychoruchowego, zaburzen $wiadomosci,
ostabienie wchtaniania 1-dopa z przewodu pokarmowego (przy
stosowaniu TLPD o silnym dziataniu cholinolitycznym)

Paracetamol Znaczenie kliniczne interakcji nie jest zbadane
Rifampicyna Obnizenie poziomu TLPD we krwi

Ritanovir Wzrost poziomu TLPD we krwi

Selegilina Ryzyko reakcji toksycznych, zespotu serotoninowego

Sukcynylocholina

Ryzyko wydhizenia bezdechu przy zabiegach elektrowstrzasowych
(stosowanych w toku kuracji TLPD)

Takryna

Fluwoksamina — zwigkszenie stgzenia poziomu takryny we krwi
i jej metabolitow

Inne substancje

Alkohol etylowy

Zwigkszenie sedacji i zaburzen sprawno$ci psychomotorycznej po
spozyciu alkoholu i przyjeciu TLPD, u przewlekle naduzywaja-
cych alkoholu, ostabienie efektu przeciwdepresyjnego (?)

Palenie tytoniu

Oslabienie efektu przeciwdepresyjnego

Tabela 2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI) — interakcje

Leki |

Rodzaj interakeji

Leki anksjolityczne, nasenne

Anksjolityki
benzodiazepinowe

Fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina + diazepam, alprazolam
(prawdopodobnie réwniez inne), wzmozenie dzialania anksjoli-
tyczno-sedatywnego benzodiazepin, potrzeba korygowania dawki

Buspiron

Potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego (wymaga dalszych
badan) oraz terapeutycznego w fobii spotecznej (?). Opisy kazui
styczne zespotu serotoninowego, drgawek, reakcji paradoksalnych,
antagonizmu do dziatania przeciwlekowego

Fenobarbital
(i inne barbiturany)

Fluoksetyna (i inne SSRI): ostabienie efektu przeciwdepresyjnego
SSRI (7), wzrost toksycznosci barbituranéw

Leki normotymiczne

Karbamazepina

Fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina: zwickszone ryzyko dzia
ania toksycznego karbamazepiny (neurotoksycznego, kardiotok-
sycznego, wplywu na uktad krwiotworczy)
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Tabela 2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI) — interakcje (2)

Leki

Rodzaj interakcjt

Weglan litu

Fluoksetyna, fluwoksamina (prawdopodobnie inne SSRI): poten-
cjalizacja dzialania przeciwdepresyjnego, zwigkszenie objawow
niepozadanych, w tym wplywu neurotoksycznego, zwigkszone
ryzyko zespohu serotoninowego

Walproiniany

Fluoksetyna: wzrost liczby i nasilenia objawdéw niepozadanych,
zatrucia (7), potencjalizacja dzialania psychotropowego obu lekow.
Fluwoksamina: potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego (dane
nie zweryfikowane)

Leki przeciwdepresyjne

Bupropion

Fluoksetyna (prawdopodobnie inne SSRI) — opisy kazuistyczne:
pojawienie sig objawow psychotycznych, zaburzen swiadomosci,
stanu maniakalnego (zmiana fazy?), napad padaczkowy, zaburze-
nia pozapiramidowe

Inhibitory MAO

Wszystkie SSRI: polaczenie niebezpieczne — nie powinno byé

nieselektywne stosowane: duze ryzyko zespolu serotoninowego. Po zakoncze-
Tranylcypromina niu leczenia fluoksetyna niezbedna 4-5 tygodniowa przerwa
Fenelzyna przed zastosowaniem nieselektywnych IMAO
Izokarboksazyd
Inhibitory MAO-A Opisy kazuistyczne zespotu serotoninowego. Przy przedawkowa-
(selektywne) niu moklobemidu tacznie z citalopramem, paroksetyna opisano
Moklobemid zgony
Inhibitory MAO-B Wszystkie SSRI: opisy przypadkdw zespotu serotoninowego, przy
Selegilina taczeniu z fluoksetyna, wzrost cignienia tgtniczego
Maprotylina Fluoksetyna: zwigkszenie efektu przeciwdepresyjnego (?), zwigk-
szone ryzyko drgawek
Mirtazapina Fluwoksamina: zespot serotoninowy (opis kazuistyczny)
SSRI+SSRI Fluoksetyna + inne SSRI: potencjalizacja dziatania, ryzyko ze-
spotu serotoninowego, nasilenie objawdéw niepozadanych. Powi-
kiania obserwowano po zastosowaniu SSRI bezposrednio po
kuracji fluoksetyna (bez zachowania odpowiedniej przerwy)
Trazodon Fluoksetyna, paroksetyna: zespo6! serotoninowy (opisy kazui

styczne) i inne objawy niepozadane

Trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (TLPD)

Fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina: wzrost pozio
mu TLPD we krwi — ryzyko przedawkowania, przy klomipraminie
i amitryptylinie — zwigkszone ryzyko zespotu serotoninowego. Ze
wzgledu na dlugi okres biologicznego poéttrwania fluoksetyny
— interakcje moga wystapi¢ po podaniu TLPD po kilku dniach od
zaprzestania stosowania fluoksetyny, citalopram: zwiekszenie
poziomu dezipraminy we krwi

Wenlafaksyna

Fluoksetyna: opisy kazuistyczne zespolu serotoninowego

Leki przeciwpsychotyczne (neuroleptyki)

Haloperidol

Fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna: potencjalizacja dzialania
przeciwpsychotycznego, nasilenie objawéw niepozadanych
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Tabela 2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI) — interakcje (3)

Leki

Rodzaj interakcji

Klozapina

Fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina: proby kli-
niczne terapii depresji psychotycznych — wyniki zachecajace,
wymagaja jednak potwierdzenia, ryzyko reakcji toksycznych
— duzy wzrost poziomu klozapiny we krwi

Neuroleptyki fenotiazynowe

Fluoksetyna (prawdopodobnie inne SSRI): potencjalnie: poszerze-
nie profilu dziatania psychotropowego w zespolach depresyjno-
-urojeniowych, depresyjno-paranoidalnych, wplywu na objawy
negatywne, zwigkszenie liczby i réwniez nasilenia objawéw nie-
pozadanych, w tym zaburzen pozapiramidowych (parkinsonizm,
zespoly dyskinetyczne)

Neuroleptyki tioksantenowe

Ryzyko nasilonych objawéw niepozgdanych

Olanzapina

Fluwoksamina: zwigkszenie poziomu olanzapiny we krwi, fluo-
ksetyna: potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego, potaczenie
stosowane w depresjach psychotycznych

Inne leki wykazujace dzialanie psychotropowe

Leki przeciwbolowe

(opiatowe)
Dextrometorfan,
Morfina, Pentazocyna,
Petydyna, Tramadol,
réwniez: Metadon

Fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina: ryzyko nasi
lonych objawéw niepozadanych zwiazanych ze wzmozonym
przekaznictwem serotoninergicznym (z zespolem serotoninowym
wlacznie), ryzyko drgawek (tramadol)

Leki psychostymylujace
Amfetamina,
Metylofenidat, Pemolina

Fluoksetyna: potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego (?),
»antyobsesyjnego™?) (brak badan kontrolowanych)

Leki stosowane w terapii na

dci$nienia, leki krazeniowe

Digoksyna
Digitalis

Citalopram, fluoksetyna: zwigkszone ryzyko objawow niepoza-
danych

Leki beta-adrenolityczne:
Metoprolol,
Propranolol,

Pindolol

Fluoksetyna: potencjalizacja dzialania metoprololu i propranololu,
potrzeba obnizenia dawki tych lekow. Fluoksetyna, fluwoksamina,
paroksetyna: potencjalizacja efektu przeciwdepresyjnego (w tym
u chorych lekoopornych) — wymaga potwierdzenia. Objawy nie-
pozadane — potrzebne dalsze badania (opisy kazuistyczne pogor-
szen stanu klinicznego, napadoéw drgawkowych)

Leki moczopedne

Ryzyko hiponatremii (zwlaszcza u 0séb w wieku podeszlym)

Nifedypina Fluoksetyna: opisy kazuistyczne powiklan (objawy nietolerancji

Werapamil nifedypiny, werapamilu)

Teofilina Fluwoksamina, paroksetyna: mozliwos¢ reakcji toksycznych na
teofiling

JInne leki ' ,

Cyproheptadyna Fluoksetyna: oslabienie efektu przeciwdepresyjnego fluoksetyny,

przeciwdzialanie anorgazmii spowodowanej przez fluoksetyng
(opisy kazuistyczne)
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Tabela 2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny (SSRI) — interakcje (4)

(ekstrakt z dziurawca)

Leki Rodzaj interakcji
Fenytoina Fluoksetyna, paroksetyna: zwigkszenie poziomu fenytoiny we
krwi, mozliwos¢ reakeji toksycznych
Flekainid Fluoksetyna: wzmozenie dzialania flekainidu
Hiperycyna Opisy zespotu serotoninowego

Metoklopramid

Sertralina: zespot serotoninowy (opis kazuistyczny)

Osrodkowe cholinolityki
Benzatropina

Fluoksetyna, paroksetyna: wzmozenie obwodowego i oérodko-
wego dzialania cholinolitycznego, ryzyko majaczenia

Fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina: wyniki ba-
dan niejednoznaczne, przewaza opinia, ze stosowanie sumatryp-
tanu w toku leczenia SSRI (fluoksetyna, fluwoksamina, sertralina)
jest bezpieczne, opisano jednak rowniez po podaniu leku w celu
przerwania napadu migreny zespdt serotoninowy u chorych
otrzymujacych paroksetyne, sertraling

Sumatryptan

Terfenadyna Fluwoksamina: zwigkszone ryzyko arytmii

Sertralina: wzmozone dziatanie hipoglikemizujace, potrzeba syste-
tematycznego monitorowania glikemii i dostosowania dawki tolbu
tamidu

Tolbutamid

Fluwoksamina, paroksetyna (prawdopodobnie inne SSRI): opisy
kazuistyczne: potencjalizacja dzialania serotoninowego, zwigk-
szone ryzyko zespotu serotoninowego

Tryptofan

Fluoksetyna, fluwoksamina, paroksetyna, sertralina: wydhuzenie
czasu krwawienia, ryzyko krwawien, krwotokow, potrzeba
stosowania istotnie nizszych dawek warfaryny, monitorowania
uktadu hemodynamicznego

Warfaryna

Tabela 3. Inne leki przeciwdepresyjne Il generacji — interakcje

Uwagi dotyczace interakcji

Mianseryna. Bywa stosowana w kombinacji z TLPD (m.in. z imipraming, klomipramina),
weglanem litu. Biorac pod uwage mozliwo$¢ wplywu na ukfad bialokrwinkowy — nie nalezy
laczy¢ mianseryny z lekami wywierajacymi dzialanie mielosupresyjne.

Milnacipran. W $wietle dotychczasowych danych — nie wchodzi w interakcje farmakokine-
tyczne z lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu P-450. Interakcje farmakody-
namiczne wymagaja badan.

Mirtazapina. Dotychczasowe badania wskazuja na male prawdopodobiefistwo interakcji mirta-
zapiny z innymi lekami (problem ten wymaga jednak dalszych badan), nalezy bra¢ pod uwage
potencjalizacjg dzialania alkoholu, benzodiazepin. Opublikowano zachecajace wyniki préb 1a-
czenia mirtazapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi, jednak bezpieczenstwo takich kuracji
zlozonych wymaga dalszych badan (opis kazuistyczny zespolu serotoninowego przy tacznym
stosowaniu z fluwoksaming, réwniez przy kuracji skojarzonej wenlafaksyna i tramadol).
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Tabela 3. Inne leki przeciwdepresyjne II generacji — interakcje (2)

Uwagi dotyczace interakcji

Moklobemid. Jest inhibitorem CYP 2D6, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy taczeniu z leka-
mi metabolizowanymi przez ten enzym. Przy laczeniu z lekami o dzialaniu serotoniner-
gicznym - ryzyko nasilenia tego dziatania. Niezbgdna jest rowniez ostrozno$é w taczeniu
z cimetydyna, lekami sympatykomimetycznymi, przeciwmigrenowymi. Nie nalezy laczy¢
moklobemidu z petydyna, dextropropoksyfenem, klomipramina, selegiling oraz innymi inhi-
bitorami IMAO.

Nefazodon. Ze wzgledu na inhibicyjne dzialanie na CYP 3A4 nefazodon moze wchodzié
w interakcje z pochodnymi triazolobenzodiazepiny (triazolamem i alprazolamem), anta-
gonistami wapnia, digoksyna, cyklosporyna, klarytromycyna, erytromycyng, ketokonazo-
lem, itrakonazolem, winblastyna, karbamazepina, dezipraming, fluoksetyna, haloperidolem,
lorazepamem, midazolamem. Nie nalezy {aczy¢ nefazodonu z terfenadyna, astemizolem, ciza-
prydem. Przed zastosowaniem IMAO — niezbgdny okres | tygodniowej przerwy w stosowaniu
nefazodonu.

Reboksetyna. Biorac pod uwagg mozliwo$é hamowania przez reboksetyng (w wysokich ste-
zeniach) aktywnosci izoenzyméw CYP 3A4 oraz CYP 2D6 ~ faczne stosowanie z lekami
antyarytmicznymi, przeciwpsychotycznymi, TLPD, SSRI, cyklosporyna oraz innymi lekami
metabolizowanymi przez te izoenzymy wymaga ostroznosci. Brak jest danych klinicznych doty-
czacych celowoéci oraz efektow tacznego stosowania reboksetyny z innymi lekami psycho-
tropowymi.

Tianeptyna. Nalezy zachowaé ostrozno$é w faczeniu tianeptyny z lekami wykazujacymi wy-
soki stopien wigzania z biatkami, dotyczy to m.in. kwasu acetylosalicylowego (przy duzych
dawkach nalezy stosowa¢ mniejsze dawki tianeptyny).

Trazodon. Nasila dziatanie srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe oraz lotnych $rodkow
znieczulajacych, dziatanie alkoholu, barbituranéw oraz innych lekow dzialajacych hamujaco na
ofrodkowy uktad nerwowy. Stosowany jednocze$nie z pochodnymi fenotiazyny moze nasilaé
dziatanie hipotensyjne, z benzodiazepinami — ich wplyw uspokajajacy. Laczenie trazodonu
z guanetydyna, prazosyna, hydralazyna, pochodnymi fenotiazyny zwigksza ryzyko wystapienia
zaburzen erekcji. Sq doniesienia o zwigkszeniu stgzenia digoksyny i fenytoiny w surowicy krwi
u 0s6b otrzymujacych réwnoczesnie trazodon oraz o zmianach czasu protrombinowego u cho-
rych otrzymujacych rownoczeénie warfaryne i trazodon. Nie nalezy taczy¢ z inhibitorami MAQ
lub stosowacé trazodonu w ciagu dwdch tygodni od ich odstawienia. ani tez podawaé inhibitoréw
MAO w okresie tygodnia po odstawieniu trazodonu.

Wenlafaksyna. Potencjalne interakcje dotycza lekow, ktore hamuja aktywnoéé CYP 2D6 oraz
CYP 3A4 (jednak brak jest obserwacji i badan klinicznych w tym zakresie, w szczegdlInosci
dotyczacych taczenia wenlafaksyny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi). Opisy kazuistycz-
ne: wzrost stgzenia klozapiny po zastosowaniu wenlafaksyny (drgawki), zespot serotoninowy
przy tacznym stosowaniu z metoklopramidem, napady drgawkowe przy dolaczeniu do wen-
lafaksyny — trimipraminy, wydtuzenie czasu protrombinowego i koalinowo-kefalinowego po
podaniu wenlafaksyny chorym otrzymujacym warfaryne.
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Tabela 4. Leki przeciwpsychotyczne — interakcje

Leki

Rodzaj interakeji

Leki anksjolityczne, nasen

ne

Leki anksjolityczne,
benzodiazepinowe

Lagodzenie akatyzji, zaburzen pozapiramidowych. Zwigkszenie dzia-
tania sedatywnego, nasennego. Ryzyko reakcji paradoksalnych (sta-
ny podniecenia, zachowania agresywne), klozapina + benzodia-
zepiny — ryzyko majaczenia, zaburzen oddechowych, kwetiapina
+ lorazepam — wzrost poziomu lorazepamu we krwi

Leki nasenne (barbiturany)

nasilenie dzialania depresyjnego na o.u.n., dzialania sedatywnego,
nasennego, obnizenie poziomu neuroleptykow we krwi (m.in.
zmniejszenie skuteczno$ci klozapiny, haloperidolu), zwigkszenie
ryzyka dzialania na ukiad krwiotwoérczy

Leki normotymiczne

Karbamazepina Korzystny wplyw na objawy dysforyczne. Ryzyko wydtuzenia QT,
agranulocytozy, wzrost stgzenia lekéw przeciwpsychotycznych po
odstawieniu karbamazepiny, obnizenie poziomu risperidonu we
krwi (por. tez tabela 8)

Walproiniany por. tabela 9

Weglan litu

Wzmozone dziatania przeciwpsychotycznego (?), zwigkszone ry-
zyko dziatania neurotoksycznego, zaburzen pozapiramidowych,
opisy kazuistyczne zlosliwego zespolu neuroleptycznego, dziatania
hiperglikemizujacego

Leki przeciwdepresyjne

Inhibitory MAO
nieselektywne

Ostabienie dziatania przeciwpsychotycznego i sedatywnego neuro-
leptykdw, ryzyko zaostrzenia objawdw psychotycznych (zespotu
paranoidalnego), wzrost objawow niepozadanych (im.in. obniZenie
cisnienia tetniczego)

Leki przeciwdepresyjne
trdjpierscieniowe (TLPD)

Poszerzenie spektrum dzialania psychotropowego (przydatne w te-
rapii depresji psychotycznej, depresji w przebiegu schizofrenii),
ostabienie dzialania uspokajajacego i przeciwpsychotycznego lekow
neuroleptycznych (ryzyko zaostrzenia objawdw paranoidalnych),
zwigkszone ryzyko dziatania cholinolitycznego, oraz kardiotok-
sycznego

Selektywne inhibitory
wychwytu serotoniny
(SSRI)

Poszerzenie spektrum dziatania psychotropowego przydatne w te-
rapii depresji psychotycznych w przebiegu schizofrenii. Korzystny
wplyw na objawy negatywne (7). Oslabienie dziatania przeciwpsy-
chotycznego, zwigkszenie zaburzen pozapiramidowych (akatyzja,
parkinsonizm). Opisy zlo$liwego zespolu neuroleptycznego, zwigk-
szone ryzyko drgawek (klozapina). Przy stosowaniu z fluoksetyna,
fluwoksaming, sertraling — zwigkszenie poziomu (niekiedy do war-
tosci toksycznych) klozapiny, haloperidolu, pochodnych fenotiazyny

we krwi
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Tabela 4. Leki przeciwpsychotyczne — interakcje (2)

Leki

Rodzaj interakeji

Leki przeciwpsychotyczne

Polaczenie dwéch lekow
przeciwpsychotycznych

Potencjalizacja dzialania przeciwpsychotycznego. Ryzyko sumo-
wania sig dziatan niepozadanych (uklad pozapiramidowy, narzad
krazenia i in.), zwigkszone ryzyko zlosliwego zespotu neuroleptycz-
nego, pimozyd + fenotiazyny — wydiuzenie odcinka QT

Inne leki wykazujace dzialanie psychotropowe

Amfetamina i inne aminy
pobudzajace

Wplyw antagonistyczny lekéw przeciwpsychotycznych w stosunku
do dzialania psychostymulujacego amfetaminy, ostabienie dzialania
przeciwpsychotycznego neuroleptykow

Leki prokognitywne
(donepezil, takryna)

W polaczeniu z haloperidolem, risperidonem — zwiekszone ryzyko
i nasilenie zaburzen pozapiramidowych

Leki stosowane w terapii nadci$nienia, leki krazeniowe

Adrenalina (epinefryna)

Rozszerzenie naczyn obwodowych, spadek cinienia tgtniczego krwi

Guanetydyna, klonidyna

Fenotiazyny: nasilenie dziatania hipotensyjnego

Leki beta-adrenolityczne

Przeciwdziatanie tachykardii zwiazanej ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych (propranolol). Zwigkszone ryzyko spadku
ciénienia tgtniczego krwi, wydluzenia odcinka QT w eeg (chloro-
promazyna, tioridazyna)

Leki moczopedne

Oslabienie dziatania terapeutycznego lekow przeciwpsychotycznych,
zwigkszone ryzyko arytmii

Leki przeciwarytmiczne

Wazrost ryzyka zaburzen rytmu serca

Metylodopa W polaczeniu z fenotiazynami, haloperidolem — zwigkszone ryzyko
zaburzen pozapiramidowych
Naparstnica Tioridazyna — ostabienie dziatania inotropowego naparstnicy

Leki hormonalne

Estrogeny

Wzrost poziomu niektorych lekéw przeciwpsychotycznych we krwi

Leki antykoncepcyjne
(doustne)

Zwiegkszone ryzyko objawow pozapiramidowych, zwigkszone ryzy-
ko zapalenia zy}, zwigkszone wydzielanie prolaktyny

Leki przeciwcukrzycowe
- doustne

Mozliwos¢ zmiany wrazliwosci na leki hipoglikemizujace (rézno-
kierunkowe), olanzapina — obnizenie wrazliwosci na insuling

Inne leki

Antybiotyki makrolidowe

Wzrost ryzyka powiktan (arytmii, zaburzen oddechu)

Cisapryd

Fenotiazyny —~ wydhuzenie odcinka QT w eeg

Fenytoina

W potlaczeniu z klozapina, fenotiazynami — opisy dystonii, miok
lonii, drgawek

Leki alkalizujace
i zmniejszajace wchianianie

w przewodzie pokarmowym

Ostabienie sity dzialania przeciwpsychotycznego neuroleptykow
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Tabela 4. Leki przeciwpsychotyczne — interakcje (3)

Leki

Rodzaj interakeji

Leki przeciwbblowe
narkotyczne

Nasilenie analgezji, potencjalizacja dziatania depresyjnego na o.u.n.
(w tym na o$rodek oddechowy)

Leki przeciwgoraczkowe
(piramidon i in.)

Zwigkszone ryzyko leukopenii, granulocytopenii, zwl. przy stoso-
waniu neuroleptykéw o budowie trdjpierscieniowej (szczegélnie
klozapiny)

Leki przeciwgrzybiczne
(ketonazol, klotrimazol,
itrakonazol), metronidazol

Wzrost stezenia niektorych lekéw przeciwpsychotycznych we krwi
(klozapina, kwetiapina, risperidon, ziprazidon)

Leki przeciwhistaminowe

Zwiekszone ryzyko niemiarowosci komorowej, zwickszona sedacja,
loratydyna — wydluzenie odcinka QT w ekg, cymetydyna ostabie-
nie wchianiania lekow przeciwpsychotycznych z przewodu pokar-
mowego

Leki
przeciwparkinsonowskiw
o dzialaniu

Przeciwdzialanie lub zmniejszenie nasilenia zaburzen pozapirami-
dowych, ostabienie dziatania przeciwpsychotycznego lekéw neuro-
leptycznych, ryzyko péznych dyskinez. Potencjalizacja dziatania

przeciwparkinsonowskie
o dzialaniu
dopaminergicznym (l-dopa)

cholinolitycznym cholinolitycznego (lewopromazyna, chlorprotiksen, tioridazyna,
klozapina), ryzyko o$rodkowego zespotu antycholinergicznego
Leki Przeciwdziatanic lub zmniejszenie nasilenia zaburzen pozapirami-

dowych zwigzanych ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycz-
nych. Oslabienie dziatania neuroleptykdw, oslabienie dziatania
1-dopa w chorobie Parkinsona

Leki przeciwzakrzepowe
(warfaryna i in.)

Ostabienie dziatania lekéw przeciwzakrzepowych

Leki przeciwzapalne
(niesterydowe)

Wzrost stezenia haloperidolu, risperidonu we krwi, ryzyko dziatan
niepozadanych, w tym pozapiramidowych

Leki znieczulenia
ogdlnego (halotan)

Obnizenie ci$nienia tgtniczego (chlorpromazyna, klozapina, tio-
ridazyna)

Sukcynylocholina

Zwigkszone ryzyko zaburzen oddechowych

Takryna

Haloperidol — zespdt Parkinsonowski

Inne substancje

Alkohol etylowy

Zwigkszenie sedacji, nasilenie objawdéw pozapiramidowych, aka-
tyzji, nasilenie dzialania hipotensyjnego, zwigkszone ryzyko powi-
kian oddechowych po duzej dawce alkoholu

Palenie papierosow

Obnizenie poziomu niektoérych lekoéw przeciwpsychotycznych we
krwi, m.in. olanzapiny, chlorpromazyny, haloperidolu, klozapiny

Pokarmy zmniejszajace
wchlanianie w przewodzie
pokarmowym

soki owocowe, mieko,
kawa, herbata)

Zmniejszenie dziatania przeciwpsychotycznego (m.in. chlorproma-
zyny, klozapiny, olanzapiny)
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Tabela 5. Leki obnizajace poziom lekéw przeciwpsychotycznych we krwi
(mozliwos¢ ostabienia terapeutycznego), (za Bazire 2003/4)

Lek
przeciwpsychotyczny

Leki obnizajace

poziom leku przeciwpsychotycznego

Chlorpromazyna

cimetydyna

fenobarbital

hydroksyzyna

kanabinole

leki zobojetniajgce kw. solny
orfenadryna

weglan litu

Flufenazyna

karbamazepina
kwas askorbinowy
nikotyna

Haloperidol

diazepam

fenobarbital

fenytoina

karbamazepina

leki zobojetniajace kwas solny
rifampicyna

Klozapina

ciprofloksazyna

fenobarbital

fenytoina

leki zobojetniajace kwas solny
rifampicyna

Kwetiapina

fenytoina
karbamazepina
ritonavir
tioridazyna

Olanzapina

karbamazepina
omeprazol
wegiel aktywowany

Perfenazyna

disulfiram
karbamazepina

Tioridazyna

fenobarbital

Tabela 6. Leki podwyzszajace poziom lekow przeciwpsychotycznych
we krwi (ryzyko zwigkszenia liczby i nasilenia objawéw nie-
pozadanych, zatrucia) (za Bazire 2001/2)

(i inne fenotiazyny)

Lek Leki
przeciwpsychotyczny zwigkszajace poziom neuroleptyku
Chlorpromazyna leki beta-adrenolityczne (propranolol, indolol)

leki przeciwmalaryczne (chlorochinina, ansi-

dar), sulfadoksyna
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Tabela 6. Leki podwyzszajace poziom lekéw przeciwpsychotycznych
we krwi (ryzyko zwigkszenia liczby i nasilenia objawéw nie-
pozadanych, zatrucia) (za Bazire 2001/2) (2)

Lek
przeciwpsychotyczny

Leki

zwigkszajace poziom neuroleptyku

Haloperidol

buspiron
fluoksetyna
fluwoksamina
paroksetyna
nefazodon

Klozapina

cimetydyna
cimetydyna
digolsyna
disulfiram
erytromycyna
estrogeny
fluoksetyna
fluwoksamina
karbamazepina
paroksetyna
risperidon
sertralina
warfaryna

Kwetiapina

erytromycyna, ketokonazol

Lewomepromazyna

citalopram

Olanzapina

ciprofloksazyna

Risperidon

karbamazepina
klozapina

Tabela 7. Weglan litu — interakcje

Leki zwigkszajace poziom litu we krwi (zmniejszenie klirensu litu, ryzyko zatrucia)

Antybiotyki
tetracyklina
spektynomycyna
metronidazol

Leki moczopedne
amilorid (?7)
chlortalidon
furosemid (?) (dane sprzeczne)
metolazon
spironolakton
tiazydy
triamteren

Leki przeciwnadci$nieniowe
inhibitory konwertazy angiotensyny
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Tabela 7. Weglan litu — interakcje (2)

Leki zwigkszajgce poziom litu we krwi (zmniejszenie klirensu litu, ryzyko zatrucia)

Leki przeciwpsychotyczne
chlorpromazyna
flufenazyna
haloperidol
perfenazyna
tioridazyna

fenylobutazon
ibuprofen
indometacyna
naproksen

Leki przeciwzapalne niesterydowe

rofecoxib
celecoxib

Inhibitory eyklooksygenazy 2 (COX-2)

Leki obnizajace poziom litu we krwi (zwigkszenie klirensu litu)

Diuretyki osmotyczne: mannitol, mocznik

Inhibitory anhydrazy weglanowej: acetazolamid i in.

Ksantyny: aminofilina, kofeina, teolifina

Chlorek sodu

Dwuwgglan sodu

Inne interakcje

Blokery kanatu wapniowego
(werapamil, diltiazem)

ryzyko dziatania neurotoksycznego (drzenie, ataksja), zabu-
rzen zoladkowo-jelitowych

Chinidyna, Digitalis

ryzyko utrzymywania si¢ przedluzonych zaburzen rytmu

Insulina, doustne
leki przeciwcukrzycowe

lit moze powodowad wzrost tolerancji glukozy

Klonidyna

ostabienie wptywu hipotensyjnego

Metylodopa

ryzyko wplywu neurotoksycznego

Leki blokujace potaczenie
nerwowo-miesniowe
(sukcynylcholina, pankurionium)

wydiuzenie okresu blokady plytki nerwowo-mig$niowej

Leki przeciwdepresyjne:
Trojpierscieniowe (TLPD)

potencjalizacja dziatania przeciwdepresyjnego (wykorzysty-
wane w lekoopornosci)

Selektywne inhibitory wychwytu
serotoniny, klomipramina

ryzyko zespolu serotoninowego

Leki przeciwpadaczkowe
(fenytoina, karbamazepina,
kwas walproinowy)

potencjalizacja dziatania przeciwmaniakalnego i profilak-
tycznego, ryzyko dzialania neurotoksycznego

Leki przeciwpsychotyczne
fenotiazynowe, butyrofenony,
klozapina

ryzyko dziatania neurotoksycznego (zwiaszcza przy duzych
dawkach), zwigkszone ryzyko zaburzen pozapiramidowych
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Tabela 8. Karbamazepina — interakcje

Leki, ktérych poziom we krwi ulega obniZeniu przy stosowaniu lacznie z karbamazepina*

acenokumarol

alprazolam

amfebutamon (bupropion)
aripiprazol

citalopram
antykoncepcyjne leki hormonalne
cyklosporyna
deksametazon

dikumarol

doksycyklina
etosuksymid

flufenazyna

haloperidol

klonazepam

klozapina

kortykosterydy

lamotrigina
leki przeciwdepresyjne tréjpierScieniowe (TLPD)
metadon
mianseryna
midazolam
nefazodon
nimodypina
nortriptylina
olanzapina
perfenazyna
risperidon
tiagabina
tiotiksen
topiramat
walproiniany
warfaryna
zopiklon
zotepina

Leki, ktérych poziom we krwi wzrasta przy stosowaniu lacznie z karbamazeping**

fenytoina

(brak hamowania)

test hamowania sekrecji kortyzolu przez deksametazon — falszywie pozytywne wyniki

Leki obnizajace poziom karbamazepiny we krwi*

anksjolityki benzodiazepinowe primidon
felbamat rifampicyna
fenobarbital teofilina
fenytoina zopiklon
Leki zwigkszajace poziom karbamazepiny we krwi**

chlorprotiksen lamotrigina
cimetydyna metronidazol
digoksyna nafimodyna
diltiazem nefazodon
erytromycyna nikotynamid
felbamat*** propoksyfen
fluoksetyna sertralina
fluwoksamina trazodon
ketokonazol troleandomycyna
klarytromycyna walproiniany

werapamil

wiloksazyna

sok grapefruitowy

Inne interakcje

metadon: ostabienie dzialania metadonu
paracetamol: zwigkszone ryzyko hepatotoksycznosci
| tramadol: ostabienie dziatania tramadolu

]wqglan litu: ryzyko dziatania neurotoksycznego

acetaminofen: ryzyko dziatania toksycznego | diuretyki: ryzyko hiponatremii, zatrucia wodnego
metoklopramid: ryzyko dzialania neurotoksycznego

* mozliwos¢ ostabienia dziatania terapeutycznego; ** ryzyko nasilenia objawéw niepozadanych, dziatania
toksycznego; *** wzrost poziomu aktywnego metabolitu karbamazepiny
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Tabela 9. Walproiniany — interakcje

Chlorpromazyna

Barbiturany zahamowanie metabolizmu fenobarbitalu, kumulacja w organizmie,
ryzyko zatrucia, zwigkszenie metabolizmu kwasu walproinowego
Bupropion zwigkszenie poziomu kwasu walproinowego we krwi

obnizenie poziomu kwasu walproinowego we krwi, potrzeba stoso-
wania wigkszych dawek do uzyskania efektu

Diazepam zwigkszenie poziomu wolnej frakcji kwasu walproinowego, wzrost
poziomu diazepamu we krwi

Erytromycyna duze zwigkszenie poziomu kwasu walproinowego we krwi

Etosuksymid obnizenie poziomu kwasu walproinowego we krwi

Felbamat zwigkszenie poziomu kwasu walproinowego we krwi

Fenytoina obnizenie poziomu kwasu walproinowego we krwi i prawdopodob-
nie skutecznosci, zwigkszenie wolnej frakeji fenytoiny we krwi

Fluoksetyna wzrost poziomu kwasu walproinowego we krwi, potencjalizacja dzia-
fania przeciwdepresyjnego fluoksetyny (?)

Fluwoksamina potencjalizacja dzialania przeciwdepresyjnego fluwoksaminy (?)

Haloperidol obnizenie poziomu kwasu walproinowego we krwi

Karbamazepina (CBZ) - | zahamowanie metabolizmu CBZ, zwigkszenie poziomu CBZ we krwi,
zwigkszenie metabolizmu kwasu walproinowego, zmniejszenie po-
ziomu terapeutycznego we krwi (oba leki konkuruja o miejsca wiaza-
nia z biatkami, przy kuracjach skojarzonych — zwigkszenie frakcji
wolnej obu lekow)

Klozapina przeciwdzialanie drgawkom zwigzanym z klozaping, nalezy braé¢ pod

uwage moz liwo$¢ toksycznego dziatania na uklad biatokrwinkowy
(opis agranulocytozy)

Kwas acetylosalicylowy

zwigkszenie poziomu kwasu walproinowego we krwi, ryzyko dziala-
nia toksycznego

Leki przeciwdepresyjne
trojpierScieniowe
(TLPD)

wzrost poziomu TLPD we krwi, ryzyko reakceji toksycznych, ostabie-
nie dzialania przeciwdrgawkowego walproinianow

Lamotrigina

zahamowanie metabolizmu lamotryginy, wzrost poziomu tego leku
we krwi, ryzyko reakeji toksycznych

Lorazepam duzy wzrost poziomu lorazepamu we krwi

Nimodypina wzrost poziomu nimodypiny we krwi, ryzyko objawow toksycznych

Primidon zwigkszenie poziomu fenobarbitalu (metabolitu primidonu we kiwi),
ryzyko reakcji toksycznych

Tiagabina obnizenie poziomu kwasu walproinowego we krwi

Topiramat obnizenie poziomu topiramatu we krwi

Warfaryna wzmozenie dziatania przeciwzakrzepowego warfaryny

Weglan litu

potencjalizacja efektu terapeutycznego (w tym profilaktycznego)
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Tabela 10. Lamotrigina — interakcje

krwi

e fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, primidon, paracetamol — wzmozZenie metabolizmu
lamotriginy, skrocenie okresu biologicznego péltrwania lamotriginy, obniZenie poziomu we

e walproiniany — wydluzenie okresu biologicznego péttrwania lamotriginy (— 70 h), spo-
wolnienie metabolizmu lamotriginy, wzrost poziomu tego leku we krwi, obnizenie o 25%
poziomu kwasu walproinowego we krwi

Tabela 11. Leki anksjolityczne benzodiazepinowe — interakcje

Lek Rodzaj interakcji

Alkohol Potencjalizacja dziatania benzodiazepin 1 alkoholu na o.u.n., ryzyko
niebezpiecznego zatrucia

Barbiturany Potencjalizacja dziatania depresyjnego na o.u.n.

Cimetydyna Hamowanie metabolizmu benzodiazepin: wzrost poziomu niektorych
anksjolitykéw we krwi i sity dziatania (chlordiazepoksyd, diazepam,
nordazepam) ‘

Dioksyna Wzrost poziomu digoksyny we krwi i sity dzialania

Disulfiram Zwiekszenie dzialania benzodiazepin (w tym objawow niepozadanych)

Elektrowstrzasy Podwyzszenie progu pobudliwosci drgawkowej (por. tab. 12)

Estrogeny Przyspieszenie metabolizmu benzodiazepin

Karbamazepina p. tabela 8

Ketokonazol Nasilenie dzialania sedatywnego chlordiazepoksydu i midazolamu

(6-krotne zwigkszenie poziomu midazolamu we krwi)

Kwas walproinowy
— pochodne

por. tabela 9

Klonidyna

Zwigkszenie dzialania depresyjnego benzodiazepin na o.u.n.

Leki antykoncepcyjne
(doustne)

Zwigkszenie poziomu pochodnych benzodiazepiny we krwi

Leki beta-adrenolityczne

Zmniejszenie eliminacji diazepamu z ustroju

Leki blokujace kanat
wapniowy
(diltiazem, werapamil)

Zwigkszenie poziomu diazepamu i midazolamu we krwi, wzrost
dziatania sedatywnego (potrzeba redukcji dawki midazolamu o ok.
polowg)

Leki cholinolityczne

Zmniejszenie wchianiania benzodiazepin z przewodu pokarmowego

Leki hipotensyjne

Leki przeciwdepresyjne:
— trojpierscieniowe
~ inhibitory wychwytu
serotoniny

Wzmozenie dziatania hipotensyjnego

por. tabela 1
por. tabela 2

Leki zwiotczajace mig$nie

Przedluzenie blokady plytki motorycznej

L-dopa

Ostabienie dzialania 1-dopa (chlordiazepoksyd, diazepam, nitrazepam)
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Tabela 11. Leki anksjolityczne benzodiazepinowe — interakcje (2)

Lek

Rodzaj interakeji

Leki przeciwpsychotyczne

por. tabela 4

Omeprazol

Zmniejszenie eliminacji diazepamu

Rifampicyna

zwigkszona eliminacja diazepamu, midazolamu, zmniejszenie sity
dzialania benzodiazepin

Teofilina i inne ksantyny

ostabienie dzialania sedatywnego (prawdopodobnie rowniez anksjo-
litycznego) benzodiazepin

Warfaryna w polaczeniu z chlordiazepoksydem — obniZenie czasu protrombi-
nowego

Walproiniany por. tabela 9

Zidowudyna Wzrost toksycznoéci zidowudyny

Tabela 12. Izoenzym CYP 1A2 — substraty (za Bazire,

2003/4 oraz DeBattista i Schatzberg, 2003,
czgsciowo zmodyfikowane)

Diazepam

Fluwoksamina (cze$ciowo)

Haloperidol (czgsciowo)

Klozapina

Kofeina

Mexiletina

Mirtazapina (czg§ciowo)

Olanzapina (czgsciowo)

Ondansetron

Paracetamol

Perfenazyna

Pimozyd (prawdopodobne)

Propafenon

Propranolol (7)

Takryna

Tamoksyfen

Teofilina

TLPD — trzeciorzgdowe
(np. amitriptylina, klomipramina, imipramina)

Werapamil

Warfaryna — R

Zotepina

Ziprasidon (czg$ciowo)
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Tabela 13. Jzoenzym CYP 1A2 — induktory i inhibitory enzymu
(za Bazire 2003/04 oraz DeBattista i Schatzberg, 2003, czgSciowo zmodyfikowane)

Induktory Inhibitory
Fenobarbital (slaby) Cymetydyna
Fenytoina (staby) Cyprofloksacyna
Kapusta Dieta niskobiatkowa/wysokoweglowodanowa
Kofeina Disulfiram (silny)

Pokarmy pieczone na weglu drzewnym | Enoksagina

Palenie tytoniu Erytromycyna

Omeprazol Fluorochinolony {np. cyprofluo i norfluoksacyna) (silne)
Rifampicyna Fluwoksamina (potencjalny, pozostate SI-SHT bardzo
Ritonavir stabe)

Grapefruitowy sok

Izoniazyd

Ketokonazol

Klaritromycyna

Mibefrodil

Mirtazapina (bardzo staby)

Naringenina

Nefazodon (bardzo staby)

Norfloksacyna

Omeprazol

Pietruszka

Pasternak

Sertralina (staby)

Tiklopidyna

Induktory: leki obnizajgcc poziom Inhibitory: leki zwickszajace poziom substratu substratu

Tabela 14. Izoenzymy CYP 3A4 — substraty (za Bazire, 2003/04 oraz DeBattista i Schatzberg 2003,
czgsciowo zmodyfikowane)

Acetaminofen Buspiron Fluoksetyna
Alfentanil Busulfan Galantamina
Alosteron Cisaprid Glyburide
Alprazolam Citalopram Indinavir
Amiodaron Chinina Irinotecan
Androgeny Chinidyna Itrakonazol
Antyhistaminowe leki Clindamycyna Kanabinoidy
(astemizol) Cyklofosfamid Karbamazepina
Aripiprazol Cyklosporyny Ketokonazol
Atorvastatyna : Dapsone Klindamycyna
Benzodiazepiny (alprazolam, | Deksametazon Klozapina
klonazepam, diazepam, Dekstrometorfan Kodeina
. flunitrazepam, midazolam, | Disopyramid Kokaina
temazepam, triazolam) Donepezil Kortyzol
Blokery kanatu wapniowego | Doksyrubicyna Kwetiapina
(amlodipina, diltiazem, Etosuksymid Lansopazol
felodipina, isradipina, - Erytromycyna Lidokaina
nicardipina, nifedipina, Estrogeny Loratydyna
weraparmil) Fentanyl Losartan
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Tabela 14. Izoenzymy CYP 3A4 — substraty (za Bazire, 2003/04 oraz DeBattista i Schatzberg 2003,
czedciowo zmodyfikowane) (2)

Makrolidy
(klaritromycyna i in.)
Metadon
Mianseryna
Mibefradil
Miconazol
Midazolam
Mirtazapina
Nefazodon
Nifedypina
Nimodipina
Nisoldipina
Nitrendipina
Omeprazol
Ondansetron
Orfenadryna
Paclitaksol

Paracetamol

Perfenazyna

Pimozyd

Prednison

Progesteron

Propafenon

Reboksetyna

Rifampicyna

Risperidon

Ritonavir

Saquinavir

Sertindol (czgsciowo)

Sertralina

Sildenafil (czgsciowo)

Statyny (atorwastatyna,
lowastatyna,
prawastatyna,
simwastatyna)

Steroidy (deksametazon i in.)
Tacrolimus
Terfenadyna
Testosteron
Tiagabina
Triazolam
TLPD - trzeciorzedowe
(np. imipramina,
amitryptylina, klomipramina)
Topiramat
Walproiniany
Wenlafaksyna
Winkrystyna
Winblastyna
Ziprasidon
Zolpidem
Zopiklon
Zotepina

Tabela 15. Izoenzym CYP 3A4 — induktory i inhibitory aktywnosci enzymu
(za Bazire 2003/04 oraz De Battista i Schatzberg, 2003, czgSciowo zmodyfikowane)

Modafanil (?)
Nevirapina (?)
Omeprazol
Oksykarbamazepina
Prednison

Primidon
Rifampicyna
Troglitazon

Diltiazem (staby)
Flukonazol (silny)
Fluoksetyna (staby)
Fluwoksamina (§redni)
Grapefruitowy sok (staby)
Indinavir (§redni)
Itraconazol (silny)
Isoniazyd (potencjalny)
Kanabinoidy
Ketokonazol (silny)
Makrolidy (klarytromycyna,
erytromycyna) (silny)
Metadon (staby)
Metronidazol

Induktory Inhibitory
Barbiturany Acetazolamid Mibofradil
Deksametazon Amiodaron Mikonazol (silny)
Dziurawiec Chinina Mirtazapina (bardzo staby)
Efavirez Cimetydyna (Sredni) Nefazodon (silny)
Etosuksymid Citalopram (staby) Nelfinavir
Fenobarbital Klotrimazol Norfluoksetyna ($redni)
Fenytoina Danazol Omeprazol (staby)

Parokestyna (staby)
Pomarancze — sok (staby)
Ritonavir (Sredni)
Sertindol (staby)
Sertralina (staby/sredni)
Stiripentol

Terbinafin

Trazodon

TLPD ($redni)
Troleandomycyna (silny)
Wenlafaksyna (staby)
Werapamil (staby)
Zafirlukast

Induktory: lcki obnizajace poziom substratu

Inhibitory: leki zwigkszajace poziom substratu
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Tabela 16. Izoenzym CYP 2D6 — substraty
(za Bazire, 2003/04 oraz DeBattista i Schatzberg, 2003, zmodyfikowane)

Alprenolol Flekainid Oksykodon
Amfetaminy Fluoksetyna (cze$ciowo) | Olanzapina (czesciowo)
Antyarytmiczne leki, typ 1C | Flufenazyna Paroksetyna

(encainid, flecainid i in.) | Fluwoksamina (czgéciowo) | Perfenazyna
Aripiprazol Galantamina Propafenon
Atomoksetyna Haloperidol Propranolol
Beta-blokery Klozapina Risperidon

(zwlaszcza lipofilne) Kodeina Sertindol (czgsciowo)
Chlorfenamina Maprotylina Tamoksifen
Chlorpromazyna M-CPP Timolol
Citalopram (staby) Metadon Tioridazyna
Deksfenfluramina Metamfetamina Tramadol
Deksmetorfan Meksiletyna Trazodon
Dezipramina Metoprolol TLPD, drugorzedowe i trzeciorzedo-
Donepezil Mianseryna we (np. nortriptylina, imipramina,
Duloksetyna Mirtazapina (czg$ciowo) maprotylina, amitriptylina) (staby),
Enkainid Morfina — pochodne dezipramina (slaby),
Fenfluramina Nefazodon klomipramina (staby)
Fenotiazyny Nikotyna (czg$ciowo) Wenlafaksyna (czg$ciowo)

Nortriptilina Zuklopentiksol

Tabela 17. Izoenzym CYP 2D6 — induktory i inhibitory aktywnosci enzymu
(za Bazire, 2003/04 oraz DeBattista i Schatzberg, 2003)

Induktory Inhibitory

Fenobarbital (slaby) Amiodaron Meksiletyna

Fenytoina (staby) Bupropion Metoprolol

Karbamazepina (slaby) | Celecoxib Metadon

Rifampicyna (slaby) Chinidyna Metoklopramid

Ritonavir (staby) Chinina Lewomepromazyna
Chlorfenamina Mirtazapina (bardzo staby)
Chlorochinon Moklobemid
Chlorpromazyna Nefazodon (bardzo staby)
Cimetydyna Nikardypina
Citalopram (bardzo staby) Norfluoksetyna (silny)
Dekstrometorfan Paroksetyna (silny, zalezny od dawki)
Dekstropropoxyfen Perfenazyna
Diltiazem (staby) | Pindolol
Difenhydramina Primaquin
Fenfluramina Propafenon
Flekainid Propranolol
Fluoksetyna (staby) Ritonavir
Flufenelzyna Sertralina (staby, zalezny od dawki,
Fluoksetyna $redni przy dawce okoto 150 mg/dobg)
Fluwoksamina (bardzo staby) | Tioridazyna
Haloperidol Timolol
Hydroksybupropion TLPD (wszystkie, silny)
Indinavir Wenlafaksyna (bardzo staby)
Kokaina Yohimbina

Induktory: leki obnizajace poziom substratu

Inhibitory: leki zwigkszajace poziom substratu
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Tabela 18. Izoenzymy 2C9/10/19 — substraty (za Bazire, 2003/04 oraz DeBattista
i Schatzberg, 2003, czesciowo zmodyfikowane)

Alosetron (9)
Barbiturany (19)
Bupropion (8/9)
Celecoxiby (9)
Citalopram (19)
Diazepam (19)
Fenytoina (8, 9, 19)

Moklobemid (19) (gtowny)

Nelfinawirt (19)

Niesterydowe leki przeciwzapalne (8/9)
Omeprazol (19)

Perfenazyna (19)

Propranolol (czeSciowo) (19)

Sildenafil (czgéciowo) (9)

(amitriptylina, klomipramina, imipramina) (19)

Hexobarbital (19)

Irbesartan (9)
Lansoprasol (19)
Mefobarbital (19)

Indometacyna (19)

Fluoksetyna (9) TLPD — trzeciorz¢dowe
Flunitrazepam (19)
Fluwastatyna (9) Tolbutamid (8/9)

Topiramat (19)
Valsartan (9)

R-Warfaryna (19)
S-Warfaryna (9)

Warfaryna (czgsciowo) (8/9)

Tabela 19. Izoenzymy 2C9/10/19 — induktory i inhibitory aktywnosci enzymdw
(za Bazire, 2003/04 oraz DeBattista i Schatzberg, 2003, czgiciowo zmodyfikowane)

Induktory

Inhibitory

Fenobarbital (staby)
Fenytoina (staby)
Karbamazepina (staby)
Rifampicyna (9, 19)
Secorbarbital (19)

Amiodaron (9)
Chloramefenikol (9)
Cimetydyna (9, 19)
Cyclizine (9)
Disulfiram
Fenylbutazon (9)
Fenytoina (19)
Flukonazol

Flurouracil (9)
Fluoksetyna (9, 19)
Fluwostatyna (9)
Fluwoksamina (9, 19)
Ginko biloba (9, staby)
Ginseng (9, staby)
Izoniazyd (19, potencjalnie)
Karbamazepina (9, 19)

Ketokonazol (19)
Moklobemid (19)
Modafinil (9)
Omeprazol (9, 19)
Oksykarbamazepina (19)
Paroksetyna (9/19, staby)
Prometazyna (9)
Propoksyfen (9)
Sertralina (9 — umiarkowany,
19 — slaby)
Tiklopidyna (19)
Topiramat
Tranylcypromina (19)
TLPD (19)
Walproiniany (9/19)
Wenlafaksyna (staby)

Induktory: leki obnizajace poziom substratu

Inhibitory: Icki zwigkszajace poziom substratu
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