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Streszczenie

Autor omawia najwazniejsze interakcje trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych z innymi
lekami i niektorymi substancjami. Wiele interakcji, m.in. z solami litu, neuroleptykami, benzo-
diazepinami, hormonami tarczycy, innymi lekami przeciwdepresyjnymi, mozna wykorzystac w le-
czeniu depresji w przebiegu zaburzen: afektywnych i zaburzenia schizoafektywnego, nalezy jednak
pamigta¢ o tym, ze stosowanie kuracji skojarzonych zawsze zwiazane jest takze z ryzykiem
wystapienia interakciji niekorzystnych. Te ostatnie rowniez zostaly omoéwione w artykule.

Wprowadzenie

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (TLPD) to grupa srodkow najpow-
szechniej i najdluzej stosowanych w leczeniu stanéw depresyjnych (od 1957).
Mimo iz na rynku pojawiaja si¢ w ostatnich latach nowe leki o innych mecha-
nizmach dzialania, TLPD nie traca wyraznie na znaczeniu zaréwno ze wzgle-
du na duza skutecznosé, jak i niska ceng. W najblizszej przyszioSci sytuacja ta
nie ulegnie najprawdopodobniej radykalnej zmianie.

Mechanizm dziatania TLPD jest zZloZony i wielokierunkowy. Wspdlna cechg
calej grupy jest hamowanie wychwytu neuronalnego 5-HT i NA oraz blokowanie
receptoréw adrenergicznych o, i o, Wigkszo$¢ TLPD wywiera dosc¢ silne dzialanie
blokujace receptor cholinergiczny typu M. WigkszoSC lekow wplywa takze
antagonistycznie na receptor histaminowy H, (109). Z tego wzgledu niektorzy
okreslaja TLPD jako ,,pig¢ lub wiecej lekow w jednym”™ (183).

Tak szeroki zakres dzialania TLPD wskazuje na mozliwos$¢ wystepowania
wielu interakcji farmakokinetycznych, a zwlaszcza farmakodynamicznych.
Tymczasem ,,wiedza o interakcjach TLPD z innymi zwiazkami i lekami jest
dzialem psychofarmakologii, ktory ma krotka historie [...] zawiera wiele luk,
niewiele tez wiadomo o innych potencjalnych mozliwosciach interakcji” (152).

Celem tego opracowania jest przeglad danych dotyczacych interakcji
TLPD. Autor rozpoczynajacy prace nad tym zagadnieniem staje wobec
dwoch, wydawaloby sie wykluczajacych sie nawzajem, probleméw — otbz
informacji jest z jednej strony zbyt duzo, a z drugiej zbyt malo. Przyczyna
takiego stanu jest duza liczba doniesienn kazuistycznych, ktoérych autorzy syg-
nalizuja wystapienie jakiegos ,,wydarzenia farmakologicznego”, ale oczywiscie
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nie wprowadzaja informacji porzadkujacych. W przypadku opracowan po-
gladowych przyczyna trudnosci w ich przyswojeniu jest nie zawsze przejrzysty
i logiczny sposob porzadkowania danych. Wydaje si¢, ze z punktu widzenia
lekarza praktyka, najwigksze znaczenie maja te interakcje, ktorych wystapie-
nie jest bardziej prawdopodobne. Trzeba wigc bra¢ pod uwage nie tylko czyste
prawdopodobienstwo wystapienia interakcji migdzy TLPD a danym lekiem,
ale takze prawdopodobienistwo przyjmowania tego leku przez pacjenta z de-
presja. Z tego wzgledu wydaje si¢ uzasadnione oddzielne omowienie interakcji
TLPD z innymi lekami psychotropowymi i osobne z pozostalymi lekami,
poniewaz prawdopodobienistwo przyjmowania np. benzodiazepin jest w przy-
padku chorych z depresja zdecydowanie wieksze niz prawdopodobienstwo
leczenia przeciwzakrzepowego.

Staralem si¢ uwzgledni¢ w tym opracowaniu zaréwno korzystne, jak i nie-
korzystne interakcje TLPD. Mozna przypuszczac, ze w praktyce czesto spoty-
kamy si¢ z interakcjami korzystnymi lub czesciowo korzystnymi (wskazuje na
to powszechna praktyka laczenia roznych lekow). W piSmiennictwie sytuacja
jest jednak odwrotna — czgiciej opisywane sa interakcje niekorzystne, czescio-
wo dlatego, ze wiele osdb uwaza te zagadnienia za bardziej istotne, czeSciowo
takze dlatego, Ze do opisania interakcji niekorzystnej wystarcza mniejsza
liczba danych (z latwo zrozumialych wzgledéw zwiazanych z zagadnieniami
bezpieczenstwa kuracji). Taka sytuacja moze by¢ réwniez przyczyna tego, ze
interakcje niekorzystne wydaja si¢ dominowaé¢ w tym opracowaniu.

I. INTERAKCJE TLPD Z LEKAMI PSYCHOTROPOWYMI
1. TLPD + barbiturany

Przed wprowadzeniem anksjolitykéw nowego typu barbiturany byly czesto
stosowane jako uzupelniajace leki uspokajajace. Obecnie stosuje si¢ je w psy-
chiatrii o wiele rzadziej. Rownoczesne podanie barbituranéw powoduje ob-
nizenie osoczowego poziomu amitryptyliny, dezipraminy i nortryptyliny. Ba-
dania dotyczyly takich barbituranéw jak amylobarbiton ( 39, 176), butalbital
(66) i pentobarbiton (187). ObniZenie poziomu lekéw przeciwdepresyjnych
w osoczu wynosito okolo 50%.

Mechanizm

Barbiturany silnie indukuja enzymy watrobowe przyspieszajac metabolizm
i wydalanie TLPD.

Znaczenie :

Y.aczne podawanie lekow z obu tych grup moze prowadzié do oslabienie
dzialania przeciwdepresyjnego. Podawanie barbituranéw w przypadku drga-
wek, ktére moga wystapi¢ po zatruciu TLPD moze by¢ niekorzystne ze wzgle-
du na hamujacy wplyw na osrodek oddechowy. Stosowanie kuracji skojarzo-
nych TLPD i barbituranami nie jest wskazane.
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2. TLPD + benzodiazepiny

Benzodiazepiny pelnia obecnie t¢ sama funkcje jaka kiedys pelnily barbiturany
— sa powszechnie uzywane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu lgku. Sa takze
czesto podawane lacznie z TLPD. Stosowanie takich kuracji skojarzonych ma
swoje dobre i zle strony.

a. Amitryptylina + chlordiazepoksyd

To polaczenie jest dobrze zbadane ze wzgledu na to, ze firma Roche
wprowadzila na rynek Limbitrol — preparat stanowigcy mieszanke tych lekow.
Wyniki badaf wskazuja, ze czgstosé dzialan niepozadanych przy stosowaniu
tego preparatu nie jest wigksza niz przy stosowaniu kazdego z tych lekow
oddzielnie (80). Niemniej jednak opisano kilka przypadk6éw dziatan niepoza-
danych. U chorego z depresja otrzymujacego 150 mg amitryptyliny i 40 mg
chlordiazepoksydu na dobe wystapily zaburzenia $wiadomosci i koordynacii,
zachowywat si¢ on ,jak pijany” (98). Dwoch innych chorych otrzymujacych
takq laczona kuracje skarzylto si¢ na sennos$¢, zaburzenia pamieci, niewyrazna
mowe (1). U czterech chorych leczonych Limbitrolem obserwowano urojenia,
zaburzenia $wiadomosci, niepokdj (prawdopodobnie chodzi tu o wystapienie
majaczenia zwigzanego z osrodkowym zespolem cholinolitycznym), wysycha-
nie w jamie ustnej, nieostre widzenie (26).

b. Inne TLPD i benzodiazepiny

Badania wplywu nitrazepamu, diazepamu, oksazepamu i chlordiazepoksy-
du na staly osoczowy poziom nortryptyliny i amitryptyliny (175), oraz diaze-
pamu i chlordiazepoksydu na poziom nortryptliny (76), a takze alprazolamu
na poziom klomipraminy (40) nie wskazuja na wystgpowanie interakcji, cho¢
alprazolam moze zwigksza¢ osoczowy poziom imipraminy. Opublikowano
opis kazuistyczny pacjenta u ktérego po podaniu 3 mg klonazepamu osoczo-
wy poziom dezipraminy obnizy! si¢ o polowe, a po odstawieniu klonazepamu
ponownie wzrdst (55). Triazolam podawany lacznie z imipramina nie zmniej-
sza skuteczno$ci dzialania przeciwdepresyjnego tego leku (46).

Mechanizm

Mechanizm wystepujacych interakcji nie jest jasny. W przypadku niektorych
polaczen moze dochodzi¢ do synergistycznego dzialania hamujgcego OUN
i nasilenia dzialania cholinolitycznego.

Znaczenie

W piSmiennictwie mozna si¢ spotka¢ z réznymi opiniami dotyczacymi
celowosci laczenia TLPD z benzodiazepinami. Z jednej strony podawanie
anksjolitykéw pozwala na szybkie (kilka dni) uzyskanie efektu przeciwlgkowe-
go, podczas gdy na poczatek dzialania TLPD trzeba czeka¢ 2-3 tygodnie.
Z drugiej jednak strony wyniki badan na szczurach wskazuja, Ze benzodiaze-
piny (a takze hydroksyzyna) znosza serotoninergiczny efekt dzialania lekow
przeciwdepresyjnych (125) i nie sa skuteczne w likwidowaniu wyuczonej bez-
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radno$ci u zwierzat dos§wiadczalnych. Powszechnie uwaza si¢, Zze same ben-
zodiazepiny nie wywieraja dzialania przeciwdepresyjnego. W piSmiennictwie
pojawialy si¢ co prawda opinie na temat przeciwdepresyjnej aktywnosci alp-
razolamu, ale brak jest w tej sprawie przekonujacych dowodow, szczegolnie
jesli chodzi o leczenie depresji typu endogennego (189). Zdaniem Puzynskiego
(156) decydujac si¢ na stosowanie laczonej kuracji TLPD i benzodiazepinami
nalezy si¢ liczy¢ z wystapieniem ,,reakcji paradoksalnych w postaci zachowan
impulsywnych, stanéw pobudzenia psychoruchowego, narastania lgku i niepo-
koju”, ,,pozornych popraw stanu klinicznego zwiazanych z uspokojeniem cho-
rego przy utrzymywaniu si¢ glebokiego obniZenia nastroju i tendencji samo-
béjczych™ oraz nasilenia dzialania cholinolitycznego TLPD, co moze dopro-
wadzi¢ do wystapienia zaburzen §wiadomosci.

Nalezy takze bra¢ pod uwage, Zze u niektorych osob, zwlaszcza otrzymuja-
cych leki przeciwdepresyjne o dzialaniu sedatywnym, moze dojs¢ do nasilenia
senno$ci i zaburzen koncentracji uwagi i dodatkowe podawanie benzodiazepin
moze nasili¢ ten efekt.

W praktyce klinicznej stosowanie faczonych kuracji TLPD i benzodiazepina-
mi jest raczej regula niz wyjatkiem (wg danych podanych przez Sussmana [189]
np. alprazolam jest stosowany lacznie z lekami przeciwdepresyjnymi w 84,
a lorazepam w 66%), niewatpliwie tak powszechne stosowanie tego typu leczenia
nie zawsze jest w wystarczajacym stopniu uzasadnione. Wydaje si¢, ze czesto
pewien wplyw na dobor takiej kuracji wywiera nacisk ze strony pacjentow, ktorzy
np. wola przyjmowac benzodiazepiny niz neuroleptyki, cho¢ przy pomocy lekéw
z tej drugiej grupy niejednokrotnie mozna by osiagnaé ten sam skutek.

3. TLPD - buspiren

Buspiron jest czeSciowym agonista receptora 5-HT,,, dzialajacym presynap-
tycznie i postsynaptycznie. Poniewaz wyniki badan na zwierzetach wskazuja,
ze lek moze zwigksza¢ aktywnosc¢ katecholamin w korze czolowej (71), probo-
wano stosowaé buspiron jako lek wzmagajacy dzialanie lekéw przeciwdepre-
syjnych z grupy SI-SHT oraz TLPD o silnym dziataniu serotoninergicznym
— klomipraminy. Otwarte badanie skutecznosci takiego polaczenia przeprowa-
dzit Dimitriou (58). Autor zbadat 30 chorych (z tego 8 przyjmowalo klomi-
praming), ktorzy nie zareagowali na pierwsza kuracje lekiem przeciwdepresyj-
nym trwajaca co najmniej 6 tygodni. Po dolaczeniu buspironu poprawe stanu
psychicznego obserwowano u 63% pacjentéw leczonych klomipraming. Nie
opisywano wystgpowania istotnych klinicznie objawéw niepozadanych.

Mechanizm

Interakcja ma charakter farmakodynamiczny. Dotychczas nie prowadzono
badan z wykorzystaniem metody podwadjnie Slepej proby, ktorych celem byla-
by ocena skutecznosci przeciwdepresyjnej laczonej kuracji buspiron + TLPD.
Prawdopodobnie interakcja dotyczy jedynie lekow o silnym dzialaniu seroto-
ninergicznym — takich jak klomipramina.
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Znaczenie

Buspiron jest lekiem dobrze tolerowanym. Dotychczas nie odnotowano
zadnych powaznych objaw6w niepozadanych podczas jego stosowania. Gdy-
by dane o skutecznosci polaczenia klomipramina — buspiron potwierdzily
si¢, to mozna by uznaé taka kuracje za wartosciowa w leczeniu depresji leko-
opornej (189).

4. TLPD + npeuroleptyki

Kuracje skojarzone neuroleptykami i TLPD sa stosowane do$¢ czesto, szcze-
golnie jesli uwzgledni si¢ rowniez podawanie neuroleptyku wylacznie jako leku
nasennego. Czesto sa to kuracje z wyboru, nalezy jednak pamigtac, ze nie sa
one pozbawione wad.

Dodatkowe podanie haloperidolu moze znaczaco zwigkszyé osoczowe ste-
zenie lek6w przeciwdepresyjnych. Badania poziomu leku u 30 oséb otrzymu-
jacych podobna dawke dezipraminy wykazaly, ze u dwoch chorych, ktorzy
rownoczeénie przyjmowali haloperidol staly poziom dezipraminy w osoczu byl
ponad dwukrotnie wyZszy niz u pacjentdw nie otrzymujacych haloperidolu
(134). Takze rownoczesne podawanie TLPD i neuroleptykow fenotiazyno-
wych moze by¢ przyczyna zwigkszenia poziomu obu lekow we krwi (159, 130,
177, 121) co zwicksza prawdopodobienstwo wystapienia cholinolitycznych ob-
jawow niepozadanych. Opisywano czgstsze wystgpowanie pdéznych dyskinez
(52, 41). TLPD moga takze maskowac¢ pojawiajace si¢ objawy podznych dyski-
nez i przez to sprzyja¢ dalszemu rozwojowi zaburzen (52). Zdaniem Conrada
i Kudlera (48) nastgpstwem interakcji pomigdzy dezipraming a neuroleptyka-
mi moze by¢ zaostrzenie objawow depresji oraz objawoéw wytworczych, spo-
wodowane toksycznym poziomem TLPD.

Wyniki badania z udzialem 13 chorych na schizofreni¢ nie wykazaty inter-
akcji pomiedzy bromperidolem i dezipramina (191).

Uwaza sig, ze w przypadku neuroleptykow tioksantenowych ryzyko interakcji
z TLPD jest mniejsze, np. Linnet (120) wykazal, Ze perfenazyna powoduje wzrost
osoczowego stezenia nortryptyliny, natomiast zuklopentiksol nie wptywa ani na
poziom amitryptyliny, ani na poziom nortryptyliny w osoczu.

Nie stwierdzono wplywu amitryptyliny na farmakokinetyke risperidonu (178).

Mechanizm

Haloperidol hamuje metabolizm TLPD zwalniajac w ten sposéb ich elimi-
nacje z organizmu. Na przyklad wydalanie z moczem znakowanej imiprami-
ny u dwoch chorych na schizofreni¢ otrzymujacych haloperidol w dawce
12-20 mg/dobe zmniejsza si¢ 0 35% do 40% (77).

Znaczenie

Interakcje uwaza sic za udowodniona, choé liczba doniesien jest niewielka.
Leki te sa czesto podawane lacznie, a obserwacji dotyczacych objawoéw niepo-
zadanych jest bardzo malo. Trzeba jednak pamigtac o tym, ze poziom TLPD
moze si¢ zwiekszac¢ podczas podawania neuroleptykow. W praktyce interakcja
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farmakokinetyczna jest wykorzystywana w celu poprawy skutecznoSci dzia-
tania TLPD (53).

Pomimo potwierdzonego wystgpowania interakcji farmakokinetycznych
neuroleptyki sa czesto stosowane w polaczeniu z TLPD. Puzynski (155) uwa-
za, ze ,,w depresji z duzym lekiem, niepokojem, pobudzeniem ruchowym [...]
niemal z reguly zachodzi potrzeba stosowania obok wlasciwego leku przeciw-
depresyjnego (jest to najczeSciej jeden z klasycznych lekow tréjpierScienio-
wych) leku neuroleptycznego lub anksjolitycznego”. Autor uwaza, Ze do takie-
go celu szczegdlnie nadaja si¢ takie neuroleptyki jak perazyna, lewopromazy-
na, sulpiryd i flupentyksol, nie poleca natomiast, czgsto stosowanych, chlor-
protiksenu i tioridazyny (pierwszego ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia niepo-
zadanych dzialan cholinolitycznych, drugiego — kardiotoksycznych). Niemal
rOwnie czesto stosuje si¢ laczone kuracje neuroleptykami i lekami przeciw-
depresyjnymi u chorych ze schizofrenia. Wyniki badania przeprowadzonego
przez autordw kanadyjskich (111) wskazuja, ze tym kraju leki przeciwde-
presyjne otrzymuje az 94% chorych na schizofreni¢ (w polaczeniu z neurolep-
tykami). W piSmiennictwie mozna znalez¢é wiele prac oceniajacych skutecznosé
laczonego leczenia TLPD i neuroleptykami w depresji urojeniowej, psychozie
schizoafektywnej, depresji popsychotycznej. Amore i wsp. (8) podaja, ze sto-
sowanie TLPD w monoterapii pozwala na uzyskanie dobrej reakcji u 20-25%
chorych z depresja urojeniowa, podczas gdy leczenie skojarzone z uzyciem
neuroleptykow pozwala na zwigkszenie skutecznosci do 68-95%. Wyniki ba-
dania retrospektywnego przeprowadzonego przez Browna i wsp. (38) wska-
zuja, ze w leczeniu depresji psychotycznej leczenie skojarzone jest istotnie
skuteczniejsze niz monoterapia lekiem przeciwdepresyjnym. Podobne wyniki,
takze w badaniu retrospektywnym, uzyskali Kaskey i wsp. (100), Minter
i Mandel (127), Nelson i Bowers (133). Z drugiej jednak strony Keck i wsp.
(103) podkreslaja, ze prace dotyczace oceny skutecznosci kuracji skojarzonej
lekami przeciwdepresyjnymi i neuroleptykami sa bardzo czesto niezupelnie
poprawne metodologicznie. Ich zdaniem wyniki jedynego kontrolowanego ba-
dania oceniajacego skutecznos¢ takiego polaczenia w leczeniu depresji w prze-
biegu psychozy schizoafektywnej wskazuja, ze taka kuracja skojarzona nie jest
skuteczniejsza niz leczenie samymi neuroleptykami.

Interakcja farmakodynamiczna jest zwiazana z korzystnym dzialaniem
neuroleptykow na lek i niepokdj. Poniewaz mechanizm tego dzialania jest inny
niz w przypadku TLPD - dzialanie moze si¢ ujawnic szybcie;j.

5. TLPD + karbamazepina

Karbamazepina jest lekiem od dawna stosowanym w leczeniu padaczki,
stad tez piSmiennictwo dotyczace interakcji tego leku z innymi Srodkami
stosowanymi w leczeniu padaczki jest o wiele bogatsze, niz dotyczace in-
terakcji karbamazepiny z lekami przeciwdepresyjnymi. W klinice chordb
afektywnych karbamazepina jest stosowana gloéwnie jako lek normotymiczny,
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choé pojawiaja si¢ pojedyncze doniesienia o korzystnym dzialaniu tego leku
w depresii.

Karbamazepina indukuje metabolizm watrobowy wielu innych lekéw
w tym TLPD. Stwierdzono, ze karbamazepina zmniejsza mniej wigcej o polo-
we osoczowe stezenie TLPD. Dzialanie takie opisano w przypadku nortryp-
tyliny, amitryptyliny, doksepiny i imipraminy (37, 118). Opisano przypadek
chorego, u ktorego laczne podawanie dezipraminy i karbamazepiny spowo-
dowalo znaczne obnizenie poziomu dezipraminy w osoczu oraz skargi na do-
legliwosci sercowe, ktore mogly byé spowodowane zwigkszonym poziomem
hydroksylowanych metabolitow dezipraminy (21).

Jedyny wyjatek od tej zasady (obnizania poziomu TLPD przez karbama-
zeping) obserwowano w przypadku klomipraminy - stwierdzono, Ze karbama-
zepina moze powodowac wzrost stezenia klomipraminy i jej gldownego meta-
bolitu (dezmetyloklomipraminy) w osoczu (68).

U kobiety leczonej przewlekle karbamazepina stwierdzono objawy zatrucia
(nudnosci, wymioty, nieostre widzenie, zamazana mowa, ataksja) po dotacze-
niu 150 mg dezipraminy. U pacjentki stwierdzono dwukrotny wzrost stgZenia
karbamazepiny w osoczu (119).

Opisano takze wystapienie powaznej bradykardii u 66-letniej pacjentki
leczonej z powodu przewleklego zespolu bolowego amitryptyling i karbama-
zepina. U chorej wszczepiono rozrusznik serca. Oba leki odstawiono i po
36 godzinach powr6cit prawidlowy rytm zatokowy. Rozrusznik serca zostal
nastepnie odlaczony (115).

Przeprowadzono otwarte badanie pilotazowe z udzialem 10 pacjentéw
leczonych ambulatoryjnie karbamazepina i malymi dawkami amitryptyliny
(dawki karbamazepiny od 100 do 400 mg, amitryptyliny od 25 do 65 mg).
Bardzo dobry efekt terapeutyczny opisano u 5 chorych, u 4 efekt byt dobry lub
umiarkowany, u jednego stwierdzono niewielka poprawe. Nie obserwowano
powaznych objaw6w niepozadanych. Zdaniem Dietricha i Emricha (57) ocena
skutecznosci dziatania przeciwdepresyjnego takiej laczonej kuracji wymaga
przeprowadzenia dalszych badan.

Mechanizm

Karbamazepina przyspiesza metabolizm lekow bedacych substratami izo-
enzymow CYP2C/19 i CYP3A3/4, w zwiazku z tym powoduje zmniejszenie
stezenia TLPD i zwigkszenie stgZenia ich metabolitow w osoczu (11). Réwno-
cze$nie jednak czes¢ autoro6w uwaza, ze karbamazepina wywiera (oprécz prze-
ciwmaniakalnego) dziatanie przeciwdepresyjne. Uwaza si¢, Ze znaczenie ma tu
dopaminergiczne i GABA-ergiczne dzialanie tego leku (61). Przyczyny zwiek-
szenia poziomu klomipraminy po podaniu karbamazepiny nie sa jasne.

Znaczenie

Laczne podawanie karbamazepiny i TLPD moze zmniejszy¢ skutecznosé
dzialania przeciwdepresyjnego, przynajmniej w przypadku tych lekéw, ktore
nie maja aktywnych metabolitow. Zdania na temat koniecznosci zwigkszenia
dawki TLPD sa rozbiezne. Przy dodawaniu TLPD (dane dotycza dezipra-
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miny) do ustalonej kuracji karbamazepina nalezy zwraca¢ uwagg na objawy
ewentualnego zatrucia lekiem przeciwdrgawkowym. Dane dotyczace mozli-
woéci leczenia depresji lekoopornych przy pomocy karbamazepiny i TLPD
wymagaja potwierdzenia.

6. TLPD + weglan litu

Jest to polaczenie bardzo czesto stosowane w leczeniu depresji opornej na
leczenie (168, 132). Wedtug Rouillona i Gorwooda (162) opublikowano 22 opisy
kazuistyczne, 5 prac dotyczacych badan otwartych i 9 prac dotyczacych badan
z uzyciem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo, poswigconych zagadnieniu
lacznego stosowania soli litu i leko6w przeciwdepresyjnych (glownie TLPD).
Wyniki trzech badan z wykorzystaniem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo
nie wykazaly statystycznie istotnej réznicy pomiedzy weglanem litu a placebo
stosowanymi jako uzupelnienie TLPD (99, 214, 185). Jednak w dwoch bada-
niach stosowano bardzo niska dawke weglanu litu (250 mg), a w jednym bada-
na grupa byla bardzo nieliczna (7 chorych). Wyniki pozostatych szeSciu badan
wskazuja na to, ze dodanie soli litu do kuracji lekiem przeciwdepresyjnym
pozwala na zwigkszenie skutecznosci leczenia i przyspieszenie poczatku dziala-
nia przeciwdepresyjnego. Opinie co do tego jaki powinien by¢ poziom litu
w osoczu podczas laczonej terapii sa rozbiezne. Rybakowski i Matkowski (164)
stwierdzili, ze odsetek dobrych reakcji na leczenie jest taki sam u chorych
u ktorych poziom litu wynosit mniej niz 0,7 mEq/l i u tych u ktorych przekra-
czal te wartosC. Tymczasem wedlug Thase i wsp. (196) u chorych z gorsza
reakcja na laczona terapi¢ poziom litu jest wyzszy (0,83 mEq/l) niz u reaguja-
cych dobrze (0,56 mEq/l), a Katona i wsp. (101) sa wrecz przeciwnego zdania.
Ostatecznie wige trudno uznaé to zagadnienie za rozwiazane.

Sa réwniez pojedyncze opisy dotyczace wystapienia dzialan niepozada-
nych. Opisano na przyklad pojawienie si¢ drzenia, zaburzei pamieci i oma-
méw shuchowych u pacjenta w podesztym wieku otrzymujacego weglan litu
w dawce 900 mg/dobe i nortryptyling w dawce 50 mg/dobe (16). Wysuwano
takze przypuszczenia, ze TLPD moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo wyste-
powania niedoczynno$ci tarczycy u chorych otrzymujacych weglan litu (161).

Mechanizm

Mechanizm potencjalizacji dzialania przeciwdepresyjnego przez sole litu
nie jest znany, moze jednak obejmowac nasilenie neuroprzekaznictwa seroto-
ninowego (75, 36). Ten sam mechanizm moglby by¢ takze przyczyna opisywa-
nych dzialan niekorzystnych. Mozna takze bra¢ pod uwage wplyw na inne
uktady neuroprzekaznikowe (np. noradrenergiczny, cholinergiczny). Nie moz-
na takze wykluczy¢ pierwotnego dzialania przeciwdepresyjnego samego litu
(162). Rouillon i Gorwood (162) uwazaja, ze interakcja migdzy litem i LPD
nie ma charakteru farmakokinetycznego. Plaznik (143) zauwaza, ze poniewaz
terapeutyczne dzialanie litu nie odbywa si¢ na poziomie presynaptycznego
uwalniania neuroprzekaznikow, ale przez modyfikacje czynnosci tzw. drugich
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przekaznikow (a w szczeg6lnosci fosfatydyloinozytoli), mozna by spekulowag,
ze lit moze wyrazniej zwigkszac¢ sile dzialania lekow dopaminergicznych Iub
agonistow receptora 5-HT,,, zwigzanych z aktywnoscia cyklazy adenylowe;.
Autor podkresla, Ze rozwazania te maja charakter teoretyczny i nie zostaly
poparte wynikami systematycznych badan.

Znaczenie

Potaczenie soli litu i TLPD jest na ogol dobrze tolerowane, jest to skutecz-
ny sposob postgpowania w przypadku depresji lekoopornej, jakkolwiek nie
jest to oczywiscie panaceum. Szczegblne Srodki ostroznosci trzeba zachowaé
podczas leczenia 0s6b w podesztym wieku ze wzgledu na zwigkszone ryzyko

 wystapienia objawow neurotoksycznych oraz dzieci i mtodziezy ze wzgledu na

wigksze prawdopodobiefistwo wystapienia zaburzen ze strony ukladu prze-
wodzacego serca. W celu unikniecia objawow zatrucia niektorzy klinicysci
zalecaja utrzymanie osoczowego stezenia litu na poziomie 0,4 mEq/l podczas
lacznego podawania TLPD (166). Plaznik (143) podkresla, ze potencjalnie
niebezpieczne moga by¢ polaczenia soli litu z lekami o silnym dziataniu sero-
toninergicznym (patrz Mechanizm interakc;ji).

7. TLPD -+ metylfenidat

Od poczatku lat 60-tych probowano stosowaé leki psychostymulujace (de-
kstroamfetamine, metylfenidat, pemoling) do leczenia depresji lub jako lek
wzmagajacy reakcje na TLPD, IMAO czy SI-SHT. Wyniki badan otwartych
potwierdzaly sluszno$¢ takiego postgpowania (51). Jednak wyniki badan kon-
trolowanych nie potwierdzaja wigckszej skutecznosci laczonych kuracji LPD
i metylfenidatem czy innymi lekami psychostymulujacymi. Poczatkowo uwa-
zano, ze metylfenidat wzmaga dzialanie trzeciorzgdowych TLPD, poniewaz
zwigksza ich poziom w osoczu (209). Jednak wspomagajace dzialanie prze-
ciwdepresyjne metylfenidatu opisywano takze w przypadku dezipraminy po-
mimo, iz jej poziom po dodaniu leku stymulujacego nie wzrastal (60). By¢
moze interakcja ma charakter farmakodynamiczny i jest zwiazana z dopa-
minergicznym dzialaniem lekéw psychostymulujacych. Wyniki badan doty-
czacych znaczenie przekaznictwa dopaminergiczna w patogenezie depresji
sa niejednoznaczne, ale wielu autoréw uwaza, ze przekaznictwo to jest jednak
uposledzone (136).

Trzeba jednak takze wspomnie¢ o doniesieniu dotyczacym nasilenia sie
zaburzen zachowania u dwoch pacjentéw w wieku dojrzewania leczonych
metylfenidatem i imipraming. Zaburzenia ustapily po odstawieniu obu lekow (78).

Mechanizm i znaczenie

Nie jest do konca jasne na ile istotna jest farmakokinetyczna, a na ile
farmakodynamiczna, interakcja miedzy TLPD i metylfenidatem. Wyniki badan
kontrolowanych nie potwierdzaja skutecznosci takiego polaczenia. Niektorzy
autorzy (136) uwazaja, ze laczna kuracja lekiem psychostymululjacym i TLPD
moze by¢ stosowana jedynie wowczas, gdy zawioda konwencjonalne metody
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leczenia. Autorzy podkreslaja, ze nalezy w kazdym wypadku uzyska¢ swiadoma
zgode chorego na leczenie oraz poinformowaé pacjenta o niebezpieczenstwie
uzaleznienia zwiazanym z podawaniem srodkéw psychostymulujacych. Inni sg
zdania, ze polaczenie takie raczej nie powinno by¢ stosowane (45).

8. TLPD + mianseryna

Wyniki badan wskazuja, ze kuracja imipraming i mianseryna moze by¢ sku-
teczniejsza niz leczenie sama imipraming (114). Wyniki innego badania wska-
zuja, ze polaczenie mianseryna-imipramina jest skuteczniejsze niz polaczenie
mianseryna-dezipramina w leczeniu zaburzen depresyjnych wystgpujacych po
udarze mozgu (113). Medhus i wsp. (126) stwierdzili, Zze leczenie TLPD
+ mianseryna jest skuteczniejsze niz kuracja TLPD + placebo. Autorzy
stosowali rozne TLPD (amitryptyling, klomipraming, nortryptyling, doksepi-
ne, trimipraming i imipraming).

Mechanizm '

Laczne podanie leku o dziataniu antagonistycznym wobec receptora presy-
naptycznego o2 jakim jest mianseryna i leku hamujacego zwrotny wychwyt
serotoniny jakim jest m.in. klomipramina, czy w mniejszym stopniu imipra-
mina, nasila zarowno przekaznictwo serotoninergiczne jak i noradrenergiczne,
co moze wzmagaé skutecznos¢ przeciwdepresyjna (194).

Znaczenie

Zgodnie z zalozeniem, ze laczne podawanie lekow przeciwdepresyjnych
wplywajacych na przekaznictwo serotoninergiczne i noradrenergiczne moze
zwigkszac skutecznos$¢ dzialania przeciwdepresyjnego opracowano nowa grupe
lek6w, ktorej przedstawicielem jest wenlafaksyna (tzw. SNRI).

9. TLPD + moklobemid

Z wprowadzeniem do lecznictwa moklobemidu — selektywnego odwracalnego
inhibitora monoaminooksydazy — wiazano nadzieje na przezwyci¢zenie wszel-
kich niedogodnosci zwiazanych z podawaniem klasycznych IMAO. W pew-
nym sensie mozna powidzie¢, ze nadzieje te spelnily sie, wydaje si¢ jednak, ze
nie dotyczy to mozliwoséci bezpiecznego taczenia z TLPD.

Opisano kilka przypadkow zespotu serotoninowego u chorych przyjmuja-
cych moklobemid i klomipraming (63, 54, 179). Opisano takze przypadek
prawdopodobnego zespolu serotoninowego zakonczonego zgonem w wyniku
lacznego przedawkowania moklobemidu, klomipraminy i tramadolu (88). Wy-
niki badania przeprowadzonego przez Dingemanse’a i wsp. (59) wskazuja, ze
moklobemid w dawce 300 mg/dobe mozna poda¢ bezpiecznie po 24 godzinach
od chwili odstawienia amitryptyliny (75 mg/d) lub klomipraminy (100 mg/d).

Mechanizm

Interakcja ma charakter interakeji farmakodynamicznej. Moklobemid hamuje
metabolizm 5-HT w szczelinie synaptycznej, a klomipramina hamuje zwrotne
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wchlanianie tego neuroprzekaznika, z tego powodu dochodzi do wzmozenia
neuroprzekaznictwa serotoninergicznego.

Znaczenie

Nie nalezy lacznie podawa¢ moklobemidu i TLPD, szczegblnie dotyczy to
TLPD silnie wplywajacych na przekaznictwo serotoninergiczne (klomipramina).

10. TLPD - nieselektywne inhibitory monoaminooksydazy (IMAQO)

Opublikowano bardzo wiele doniesien o niekorzystnych interakcjach migdzy
przedstawicielami tych dwoch grup lekow, w tym takze doniesienia o zgonach.
Podczas Iacznego stosowania lekéw z tych grup moze dojs¢ do nasilenia
dzialania tymoleptycznego i odhamowujacego, zwigkszenia liczby i stopnia
nasilenia objawéw niepozadanych, np. zwigkszenia ci$nienia t¢tniczego krwi,
dzialania kardiotoksycznego, zaburzen rytmu, wplywu hipertermicznego,
drgawkowego, cholinolitycznego dzialania osrodkowego (151). Mechanizm
interakcji jest zwiazany z nadmiernym zwigkszeniem neuroprzekaznictwa sero-
toninergicznego i noradrenergicznego (TLPD hamuja wychwyt zwrotny
a IMAO unieczynnianie w szczelinie synaptycznej). Poniewaz w Polsce IMAO
nie sa stosowane interakcje te nie bgda szerzej omawiane w tej pracy. Trzeba
jednak pamietaé, ze selegilina, ktora jest stosowania w leczeniu parkinsonizmu
jest jedynie czeSciowo selektywnym IMAO-B (108).

11. TLPD + selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SI-SHT)

Szczegolowe dane dotyczace interakcji pomigdzy tymi dwiema grupami lekow
przeciwdepresyjnych przedstawiono w przegladzie opracowanym przez Puzyn-
skiego (157, 158).

Miedzy lekami z grupy SI-SHT a TLPD wystepuja interakcje farmakokine-
tyczne (w wigkszosci przypadkow potwierdzone wynikami badan z udzialem
zdrowych ochotnik6w), zwiazane z faktem hamowania aktywnosci izoenzymow
P450 przez przedstawicieli tej pierwszej grupy. Interakcje te moga mie¢ nastep-
stwa niekorzystne — w zwiazku z przekroczeniem toksycznego poziomu TLPD
w osoczu, ale takze korzystne — zwigkszenie skutecznosci leczenia w przypadku
oporno$ci na TLPD. Zagadnienia te zostaly bardziej szczegdlowo przedstawione
przy poszczegbélnych przedstawicielach SI-SHT. Polaczenie TLPD i SI-SHT
zwieksza ryzyko wystapienia zespolu serotoninowego, cho¢ zdaniem Lane
i Baldwina (112), autoréw pracy przegladowej dotyczacej tego zagadnienia,
w rzeczywistosci ryzyko takie nie jest duze. Lane i Baldwin uwazaja, ze ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego zwigksza si¢ u chorych z nadci$nieniem lub
miazdzyca, poniewaz u tych pacjentéw zmniejsza si¢ wydzielanie tlenku azotu
przez $robdblonek naczyn krwionodnych. Jest to zwiazane z faktem, iz tlenek azotu
jest glébwnym czynnikiem rownowazacym wplyw serotoniny na naczynia krwio-
nosne mozgowe i obwodowe. Autorzy podkreslaja rowniez, ze u wielu chorych
wystepuja jedynie niektore objawy zespolu serotoninowego.



INTERAKCJE TROJPIERSCIENIOWYCH LEKOW PRZECIWDEPRESYINYCH 45

a. TLPD + citalopram

Opublikowano jedno doniesienie z ktarego wynika, ze citalopram w dawce
40-60 mg/dobe nie wywarl wplywu na poziom amitryptyliny (u 3 chorych)
i klomipraminy (u 1 chorego), obserwowano u nich natomiast poprawe stanu
psychicznego (18). Stwierdzono réwniez, ze podawanie TLPD chorym otrzy-
mujacym citalopram powoduje zwickszenie stgzenia tego leku (o 44%) i jego
metabolitu — dezmetylcitalopramu (o 111%) (117).

Mechanizm i znaczenie

Metabolity citalopramu wywieraja staby wplyw hamujacy na izoenzym
P450 CYP2D6, stad mozliwe interakcje z lekami metabolizowanymi przez ten
izoenzym.

b. TLPD + fluoksetyna

Obserwowano wzrost osoczowego poziomu amitryptyliny, klomipraminy,
dezipraminy, imipraminy, nortryptyliny i klomipraminy (dwu do czterokrotny,
a nawet jeszcze wigkszy) po dodaniu fluoksetyny (12, 203, 72, 206, 167, 20, 28).
Jesli dawka TLPD nie zostala zredukowana, to po podaniu fluoksetyny obserwo-
wano wystgpowanie objawow zatrucia. Opisywano majaczenie i drgawki (149),
a nawet zgon (148). Ze wzgledu na dlugi okres biologicznego péltrwania
fluoksetyny interakcja moze nastapi¢ nawet wowczas, gdy TLPD podano kilka
dni po odstawieniu fluoksetyny. Zdaniem niektérych autor6w pomimo wystgpo-
wania niewatpliwej interakcji farmakokinetycznej miedzy fluoksetyna a TLPD
tolerancja takiego polaczenia podczas krotkotrwalej kuracji jest dobra i moze ono
by¢ stosowane przy zachowaniu niezbednych §rodkow ostroznosci (33, 204).

Mechanizm

Fluoksetyna hamuje N-demetylacj¢ i utlenianie lekéw metabolizowanych
przez izoenzym CYP2D6 cytochromu P450, co prowadzi do znacznego wy-
dluzenia czasu eliminacji tych zwiazkow.

Znaczenie

Interakcja pomigdzy TLPD a fluoksetyna ma duze znaczenie kliniczne.
W przypadku lacznego podawania tych srodkow nalezy monitorowaé poziom
lekow w osoczu krwi chorego. Zdaniem Westermeyera (208) w przypadku
dodania 20 mg fluoksetyny dawke TLPD nalezy obnizyé o 75%. Nalezy pa-
mieta¢ o mozliwosci wystgpowania opdznionych interakcji (dhugi okres pot-
trwania aktywnego metabolitu — norfluoksetyny). Trzeba takze pamietaé, ze
po odstawieniu fluoksetyny, wowczas, gdy przestanie ona juz dziataé, dawka
TLPD moze wymagaC ponownego zwigkszenia. Rownocze$nie jednak zda-
niem niektorych autoréw laczna kuracja fluoksetyna i TLPD moze by¢ sku-
teczniejsza np. w leczeniu zespolu Igku napadowego u chorych ktorzy nie
reagowali na leczenie tymi lekami stosowanymi w monoterapii (197).

c. TLPD + fluwoksamina
Fluwoksamina moze w umiarkowany spos6b podwyzszaé osoczowe steze-
nie amitryptyliny, klomipraminy, dezipraminy i imipraminy (201, 50). Zdaniem
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Spino i wsp. (181) zwigkszenie poziomu imipraminy i dezipraminy po dotacze-
niu fluwoksaminy moze by¢ bardzo duze, autorzy uwazaja, ze z tego wzgledu
takie polaczenie w ogodle nie powinno by¢ stosowane. Wykazano, ze po dola-
czeniu fluwoksaminy do kuracji klomipraming lub amitryptylina osoczowy
poziom tych lekdw rosmie, podczas gdy poziom metabolitu klomipraminy
— dezmetyloklomipraminy — istotnie spada (202). Jesli dawka TLPD nie zostanie
Zmniejszona moga wystapié objawy toksyczne, choé wskazuje si¢ rOwniez na
to, ze polaczenie np. klomipraminy z fluwoksaming jest doS¢ bezpieczne i na
ogot prowadzi jedynie do umiarkowanego zwigkszenia poziomu klomipraminy
w osoczu, jakkolwiek u dwdch chorych badanych przez Szegediego i wsp.
(193) opisano wystapienie mioklonii.

Mechanizm

Fluwoksamina wywiera umiarkowane dzialanie hamujace na trzy izoen-
zymy P450 — CYP2D6, CYP1A2 i CYP3A3/4 co powoduje, iz wywiera wplyw
na hydroksylacje i N-demetylacj¢ TLPD, a co za tym idzie zwigkszenie ich
stezenia w 0soczZu.

Znaczenie

Interakcja ma znaczenie kliniczne. Zaleca si¢ zmniejszenie dawki TLPD na
podstawie wyniku badania poziomu w osoczu (przynajmniej o 1/3).

d. TLPD + paroksetyna

Opisano znaczne spowolnienie metabolizmu dezipraminy po dolaczeniu
paroksetyny u zdrowych ochotnikéw (7), a w innym przypadku pigciokrotny
wzrost stezenia dezipraminy po podaniu paroksetyny (84). Pojedyncza dawka
paroksetyny powoduje takze wydluzenie okresu biologicznego poltrwania imi-
praminy o ponad 50% (6).

Mechanizm _

Prawdopodobny mechanizm interakcji polega na silnym hamowaniu przez
paroksetyne izoenzymu CYP2D6.

Znaczenie

Wystepowanie interakcji farmakokinetycznych z lekami metabolizowany-
mi przez CYP2D6 jest przypuszczalnie bardziej prawdopodobne niz w przy-
padku innych SI-5HT ze wzgledu na silne dziatanie hamujace wywierane przez
paroksetyne na ten izoenzym.

e. TLPD - sertralina

Opublikowano pojedyncze doniesienie dotyczace zwigkszenia poziomu
dezipraminy o 250% po podaniu sertraliny w dawce 50 mg/dobe (22) oraz
o zwickszeniu poziomu dezipraminy o 60% w takiej samej sytuacji (122).
Bazire (23) powoluje si¢ takze na niepublikowane wyniki badania, ktorego
autorzy nie stwierdzili istotnego wplywu sertraliny na poziom dezipraminy.
Wyniki badan na zdrowych ochotnikach wskazuja, ze sertralina podwyzsza
wprawdzie osoczowy poziom dezipraminy, ale interakcja farmakokinetyczna
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jest w tym wypadku wyraznie stabsza niz w przypadku paroksetyny (7) lub
fluoksetyny (147). Wyniki innych badan tego typu wskazuja, ze prawdopodo-
bieistwo interakcji miedzy dezipramina lub imipraming i sertraling rosnie,
jesli sertraling podaje si¢ kilkukrotnie (110). Taylor (195) uwaza, ze niebez-
pieczenistwo wystapienia interakcji w polaczeniu z TLPD jest w przypadku
sertraliny mniejsze niz w przypadku innych lekéw z grupy SI-SHT.

Mechanizm

Prawdopodobnie hamowanie izoenzymu cytochromu P450 CYP2D6.

Znaczenie

Brak wystarczajacej liczby danych. Laczenie sertraliny z TLPD ma by¢
bezpieczniejsze niz w przypadku innych SI-SHT.

12. TLPD + pochodne kwasu walproinowego

Pochodne kwasu walproinowego sa od dawna stosowane w leczeniu padaczki,
stad tez opisano wiele interakcji tych lekow z innymi $rodkami przeciwpadacz-
kowymi, malo natomiast wiadomo o interakcjach tych zwiazkow z lekami
przeciwdepresyjnymi (57). Pochodne kwasu walproinowego sa metabolizowa-
ne w watrobie oraz wiaza si¢ silnie z biatkami krwi stad tez moga wchodzic¢
w interakcje z innymi lekami metabolizowanymi w watrobie i/lub wiazacymi
sie silnie z biatkami krwi (jak np. TLPD). I tak np. zauwazono, ze amid kwasu
walproinowego moze zwigksza¢ osoczowy poziom amitryptyliny i nortryptyli-
ny. Stwierdzono, ze podawanie walpromidu w dawce 600 mg/dob¢ moze pro-
wadzi¢ do zwigkszenia osoczowego poziomu nortryptyliny o 65% i amitryp-
tyliny o 50% (206). Opisano przypadek chorego z padaczka, skutecznie leczo-
na przy pomocy kwasu walproinowego, u ktoérego po 12 dniach leczenia
kiomipramina w dawce 75mg/ dobg wystapil stan padaczkowy. U pacjenta
tego stwierdzono znaczne podwyzszenie osoczowego poziomu klomipraminy,
poziom kwasu walproinowego nie ulegl zmianie (56). Takze wyniki badan
zdrowych ochotnikéw i pacjentéw potwierdzaja, ze dodanie pochodnej kwasu
walproinowego do kuracji amitryptylina moze by¢ przyczyna zwigkszenia oso-
czowego poziomu zarOwno samej amitryptyliny jak i jej metabolitu — nortryp-
tyliny (213, 27). Z kolei Joseph i Wroblewski (96) opisali przypadek zwiek-
szenia osoczowego poziomu dezipraminy po przerwaniu kuracji stosowanym
robwnoczesnie kwasem walproinowym.

Mechanizm i znaczenie. Pochodne kwasu walproinowego moga hamowac
oksydacje TLPD oraz wypiera¢ je z wiazah z biatkami krwi (zwigkszajac
frakcj¢ wolna TLPD). Interakcja mozZe mie¢ znaczenie pozytywne w przypad-
ku leczenia chorych opornych na leczenie TLPD, mozZe by¢ jednak rowniez
przyczyng wystapienia objawow niepozadanych. Zdaniem Dietricha i Emricha
(57) przy réwnoczesnym stosowaniu tych lekow nalezy utrzymywaé osoczo-
wy poziom TLPD oraz pochodnej kwasu walproinowego ponizej poziomu
terapeutycznego.
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1I. INTERAKCJE TLPD Z INNYMI LEKAMI
A. LEKI STOSOWANE W CHOROBACH UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
1. TLPD - inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ACE)

Toutoungi (199) opisat dwoch chorych otrzymujacych enalapril i klomiprami-
ne. U jednego z chorych, w 10 dni po rozpoczeciu kuracji klomipraminag,
obserwowano podwyzZszenie nastroju, u drugiego drazliwos¢, bezsennos$¢, za-
burzenia orientacji. Drugi z chorych otrzymywal poza dwoma wymienionymi
lekami takze disulfiram. U obu chorych objawy zmniejszyly si¢ po obniZeniu
dawki klomipraminy.

Mechanizm

U obu pacjentéw stwierdzono zwigkszenie stgzenia klomipraminy w sto-
sunku do jej glownego metabolitu dezmetylklomipraminy, co moze wskazy-
waé na zahamowanie procesu demetylacji klomipraminy przez enalapril.

Znaczenie

Doniesienie ma charakter kazuistyczny. Nalezy monitorowaé stan pacjen-
tow otrzymujacych inhibitory ACE i klomipraming.

2. TLPD + beta-adrenolityki

Opisywano wystepowanie zaburzen typu depresyjnego podczas leczenia beta-
-adrenolitykami. Zdaniem Puzynskiego (150) moze to dotyczy¢ raczej napgdu
psychoruchowego niz nastroju. Obserwowano korzystny wplyw beta-adrenoli-
tyk6w podawanych w matych dawkach podczas kuracji TLPD w celu korygo-
wania objawow niepozadanych (np. czg¢stoskurczu, drzenia konczyn).

Opisano zwigkszenie osoczowego poziomu imipraminy (o 53%) podanej
zdrowym osobom otrzymujacym labetalol (87). Opisano takze podwyzszenie
osoczowego poziomu imipraminy u dzieci po podaniu propranololu (69).

W ostatnich latach przeprowadzono kilka badan, ktorych celem byta oce-
na skutecznofci laczonych kuracji pindololem i LPD (badania dotyczyly
TLPD i SI-SHT) (14, 30). Mechanizm tej interakcji miatby polegac na bloko-
waniu autoreceptora presynaptycznego 5-HT,,. Wyniki badan nie sa jedno-
znaczne (15). Bardziej szczegblowe omowienie tej interakcji znalezé mozna
w artykule Puzynskiego (158).

Mechanizm

Zahamowanie watrobowego metabolizmu imipraminy (labetalol jest inhi-
bitorem izoenzymu CYP2D6).

Znaczenie »

Autorzy doniesienia uwazaja, ze takie polaczenie moze zwigkszaé ryzyko
wystapienia zaburzen rytmu serca. Potrzebne sa dalsze badania. Doniesienia
dotycza wylacznie imipraminy. Zaburzenia rytmu serca nie wystepuja podczas
laczonych kuracji z pindololem.
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3. TLPD + blokery kanalu wapniowego

Opublikowano doniesienie dotyczace zwigkszenia osoczowego poziomu imi-
praminy podanej jednorazowo osobom zdrowym otrzymujgcym werapamil
i diltiazem. U tych os6b po podaniu imipraminy obserwowano w ekg objawy
bloku przedsionkowo-komorowego I lub II stopnia (87). Opisano takze ko-
rzystne dziatanie laczonej kuracji TLPD (imipraminy i amitryptyliny) i bloke-
rami kanalu wapniowego (werapamil, nifedypina) w przypadku leczenia prze-
wleklych zespoléw boélowych (131). Zdaniem autoréw doniesienia podawanie
blokeréw kanali wapniowego pozwala na obniZenie dawki TLPD stosowa-
nych w leczeniu bolu.

Mechanizm

Blokery kanalu wapniowego hamuja watrobowy metabolizm imipraminy
(CYP 2D6).

Znaczenie

Autorzy doniesienia sadza, ze takie polgczenie moze zwigkszaC ryzyko
wystapienia zaburzen rytmu serca. Potrzebne sa dalsze badania. Doniesienia
dotycza wylacznie imipraminy.

4. TLPD + chinidyna

Opisano zwigkszenie osoczowego poziomu nortryptyliny i dezipraminy po
jednorazowym podaniu chinidyny zdrowym ochotnikom (17).

Mechanizm

Chinidyna hamuje watrobowa hydroksylacj¢ TLPD, prawdopodobnie po-
przez dziatanie na CYP2D6. Chinidyna jest lekiem antyarytmicznym, podob-
nie TLPD sa (jeSli chodzi o wplyw na czynno$§¢ serca) zaliczane do lekow
antyarytmicznych I typu — pomiedzy tymi lekami moze wigc zachodzié inter-
akcja farmakodynamiczna.

Znaczenie

Uposledzenie metabolizmu lekéw przeciwdepresyjnych moze prowadzi¢ do
wystapienia objawow toksycznych. W przypadku laczenia chinidyny z TLPD
nalezy badaé¢ osoczowy poziom leké6w przeciwdepresyjnych.

5. TLPD 4 propafenon

U 68-letniego pacjenta z wielka depresja, leczonego dezipramina w dawce
175 mg/dobeg, obserwowano znaczne podwyzszenie poziomu dezipraminy w oso-
czu (ponad dwukrotne) oraz objawy niepozadane — wysychanie w ustach, sedacja,
drzenie, po podaniu digoksyny i propafenonu. Po przerwaniu kuracji dezipraming
objawy ustapily w ciagu pigciu dni, ale poziom osoczowy po ponownym
wiaczeniu TLPD tym razem w dawce 75 mg/d byt ponownie podwyzszony (102).

Mechanizm

Propafenon hamuje aktywnos¢ CYP2D6.
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Znaczenie
Pomimo, ze opisano tylko jeden przypadek interakcji autorzy zalecaja
stosowanie mniejszych dawek TLPD u chorych przyjmujacych propafenon.

6. TLPD 4 sympatykomimetyki (o dzialaniu bezposrednim)

U os6b leczonych protryptylina obserwowano znacznie nasilone reakcje
(zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi, zaburzenia rytmu serca) po dozylnym
podaniu adrenaliny, noradrenaliny i, w mniejszym stopniu, takze fenylefryny.
Dziatanie noradrenaliny jest dziewigciokrotnie, a adrenaliny trzykrotnie sil-
niejsze (192). Podobny efekt stwierdzono u o0séb zdrowych otrzymujacych
imipraming (32). U pacjentow leczonych nortryptylina, dezipraming i innymi
TLPD (w pracy nie podano nazw) opisywano skargi na ciezkie béle glowy
i bole w klatce piersiowej po wstrzyknieciu lignokainy z noradrenalina (prepa-
rat Xylestine) przed zabiegiem stomatologicznym (31).

Mechanizm

TLPD (i niektore inne leki przeciwdepresyjne) hamuja zwrotny wychwyt
noradrenaliny przez neurony adrenergiczne, moga takze wplywaé na wraz-
liwos¢ receptoréw presynaptycznych, co w rezultacie powoduje zwickszenie
neuroprzekaznictwa noradrenergicznego. Podanie w takiej sytuacji noradrena-
liny powoduje nadmierna stymulacje adrenoreceptoréw w ukladzie sercowo-
-naczyniowym.

Znaczenie

Interakcja jest dobrze udokumentowana i moze mie¢ powazne nastepstwa.
U os6b otrzymujacych TLPD nie nalezy podawaé amin sympatykomimetycz-
nych w postaci iniekcji. Nie powinno si¢ takze stosowaé srodk6w miejscowo
znieczulajacych zawierajacych Srodki obkurczajace naczynia. W przypadku
wystapienia interakcji nalezy stosowa¢ §rodki blokujace receptor adrenergicz-
ny alfa (np. fentolaming). Zdaniem niektérych autoréw doustne podawanie
amin sympatykomimetycznych chorym leczonym TLPD jest mimo wszystko
wzglednie bezpieczne (45).

B. LEKI STOSOWANE W CHOROBACH UKLADU OCDDECHOWEGO
1. TLPD + izoprenalina

Yaczne leczenie izoprenaling i amitryptylina bywa niekiedy stosowane w ast-
mie oskrzelowej. W badaniu dotyczacym mozliwych interakcji pomigedzy tymi
lekami u 25% leczonych obserwowano tachykardie (32). Opisano jeden przy-
padek smiertelnych w skutkach powiklan w nastgpstwie prawdopodobnego
naduzycia izoprenaliny i amitryptyliny. U pacjentki wystapily zaburzenia
rytmu, nastgpnie wymioty. Bezposrednia przyczyna zgonu bylo zachty$niecie
treScia pokarmowa (97).
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Mechanizm, znaczenie

Mechanizm interakcji — taki jak w przypadku poprzedniej grupy lekow.
Oba leki wywieraja dzialanie kardiotoksyczne. Opisywany przypadek zgonu
mial raczej zwiazek z naduzyciem niz normalnym stosowaniem leku. Nale-
zy podkresli¢ niebezpieczefistwo zwigzane z nadmiernym uZywaniem wziew-
nych §rodkdéw przeciwastmatycznych podczas przyjmowania kardiotoksycz-
nych TLPD.

C. LEKI STOSOWANE W CHOROBACH UKELADU POKARMOWEGO

1. TLPD + cholestyramina

Opisano przypadek znacznego obnizenia osoczowego poziomu doksepiny u cho-
rego na depresje, ktory zaczal przyjmowac cholestyraming w dawce 6 mg dwa
razy dziennie. U chorego obserwowano nawrdt objawow depresyjnych, ktore
poprzednio, po leczeniu doksepina, ustapily. Zmniejszenie dawki cholestyraminy
i sposobu podawania lekéw (15-godzinna przerwa migdzy jednym i drugim
srodkiem) spowodowalo ustapienie objawow depresji (67). Mozliwos¢ wystapie-
nia takiej interakcji potwierdzaja rowniez wyniki badan in vitro (19).

Mechanizm

Najprawdopodobniej cholestyramina utrudnia wchtanianie doksepiny z prze-
wodu pokarmowego. Wyniki badan in vitro wskazuja, Ze efekt taki moze wystapi¢
takze w przypadku innych TLPD (19).

Znaczenie

U chorych otrzymujacych TLPD i cholestyraming nalezy liczy¢ si¢ z moz-
liwoscig obnizenia poziomu (zmniejszenia skutecznosci) TLPD.

2. TLPD + cymetydyna

Stwierdzono, ze podanie cymetydyny moze podwyzszyé 0soczowy poziom
amitryptyliny, dezipraminy, doksepiny, imipraminy i nortryptyliny (9, 4, 173).
Wyniki innych badan wskazuja, Ze interakcja ta moze dotyczyé w wigkszym
stopniu imipraminy niz nortryptyliny (86). Autorzy uwazaja jednak, ze ze
wzgledu na duza zmiennos¢ osobnicza nalezy monitorowaé osoczowy poziom
TLPD u otrzymujacych cymetydyne. U oséb leczonych dokseping i imiprami-
na obserwowano po podaniu cymetydyny znaczne zaostrzenie cholinolitycz-
nych dzialanh niepozadanych, takich jak wysychanie w jamie ustnej, zatrzyma-
nie moczu i nieostre widzenie.

Mechanizm

Cymetydyna jest silnym inhibitorem cytochromu P450 i z tego wzgledu
hamuje metabolizm TLPD, w efekcie dochodzi do zwigkszenie ich poziomu
w osoczu. Ranitydyna, ktora nie dziala na enzymy mikrosomalne watroby,
jest wolna od takich interakcji (190).
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Znaczenie

Interakcja jest dobrze udokumentowana. U pacjentdéw otrzymujacych
TLPD i cymetydyne nalezy zwraca¢ uwage na zwigkszenie nasilenia obja-
woOw niepozadanych. Jesli jest. to mozliwe nalezy kontrolowa¢ poziom TLPD
w osoczu i ewentualnie zmniejsza¢ ich dawke lub zmieni¢ cymetydyn¢ na
ranitydyne.

3. TLPD + sukralfat

U szeScin zdrowych ochotnikéw obserwowano zmniejszenie wchlaniania ami-
tryptyliny o okolo 50% po réwnoczesnym podaniu sukralfatu (163).
Mechanizm i znaczenie
Ze wzgledu na swoje podstawowe dzialanie (ochrona przewodu pokar-
mowego) sukralfat hamuje wchlanianie wielu lekow. Przy rownoczesnym po-
dawaniu TLPD moze by¢ konieczne zwiekszenie ich dawki.

D. LEKI PRZECIWBOLOWE

1. TLPD + dekstropropoksyfen

Dekstropropoksyfen jest syntetycznym analgetykiem. Opisano wystapienie
sennosci i nadmiernej sedacji u mezczyzny w podeszlym wieku otrzymujacego
dokseping w dawce 150 mg/dobe po podaniu dekstropropoksyfenu (3).

Mechanizm '

Prawdopodobny mechanizm farmakodynamiczny — dekstropropoksyfen
jest agonista opioidowym, moze dziala¢ depresyjnie na OUN.

Znaczenie

Dane sa ograniczone do doniesienia kazuistycznego.

2. TLPD + fenylbutazon

Opisano przypadek spowolnienia wchianiania fenylbutazonu u czterech cho-
rych leczonych dezipramina. Caltkowite wydalanie gtbwnego metabolitu fenyl-
butazonu z moczem nie uleglo zmianie, co wskazuje, ze nie ulegla zmia-
nie catkowita wchlonigta dawka leku, a jedynie zmniejszyla si¢ predkosé
wchianiania (49).

Mechanizm

Cholinolityczne dziatanie TLPD powoduje spowolnienie motoryki przewo-
du pokarmowego i zwalnia wchlanianie fenylbutazonu.

Znaczenie :

W celu uzyskania odpowiedniego dzialania przeciwbdlowego u 0s6b przyj-
mujacych TLPD moze zachodzi¢ potrzeba zwigkszenia dawki fenylbutazonu.
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3. TLPD + morfina

Zaobserwowano, ze podawanie TLPD przez czas od 3 do 7 dni przed zabie-
giem operacyjnym zwigksza przeciwbolowy efekt morfiny stosowanej po ope-
racji. Mechanizm tej interakcji nie jest do konca jasny. Wyniki niektorych
badan wskazuja, ze moze chodzi¢ o zwigkszenie neuroprzekaznictwa serotoni-
nergicznego, z drugiej jednak strony eksperymenty prowadzone na zwierzg-
tach wskazuja, ze najsilniejsze dzialanie przeciwbolowe cechuje deziprami-
ng, ktora jest lekiem pozbawionym dzialania serotoninergicznego (153, 154).
Interakcja jest wykorzystywana w praktyce u chorych leczonych operacyjnie
(74) oraz w zwalczaniu bolu u chorych z nowotworami.

E. LEKI PRZECIWBAKTERYINE I PRZECIWGRZYBICZE

1. TLPD 4 erytromycyna

Ze wzgledu na doniesienia, zgodnie z ktérymi czg§é metabolizmu TLPD
(N-demetylacja) moze odbywac si¢ w jelitach pod wplywem flory bakteryjnej,
Amsterdam i Maislin (10) badali wplyw erytromycyny podawanej w dawce
250 mg/dobg na osoczowy poziom dezipraminy, imipraminy, doksepiny i nor-
tryptyliny u 8 chorych. Autorzy nie stwierdzili zmian w metabolizmie TLPD,
uwazaja jednak, ze przy laczeniu lekow z tej grupy z erytromycyna nalezy
pamieta¢ o mozliwej interakcji.

2. TLPD - flukonazol

U pacjentki w podesztym wieku stwierdzono zwigkszenie poziomu nortryp-
tyliny w osoczu po podaniu flukonazolu. Chora otrzymywala takze rézne inne
leki: cyklosporyng, morfing, metoklopramid, bumetanid, antybiotyk, ktérego
nazwy nie podano i Srodek przeciwgrzybiczy. W tej sytuacji trudno méwié
o przypuszczalnym mechanizmie zaobserwowanej interakcji (65). Opisano tak-
Ze podobna interakcj¢ pomigdzy flukonazolem i amitryptylina (135).

3. TLPD - furazolidon

Opublikowano doniesienie dotyczace chorej na depresje leczonej amitryp-
tylina, u ktorej po podaniu furazolidonu wystapily urojenia prze§ladowcze,
omamy shichowe, nadmierna aktywnos¢ i pocenie si¢. Po jednym dniu od
chwili odstawienia furazolidonu objawy ustapity (5).

Mechanizm

Mechanizm tej interakciji nie jest znany.

Znaczenie

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy réwnoczesnym zlecaniu TLPD i fura-
zolidonu.
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4. TLPD 4 ketokonazol

Stwierdzono, ze u zdrowych ochotnikoéw ketokonazol zmniejsza klirens imi-
praminy i wydluza biologiczny okres poitrwania tego leku. Ketokonazol nie
wplywa na parametry farmakokinetyczne dezipraminy (180).

Mechanizm i znaczenie

Ketokonazol jest inhibitorem CYP3A3/4. Wyniki cytowanego badania maja
glownie znaczenie poznawcze — wskazuja mianowicie na to, ze CYP3A3/4 bierze
udzial w procesie demetylacji, a nie uczestniczy w hydroksylaciji.

5. TLPD 4 kotrymeksazol

Opublikowano doniesienie dotyczace czterech chorych leczonych TLPD (imi-
praming, klomipraming i dibenzepina) u ktorych po dolaczeniu kotrimo-
ksazolu (trimetoprim + sulfametoksazol) w ciagu 2 do 9 dni obserwowano
zwigkszenie nasilenia objawow depresji (35). Mechanizm i znaczenie tej przy-
puszczalnej interakcji nie sa znane.

6. TLPD -+ rifampicyna

Opisano dwa przypadki interakcji. U mezczyzny chorego na gruzlice i leczo-
nego rifampicyna trzeba bylo zwigkszyé dawke nortryptyliny w celu osiag-
ni¢cia terapeutycznego poziomu TLPD we krwi. Trzy tygodnie pozniej, po
odstawieniu leku przeciwgruzliczego, pacjent stal si¢ senny, a osoczowy po-
ziom nortryptyliny wyraznie si¢ zwigkszyt (25). W drugim, zblizonym, opisa-
nym przypadku doszlo do bardzo szybkiego wzrostu poziomu nortryptyliny
po odstawieniu rifampicyny (169).

Mechanizm

Ryfampicyna stymuluje enzymy mikrosomalne watroby przyspieszajac me-
tabolizm niektorych lekow.

Znaczenie

W przypadku lacznego stosowania konieczne moze by¢ zwiekszenie dawki
TLPD. Przy odstawianiu rifampicyny trzeba pamietaé o niebezpieczenstwie
zwigkszenia osoczowego poziomu lekéw przeciwdepresyjnych.

F. LEKI HORMONALNE

1. TLPD - estrogeny

Estrogeny wywieraja modyfikujacy wplyw na uklad serotoninergiczny, wpltyw
ten obejmuje miedzy innymi transkrypcje genow kodujacych enzymy biorace
udziat w syntezie i metabolizowaniu neuroprzekaznikéw, neuropeptyddw
i ich receptorow, bialek transportujacych neuroprzekazniki i in. Wyniki badan
na zwierzgtach wskazuja, ze zmiany poziomu estrogenéw wywieraja wplyw
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na receptor 5-HT,, (188) oraz 5-HT, (29). Mimo to wyniki badan z udzialem
ludzi nie potwierdzaja skutecznego przeciwdepresyjnego dzialania estroge-
néw stosowanych w monoterapii (184). W pismiennictwie mozna znalez¢ licz-
ne doniesienia kazuistyczne dotyczace skuteczno$ci polaczenia estrogenow
i TLPD, bardzo niewiele jest jednak systematycznych badan. Przeprowadzono
jedynie trzy otwarte, niekontrolowane proby oceniajace skuteczno$¢ laczonej
kuraciji estrogenami i TLPD (106, 137, 172). W badaniach braly udziat kobiety
w réznym wieku (przed menopauza, w okresie menopauzy i po przekwitaniu).
W zadnym z tych badan nie potwierdzono skuteczno$ci przeciwdepresyjnej
takiego polaczenia. Zdaniem Stahla (182) nie prowadzono badan kontrolowa-
nych dotyczacych leczenia TLPD i estrogenami.

Mechanizm

Estrogeny moduluja funkcje ukiadu serotoninergicznego.

Znaczenie

Polaczenie estrogenéw i TLPD jest stosowane czesto i zdaniem wigkszosci
autorow jest bezpieczne. Niektorzy sa zdania, ze dawke imipraminy nalezy
w takich przypadkach zmniejszy¢ o jedna trzecia (3). Zdaniem Stahla (182) nie ma
wskazowek dotyczacych laczenia estrogenéw i LPD, potrzebne sa dalsze badania.

2. TLPD + hormony tarczycy

Wedlug analizy piSmiennictwa przeprowadzonej przez Joffe (94) do chwili
obecnej przeprowadzono 11 badan, ktoérych celem byla ocena skutecznosci
laczonej kuracji TLPD i tréjjodotyronina (T,). SzeS¢ badan mialo charakter
prob otwartych, jedno bylo czgsciowo kontrolowane, wreszcie pig¢ badan
przeprowadzono w warunkach podwojnie Slepej proby. Wyniki tych badan
wskazuja, ze dobra reakcje kliniczna po dolaczeniu T, do TLPD mozna uzy-
skac¢ u 55-60% chorych z depresja opornych na monoterapi¢ TLPD. Stosowa-
ne dawki T, wahaly si¢ od 5 do 50 ug/dobe, nie ma jednak danych ktdre
wskazywalyby na to, Ze efekt jest zalezny od dawki. Wyniki jednego z badan
przeprowadzonych z zastosowaniem metody podwojnie §lepej proby (70) wy-
kazaly, Ze laczona kuracja TLPD i T, nie jest skuteczniejsza od kuracji TLPD
i placebo. Mimo wszystko jednak wyniki metaanalizy wszystkich badan sku-
tecznoSci laczonego leczenia T, i LPD wskazuja na to, Ze dodanie T, pozwala
na istotna poprawe skutecznosci leczenia (13).

Badano takze skutecznos¢ taczenia tyroksyny (T ,) i TLPD. Wyniki badania
przeprowadzonego przez Joffego i Singera (93) wskazuja, Ze polaczenie z T , jest
istotnie skuteczniejsze niz kuracja skojarzona z T,. Stwierdzono, ze dodanie 25 ug
trojjodotyroniny przyspiesza dziatanie imipraminy i zwigksza skutecznos¢ dziata-
nia tego leku u chorych na depresje (212). Podobne wyniki uzyskano w przypadku
leczenia amitryptylina (210) i dezipramina (62). Obserwowano takze objawy
niekorzystne. U pacjentki leczonej z powodu niedoczynnosci tarczycy i depresji
trojjodotyroning i imipramina podczas kuracji wystapily zawroty glowy i nudnos-
ci. U chorej stwierdzono napadowa tachykardi¢ przedsionkowa (146). U 10-letniej
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dziewczynki z wrodzona niedoczynnoscia tarczycy, leczonej skutecznie tréj-
jodotyronina, po dolaczeniu 25 mg imipraminy wystapily objawy tyreotoksykozy.
Objawy ustapily po odstawieniu imipraminy (47).

Mechanizm

Mechanizm korzystnej interakciji T, z TLPD nie jest w pelni poznany. Bierze sig
pod uwage wystepowanie dysfunkcji tarczycy u chorych, ktorzy dobrze reaguja na
takie laczone kuracje. Przy probach interpretacji nalezy uwzgledni¢ wyniki badan
na szczurach zgodnie z ktorymi hormony tarczycy zwickszaja gestosé recepto-
réw beta-adrenergicznych w komorkach serca, a by¢ moze takze moézgu (73).

Znaczenie .

Interakcja miedzy trojjodotyroning i TLPD jest wykorzystywana w prak-
tyce w leczeniu chorych opornych na leki przeciwdepresyjne. Wedlug nie-
ktoérych doniesien trojjodotyronina jest w tym przypadku lepsza od tyroksyny
(93). OdpowiedZ na dodanie hormonéw tarczycy do TLPD pojawia si¢ za-
zwyczaj w ciagu 3 tygodni. Nalezy zwroci¢ uwage na takie objawy niepozada-
ne jak: tachykardia, lek, bezsennosé i zwigkszona potliwosé.

G. LEKI STOSOWANE W LECZENIU PARKINSONIZMU

1. TLPD + lewodopa

Lewodopa (I-dopa, l-dihydroksyfenyloalanina) jest naturalnym aminokwasem,
ktory w organizmie jest metabolizowany do dopaminy. W psychiatrii I-dopa
bywa stosowana eksperymentalnie do leczenia depresji (150). Mozna na przy-
ktad znalez¢ opisy $wiadczace o skutecznym leczeniu depresji urojeniowej przy
pomocy duzych dawek lewodopy (8). Z drugiej jednak strony wielu autorow
uwaza, ze przyjmowanie lewodopy moze nasila¢ objawy depresyjne wystepu-
jace w chorobie Parkinsona (42, 198) oraz wywolywaé objawy wytworcze
(128). Oren i wsp. (138) stwierdzili, Ze leczenie przy pomocy lewodopy nie
powoduje poprawy stanu psychicznego u chorych z depresja zimowa. W przy-
padku wystapienia objawow depresyjnych podczas kuracji lewodopa zaleca si¢
najczesciej podawanie lekow przeciwdepresyjnych. Laczenie TLPD z 1-dopa
moze byé przyczyna wystapienia niepokoju, leku, bezsennosci, podniecenia
ruchowego, zaburzen swiadomosci (150).

Opisano interakcje migdzy imipramina a lewodopa, zwiazana z utrudnie-
niem wchlaniania lewodopy z przewodu pokarmowego. Badanie wykonano
w grupie 4 zdrowych ochotnikéw, ktorym przez kilka dni podawano imi-
praming, a nastepnie jedna dawke znakowanej lewodopy (129).

Mechanizm

Mechanizm interakcji farmakokinetycznej jest zwiazany z cholinolitycz-
nym dzialaniem imipraminy, ktére powoduje oslabienie motoryki przewodu
pokarmowego. Zwolnienie czasu przechodzenia lewodopy przez przewod po-
karmowy powoduje uposledzenie wchlaniania na skutek wzmozZonego meta-
bolizmu przez izoenzymy CYP450 zlokalizowane w jelitach. Mechanizm inter-



INTERAKCIE TROJPIERSCIENIOWYCH LEKOW PRZECIWDEPRESYJNYCH 57

akciji farmakodynamicznej jest zwiazany ze zwigkszeniem neuroprzekaznictwa
dopaminergicznego przez substancj¢ prekursorowa jaka jest I-dopa.

Znaczenie

W przypadku leku przyjmowanego przewlekle stopieft wchianiania nie ma
decydujacego znaczenia, stad wydaje si¢, ze z klinicznego punktu widzenia
interakcja farmakokinetyczna nie ma wielkiego znaczenia. Znaczenie inter-
akcji farmakodynamicznej nie jest do kofica jasne, w piSmiennictwie przewa-
zaja dane wskazujace na to, Ze jest to interakcja niekorzystna.

2. TLPD + selegilina

Ze wzgledu na czgste wystgpowanie objawdéw depresji u pacjentdéw z choroba
Parkinsona, selegilina bywa stosowana lacznie z TLPD. W celu zbadania
bezpieczenistwa takiego polaczenia przeprowadzono retrospektywne badanie
w ktorym uwzgledniono dane dotyczace 25 chorych otrzymujacych rézne TLPD
i selegiling. Nie stwierdzono interakcji pomi¢dzy selegiling a TLPD. Autorzy
badania uwazaja, ze jest to palaczenie bezpieczne (160). Tymczasem Lefebvre
i wsp. (116) opisali pacjenta, u ktoérego, w nastepstwie leczenia selegilina, efedryna
i TLPD wystapily objawy przypominajace objawy guza chromochlonnego
nadnerczy. Zdaniem autorOw przyczyna wystapienia interakcji byto zwigkszenia
wydzielania noradrenaliny pod wplywem efedryny, zahamowanie katabolizmu
noradrenaliny przez selegiling i zahamowanie zwrotnego wychwytu NA przez
TLPD. Ze wzgledu na to, ze selegilina jest wzglednie specyficznym IMAO-B
zaleca si¢ zachowanie szczegllnej ostroznoéci przy taczeniu z TLPD (85). Wielu
autoré6w uwaza, ze polaczenie takie w ogdble nie powinno by¢ stosowane.

H. INNE LEKI STOSOWANE W NEUROLOGII

1. TLPD - baklofen

Opublikowano doniesienie dotyczace chorego ze stwardnieniem rozsianym
leczonego baklofenem, u ktorego po podaniu nortryptyliny, a pdzniej imipra-
miny, wystapito zwiotczenie migsni uniemozliwiajace utrzymanie pozycji stoja-
cej. Po odstawieniu TLPD napigcie migS$ni wrécito do normy (174).
Mechanizm i znaczenie
Mechanizm i znaczenie tej interakcji nie sa znane.

2. TLPD + fenytoina

Opisano zwigkszenie osoczowego poziomu fenytoiny u dwéch chorych otrzymu-
jacych réwnoczesnie imipraming w dawce 75 mg/dobe. U jednego z pacjentow
obserwowano objawy lagodnego zatrucia fenytoina. Poziom fenytoiny wrécit do
normy po odstawieniu imipraminy (141). Zgodnie z wynikami innego badania
amitryptylina nie wywiera wplywu na metabolizm fenytoiny (145).
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Mechanizm i znaczenie

Mechanizm polega prawdopodobnie na hamowaniu watrobowego meta-
bolizmu fenytoiny przez imipramine. Ze wzgledu na bardzo mala liczbe donie-
sief trudno wypowiadac si¢ na temat znaczenia tej interakcji.

3. TLPD -+ winpocetyna

Stwierdzono, ze podawanie winpocetyny nie wywiera wplywu na osoczowy
poziom imipraminy podawanej zdrowym ochotnikom (90).

I. INNE LEKI
1. TLPD -+ disulfiram

Obserwowano zwickszenie osoczowego poziomu imipraminy i dezipraminy
u dwoéch mezezyzn otrzymujacych disulfiram (44). Inni autorzy opisali mez-
czyzne leczonego disulfiramem, ktory po podaniu amitryptyliny zaczat si¢
skarzy¢ na zawroty glowy i relacionowa¢ omamy wzrokowe i stuchowe (124).

Mechanizm

Prawdopodobnie przyczyna interakcji jest hamowanie metabolizmu watro-
bowego przez disulfiram. Disulfiram moze zwigkszyé toksycznosé stosowa-
nych réownocze$nie TLPD.

Znaczenie

W przypadku lacznego stosowania lekow naleZy zwracaé uwage na wyste-
powanie objawow niepozadanych.

2. TLPD + fenfluramina

Fenfluramina jest pochodna amfetaminy. Dlugotrwale jej podawanie moze
zmniejszaé stezenie krazacych amin katecholowych i serotoniny. Interakcje
fenfluraminy i TLPD sa podobne jak interakcje metylfenidatu i TLPD. Doniesie-
nia na temat mozliwosci wystepowania interakcji sa sprzeczne. Producent w ulotce
leku podaje, Ze nie powinien on by¢ stosowany przez chorych na depresje ani
podczas prowadzenia kuracji przeciwdepresyjnej (cyt. za 24). Pojawilo si¢ takze
doniesienie o zwigkszeniu osoczowego poziomu amitryptyliny po podaniu 60 mg
fenfluraminy (79). Wg podrgcznika ,,Leki wspolczesnej terapii” (144) laczne
podawanie TLPD i fenfluraminy moze powodowac spadki ciSnienia tetniczego
krwi. Z drugiej strony pojawialy si¢ takze doniesienia, ze fenfluramina moze by¢
bezpiecznie stosowana u osob leczonych TLPD (142).

3. TLPD + fenprokumon

U siedmiu pacjentdéw otrzymujacych leczenie przeciwzakrzepowe (fenproku-
mon) i amitryptyling badano wskaznik Quicka. Okazalo sie, ze wskazniki
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krzepnigcia byly bardzo niestabilne. Obserwowano tendencje zardwno do nad-
krzepliwo$ci jak i niedokrzepliwosci. Podobne zjawisko nie wystgpowalo
w grupie kontrolnej, ktora otrzymywala jedynie fenprokumon. Po odstawieniu
amitryptyliny nastapita stabilizacja wskaznika Quicka (82). Podobne zabu-
rzenia obserwowano u 74 letniej pacjentki leczonej amitryptylina u ktoérej
dolaczono fenprokumon. Rowniez w tym przypadku stabilizacja wskaznika
Quicka nastapita po odstawieniu TLPD (83). Mechanizm tej prawdopodobnej
interakcji nie jest znany. Konieczne sa dalsze badania.

4. TLPD + doustne leki hipoglikemizujgce

Opisano dwa przypadki cigzkiej hipoglikemii u chorych leczonych pochod-
nymi sulfonylomocznika (chlorpropamid, tolazamid) u ktérych dolaczono
doksepine lub nortryptyling (200). Mechanizm tej interakcji nie jest znany.
U pacjentaw leczonych doustnymi lekami hipoglikemizujacymi i TLPD nalezy
monitorowa¢ poziom glukozy we krwi.

5. TLPD -+ metadon

U pieciu mezZczyzn stale otrzymujacych metadon osoczowy poziom deziprami-
ny byl istotnie wyzszy, niz woéwczas gdy przyjmowali sama dezipraming (123).
Mechanizm i znaczenie
Mechanizm tej interakciji nie jest jasny. Przypuszcza sie, ze metadon moze
hamowa¢ hydroksylacj¢ dezipraminy, a byé moze takze innych lekoéw przeciw-
depresyjnych (107). W przypadku laczenia dezipraminy z metadonem uzytecz-
ne moze by¢ monitorowanie poziomu TLPD.

6. TLPD + S-adenozylometionina

U 71-letniej pacjentki leczonej klomipraming w dawce 25 mg/dobe i S-adeno-
zynometioning w iniekcjach domigSniowych po zwigkszeniu dawki klomi-
praminy do 75 mg/d obserwowano w ciagu 48 do 72 godzin narastajacy nie-
pokdj, zaburzenia §wiadomosci, tachykardie, dusznosé, biegunke, mioklonie,
drZenie, obfite pocenie si¢ i hipertermi¢. W ciagu czterech dni objawy stop-
niowo ustapily (92).

Mechanizm

S-adenozylometionina powoduje zwigkszenie poziomu serotoniny i nor-
adrenaliny w osrodkowym ukladzie nerwowym, w polaczeniu z klomipramina,
ktora silnie hamuje zwrotny wychwyt serotoniny, spowodowato to wystapienie
zespolu serotoninowego.

Znaczenie

W krajach europejskich S-adenozylometioning w formie parenteralnej sto-
suje si¢ w leczeniu depresji. Leku nie powinno si¢ taczy¢ ze srodkami o dziala-
niu serotoninergicznym. W Polsce S-adenozylometionina nie jest stosowana.
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III. INTERAKCJE TLPD Z INNYMI SUBSTANCJAMI
1. TLPD 4 alkohol etylowy

U os6b przyjmujacych TLPD i pijacych alkohol mozna si¢ spodziewaé wy-
stepowania trzech rodzajow dziatan: 1. zwigkszonej sedacji i uposledzenia
sprawnosci psychomotorycznej, 2. przyspieszenia metabolizmu TLPD i/lub 3.
zwolnienia wchlaniania alkoholu z przewodu pokarmowego.

Zwickszenie zaburzen sprawnosci psychomotorycznej obserwowano np.
w przypadku lacznego uzycia alkoholu i amitryptyliny (104, 207, 171), alko-
holu i imipraminy (64), alkoholu i nortryptyliny lub doksepiny (170). Hyatt
i wsp. (91) opisali takze przypadek przyjmowania amitryptyliny przez osoby
uzaleznione od alkoholu w celu wydhizenia dzialania euforyzujacego etanolu.

Drugi rodzaj dzialania to przyspieszenie metabolizmu TLPD przez etanol.
Stwierdzono, ze osoczowy poziom imipraminy i hydroksyimipraminy jest
u 0s6b pijacych nizszy, a skutecznos¢ leku mniejsza niz w grupie kontrolnej
(43). U o0so6b pijacych leczonych amitryptylina staly poziom nortryptyliny
w osoczu byl niz niz u os6b niepijacych (165).

Ostatni typ interakcji to spowolnienie wchianiania alkoholu — dzialanie
takie obserwowano po podaniu dezipraminy (81).

Mechanizm

Nasilanie przez TLPD sedatywnego i uposledzajacego sprawnosé psycho-
motoryczng dzialania alkoholu jest zwiazane z interakcja na poziomie recep-
torowym, szczegOlowy mechanizm nie jest znany.

Przyspieszenie metabolizmu TLPD u 0s6b pijacych jest zwiazane ze stymu-
lujacym dzialaniem etanolu na uktad cytochromu P450.

Spowolnienie wchlaniania alkoholu u osob przyjmujacych TLPD jest pra-
wdopodobnie zwiazane z dzialaniem cholinolitycznym lekow, prowadzacym
do oslabienia motoryki przewodu pokarmowego.

Znaczenie

Osoby przyjmujace TLPD nie powinny podczas kuracji pi¢ alkoholu.
Z drugiej strony u oséb pijacych konieczne moze by¢ zwigkszenie dawki leku
w celu uzyskania dzialania terapeutycznego. Zebranie wywiadu odnosnie picia
alkoholu jest jednym z dzialan, ktore nalezy podja¢ w przypadku podejrzenia
lekoopornosci, szczegdlnie dotyczy to pacjentéw ambulatoryjnych.

2. TLPD - dieta bogata w blonnik

U trzech chorych leczonych doksepina lub dezipraming stwierdzono niski
poziom TLPD w osoczu i brak reakcji na leki. Pacjenci przyjmowali pokarmy
bogate w blonnik (otrgby pszenne, kielki, otreby owsiane, ziarna stonecznika,
wiorki kokosowe, rodzynki). Po zmianie diety poziom TLPD wzrost, a objawy
depresji zaczely ustepowaé (187). Mechanizm tej wspdlzaleznosci nie jest do
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konica jasny, choé znaczenie moze mie¢ absorbcyjne dzialanie blonnika. In-
terakcja moze mie¢ pewne znaczenie ze wzgledu na to, ze chorym z depresja
czesto zaleca si¢ stosowanie diety bogatej w blonnik ze wzgledu na koniecz-
nos¢ regulacji wyproznien.

3. TLPD + LSD (dwuetyloamid kwasu lizergowego)

Bonson i Murphy (34) badali interakcje pomigdzy TLPD i LSD. Badanie
mialo charakter retrospektywny, autorzy prosili 10 os6b przewlekle leczonych
TLPD, aby opisaly swoja reakcje na LSD. Wyniki badan wskazuja, Ze u osob
leczonych TLPD dochodzi do subiektywnego zwigkszenia fizycznej i psycho-
logicznej reakcji na LSD. Podobna prawidlowoS¢ mozna zaobserwowac
w grupie osOb leczonych solami litu, natomiast w grupie przyjmujacych
IMAO lub SI-5HT dochodzi do zmniejszenia subicktywnej reakcji na LSD.
Mechanizm tej interakcji nie jest blizej poznany.

4. TLPD 4 marihuana

Opisano kilka przypadkow interakcji. Wilens i wsp. obserwowali zaburzenia
$wiadomosci, majaczenie i tachykardie u czterech chtopcow w wieku 15-18 lat
otrzymujacych nortryptyling z powodu zaburzenn koncentracji uwagi, ktorzy
palili marihuang (211). W takiej samej sytuacji obserwowano wystapienie
tachykardii (do 160 uderzen na minute) u 21-letniego studenta (89). Z kolei
u 25-letniego mezczyzny leczonego imipraming po wypaleniu marihuany wy-
stapily: niepok6j, zawroty glowy i tachykardia (105).

Mechanizm i znaczenie

Stymulujace dzialanie na uklad kraZenia jest wynikiem synergizmu miedzy
cholinolitycznym i beta-adrenergicznym dzialaniem TLPD i beta-adrenergicz-
nym dzialaniem marihuany.

5. TLPD - palenie tytoniu

Wyniki badan wskazuja, ze u os6b palacych obniza si¢ osoczowy poziom
klomipraminy (95), dezipraminy i imipraminy (139) oraz nortryptyliny (140).
Obnizenie osoczowego poziomu lekow waha si¢ od 25 do 45%.

Mechanizm

Dym tytoniowy zawiera prawdopodobnie substancje indukujace watrobo-
wy metabolizm TLPD.

Znaczenie

U os6b palacych nie zachodzi potrzeba stosowania wigkszych dawek
TLPD poniewaz poziom wolnego (aktywnego) leku moze by¢ u nich nawet
wyzszy niz u oséb niepalacych (pomimo, ze poziom catkowity jest obnizony).
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Podsumowanie

Na zakonczenie trzeba jeszcze raz przypomnieé, Ze, cho¢ ze wzgledu na jasnosc
i zwarto$¢ opracowania, TLPD byly opisywane tacznie to w rzeczywistosci jest
to grupa dos$¢ réznorodna pod wzgledem chemicznym i farmakologicznym.

Tabela 1. Wybrane korzystne interakcje TLPD

Interakcja

Przypuszezalny mechanizm

Znaczenie

TLPD + benzodiazepiny

Przyspieszenie dzialania przeciw-
lekowego i uspokajajacego

Polaczenie stosowane w leczenin
depresji; w praktyce czesto nad-
uzywane

TLPD + buspiron

‘Wzmozenie przekaznictwa sero-
toninergicznego

‘Wzmocnienie dzialania TLPD;
uwazane za bezpieczne

TLPD + neuroleptyki

Hamowanie przekaznictwa
dopaminergicznego przez neuro-
leptyki ,,uzupelnia® dzialanie
TLPD

Skojarzenie stosowane w lecze-
niu depresji urojeniowej, depre-
sji w przebiegu psychozy schizo-
afektywnej

TLPD + karbamazepina

Mechanizm nieznany. By¢ moze
ma znaczenie dopamienrgiczne
i GABA-ergiczne dzialanie kar-
bamazepiny

Laczne stosowanie w leczeniu
depresji w przebiegu ChAD
iPSA

TLPD + sole litn

Mozliwa potencjalizacja neuro-
przekaznictwa serotoninergicz-
nego, ale takze noradrenergicz-
nego i cholinergicznego

Leczenie depresji w przebiegu
ChAD i ChAJ, takze depresji
opornej na leczenie TLPD

TLPD + leki psycho-
stymulujace

Mieszana interakcja farmakokine-
tyczno-farmakodynamiczna; me-
chanizm nie do korica poznany

Leczenie depresji lekoopornych;
metoda kontrowersyjna

TLPD + mianseryna

. Rozszerzenie” dzialania TLPD
przez uruchomienie innych me-
chanizméw dziatania przeciw-
depresyjnego

Leczenie depresji lekoopornych;
metoda uwazana za bezpieczng

TLPD + SI-SHT

Wazmozenie przekaznictwa sero-
toninergicznego. Zwigkszenie
poziomu TLPD

Mozliwe uzycie w depresii leko-
opornej; Skojarzenie moze by¢
niebezpieczne

TLPD + pochodne
kwasu walproinowego

1. farmakokinetyczna —
zwigkszenie frakcji wolnej TLPD
1. Farmakodynamiczna

Mozliwe stosowanie w leczenin
depresji lekoopornych;
Kontrola poziomu TLPD

TLPD + hormony
tarczycy

Mechanizm nie w pelni poznany.
U czgscei chorych mozliwa korek-
cja dysfunkcji tarczycy. By¢ moze
zwigkszenie gestosci receptorow
beta-adrenergicznych w mozgu

‘W leczeniu depresji lekoopor-
nych szczegblne znaczenie ma
mie¢ potaczenie TLPD + T3

TLPD + estrogeny

Estrogeny moduluja funkcje

uktadu serotoninergicznego

Polaczenie stosowane w leczeniu
depresji lekoopornych u kobiet
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Aminy drugorzedowe (dezipramina, nortryptylina) dzialaja wzglednie silniej
na wychwyt NA, trzeciorzedowe (imipramina, amitryptylina) maja zréwnowa-
zone dzialanie na wychwyt NA i 5-HT, klomipramina dziala wyraznie silniej
na wychwyt SHT. Réznice te maja oczywiscie istotny wplyw na ryzyko wy-
stepowania poszczegdlnych interakcji — np. ryzyko wystapienia interakcji z le-
kami o dziataniu serotoninergicznym jest wigksze w przypadku klomipraminy
i amin trzeciorzedowych. ‘

Opisano bardzo wiele interakcji migdzy TLPD i innymi lekami lub sub-
stancjami. CzeS¢ z tych interakcji jest wykorzystywana w praktyce klinicznej,
szczegblnie w leczeniu chorych z depresja oporna na leki oraz w potencjalizacji
i przyspieszaniu dzialania przeciwdepresyjnego TLPD. Za sprawdzona metodg
wzmagania efektu terapeutycznego uwaza si¢ polaczenie TLPD z weglanem
litu. Metode te uwaza si¢ za stosunkowo bezpieczna. Do metod nie do korica
sprawdzonych zalicza si¢ polaczenie TLPD z neuroleptykami, atypowymi
lekami przeciwdepresyjnymi (np. mianseryna), SI-SHT, T, pindololem. Meto-
dy potencjalnie niebezpieczne to laczenie TLPD z IMAO, lekami psychosty-
mulujgcymi, tryptofanem. Laczenie TLPD z fototerapia i bezsennymi nocami
(lub czesciowa deprywacja snu) jest z kolei bezpieczne, ale skutecznos¢ takich
kuracji skojarzonych nie zostala dotad dobrze udokumentowana. Wybrane
korzystne interakcje TLPD zebrano w Tabeli 1.

Nalezy pamietac, ze wiele interakcji ma niekorzystny, a czasem nawet niebez-
pieczny, charakter. Z tego wzgledu trzeba uznaé, ze w chwili obecnej poliprag-
mazja jest stosowana zdecydowanie zbyt czesto i bez wystarczajacego uzasadnie-
nia. Ryzyko wystapienia interakcji nalezy rozwazy¢ indywidualnie w kazdym
wypadku, zwigksza si¢ ono u 0s6b w podeszlym wieku, u os6b przyjmujacych
rownoczesnie wiele leko6w (oblicza sie, ze w przypadku przyjmowania 10 lekow

Tabela 2. Wybrane interakcje farmakokinetyczne trojpiercieniowych lekow przeciwdepresyjnych

Polaczenia lekow Farma.k.oklnetyc'z‘n y efekt Mozliwe efekty niekorzystne
interakcji
TLPD + neuroleptyki Wazrost stgzenia TLPD nasilenie dziatan cholinolitycz-
Wzrost stezenia NL nych, kardiotoksycznych, spadek

cisnienia krwi, ryzyko wystapieni
lub nasilenia obj. pozapiramidoj
wych (w tym pdznych dyskinez)

TLPD + SI-SHT Woazrost stezenia TLPD nasilenie dziatasi cholinolitycz-
Niewielki wzrost stgzenia SI-SHT| nych, kardiotoksycznych

TLPD + karbamazepina | Spadek stezenia TLPD ryzyko obnizenia stgzenia TLPD
ponizej poziomu terapeutycznego,
nawrot depresii

TLPD + benzodiazepiny | Wzrost stgZzenia benzodiazepin | ryzyko nasilenia dziatania choli-
nolitycznego

(Opracowano na podst. Daniel W.A.: Interakcje farmakokinetyczne lekéw. W: Leczenie skojarzone schorzed
psychicznych. Red. Daniel W.A. Instytut Farmakologii PAN, Krakéw 1996, str. 65.)
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ryzyko interakcji jest bliskie 100%), u chorych wyniszczonych (niski poziom
albumin), u pacjentéw z uposledzona funkcja watroby iflub nerek, a takze
u osob, u ktorych wystepuje genetycznie uwarunkowane ostabienie metaboli-
zowania danej substancji. Wybrane interakcje farmakokinetyczne TLPD
przedstawiono w Tabeli 2.
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