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Streszczenie

Celem pracy jest przedstawienie podstawowych danych dotyczacych interakcji farmakokinetycz-
nych i farmakodynamicznych wystepujacych w grupie lekow stosowanych w leczeniu i profilak-
tyce zaburzen afektywnych. W pierwszej czgéci omawiana jest rola uwarunkowanej genetycznie
zmiennosci osobniczej i rasowej izoenzymdw cytochromu P450 w metabolizmie lekow oraz
w interakcjach lekowych. Wiele badan wskazuje, ze osobniczo zmienny metabolizm leku moze
w zasadniczy sposob wplywaé na skuteczno$¢ terapii oraz wystgpowanie dziatan niepozadanych.
Podobny wplyw moze mie¢ takze dzialanie lekow hamujacych lub pobudzajacych metabolizm
watrobowy (np. SI-SHT). Omawiane sa takze interakcje zwigzane ze zmianami w transporcie
lekow do miejsc ich dziatania, dystrybucji w organizmie, wydalaniu przez nerki. Interakcje far-
makodynamiczne sa przedstawione na przykladzie RIMA, soli litu oraz antagonistow receptoréw
SHT, 5. Szczegdlna uwaga jest zwrocona na kwestie lacznego stosowania soli litu z innymi §rod-
kami psychotropowymi, przede wszystkim ze wzglgdu na wewnatrzneuronalny mechanizm, zwia-
zany z wplywem na przemiany blonowych fosfatydyloinozytoli. PodkreSlone jest takze ro-
snace zainteresowanie klinicystoéw dodawaniem antagonistow receptoréow 5HT,, do lekow prze-
ciwdepresyjnych, w celu przyspieszenia efekiu terapeutycznego. W konkluzji nalezy podkrefli¢, ze
badanie fenotypu lub genotypu metabolicznego pacjentow z tak zwanym problemem terapeutycz-
nym powinno stopniowo stawac si¢ codzienna praktyka kliniczna. Jednorazowe badanie tego
rodzaju pozwala nie tylko na optymalizacje terapii, ale tez na zmniejszenie kosztoéw leczenia
w wyniku skrocenia czasu pobytu pacjentéw w szpitalach. Z kolei badanie interakcji farmakody-
namicznych stwarza interesujace perspektywy wprowadzenia nowych metod terapii skojarzonej
do leczenia chorob psychicznych. Nie ulega wigc watpliwosci, Ze interakcje lekowe nie powinny
byc kojarzone jedynie z niekorzystnym oddzialywaniem farmaceutykow.

Summary

The aim of this paper was to review the basic data related to the pharmacokinetic and phar-
macodynamic interactions occurring in the group of psychotropic drugs used for the treatment of
affective disorders. In the first part the role of a genetically determined inter-species and inter-racial
variability of the isoforms of the CYP450 for the metabolism of drugs and drug interactions, is
discussed. There is strong evidence from the clinical studies that inter-individual variability of drug
metabolism is a frequent reason for the treatment failure or treatment side effects. Similar
undesirable effects may also accompany administration of drugs inhibiting or stimulating activity of
metabolic enzymes (e.g. SSRI). Other pharmacokinetic interactions related to the changes in the
transportation of drugs to the receptor sites, distribution in the organism and excretion by the kidney
are also presented in some detail. Pharmacodynamic interactions are exemplified by the case of
RIMAs, lithinm salts and antagonists at the SHT, , receptors. Special attention is paid to the joint
administration of lithium with other psychotropic agents, mostly because of its intraneuronal site of
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action, related to the changes in the turnover rate of membrane’s phospholipids. The growing
interest of clinicians in combining antidepressants with SHT, , receptor antagonists for the treat-
ment of depression, is also underlined. Such therapy, firmly supported by basic science, is con-
sidered to accelerate the improvement of a mental state of depressed patients. In conclusion it is
suggested that the determination of a phenotype or genotype profile of non-responders should
become a standard procedure helping to solve the therapeutic problems. Such examination,
performed only once in a life, may help to make the therapy more effective and less expensive by
shortening the hospitalization time of the patients. Further studies on pharmacodynamic inter-
actions open the possibilities of introducing new therapies of mental disorders to the clinic. Thus,
there is little doubt left that drug-interactions should not be associated with drug side effects only.

Wstep

Interakcje lekowe dzieli si¢ na interakcje farmakokinetyczne i farmakodynami-
czne (tab. 1). Zwykle sa one powodem wystgpowania dzialan niepozadanych,
a tylko wyjatkowo interakcje farmakodynamiczne sa wykorzystywane dla po-
tencjalizacji lub optymalizacji terapii. Celem tego opracowania jest omowienie
niektdrych interakcji lekowych majacych znaczenie przy stosowaniu lekow
tymoleptycznych. W pierwszej czgsci dyskutowane beda najistotniejsze mecha-
nizmy interakcji farmakokinetycznych, wystepujacych w tej grupie lekow.
Druga cze$¢ bedzie poS§wigcona analizie mozliwych proceséw farmakodyna-
micznych bedacych Zzrodlem powiklan spotykanych przy laczeniu lekow tymo-
leptycznych, a takze lezacych u podstaw potencjalnie korzystnych interakcji
lekowych, stosowanych w terapii depresji i manii.

Tabela 1. Typy interakcji lekowych

Farmakokinetyczne Lek zmienia farmakokinetyke innego leku stosowanego jednoczeénie,
wplywajac na jego sigzenie w miejscu dziatania

Farmakodynamiczne Mechanizm dzialania jednego leku nasila Tub ostabia efekty powodo-
wane przez mechanizm dziatania innego leku

Wiadomo, ze juz w przewodzie pokarmowym niektore leki wplywaja w bar-
dzo wyrazny sposob na biodostgpno$¢ rownolegle stosowanych specyfikow.
Czesto jest to dziatanie niezwiazane wylacznie ze zmiana w absorpcji lub
chemiczng neutralizacja lekow. Dobrym przyktadem moga by¢ tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne (TLPD). Przez swdj silny efekt przeciwcholinergiczny,
hamujacy perystaltyke jelit, wzmagaja absorpcje wielu innych lekéw, w tym
pochodnych warfaryny, nasilajac prawdopodobienstwo wystapienia zaburzen
krzepnigcia krwi. Z drugiej strony, przedtuzona ekspozycja na wystgpujace
w jelitach enzymy metabolizujace nalezace do rodziny cytochromu P450, poteguje
miejscowy katabolizm lewodopy. Tak wigc leczenie zaburzen nastroju w chorobie
Parkinsona przy pomocy TLPD moze wiaza¢ si¢ z konieczno$cia odpowiedniego
zwickszenia dawki lewodopy. Zanim przedyskutowane zostana kolejne przyklady
interakcji farmakokinetycznych tymoleptykéw szerszego komentarza wymaga
kwestia udzialu cytochromu P450 w metabolizmie lekow.
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Rola cytochromu P450

Cytochrom P450, a szerzej cala grupa izoenzymo6w nalezaca do jego rodziny, jest
monooksygenaza bioraca udzial w procesach utleniania roznych substancji endo-
i egzogennych, a tym samym stanowi podstawg czynnofci metabolicznych
organizmu (Kalow, 1990; Preskorn 1996). Utlenianie jest waznym elementem
procesu biotransformacji prowadzacym w rezultacie do powstania zjonizowanych
metabolitéw, rozpuszczalnych w wodzie i gotowych do eliminacji przez nerki.
Izoenzymy CYP posSrednicza w reakcjach hydrolizy, utleniania i redukcji
(deaminacja, dealkylacja). Ten rodzaj enzyméw metabolicznych organizmu jest
filogenetycznie bardzo stary, a jego wiek okre$la si¢ na okolo 1 miliarda lat.
Cytochrom P450 pierwotnie stuzyt (i pelni tg role do chwili obecnej) unieczynnie-
niu przez watrobe zwierzat toksyn roslinnych zawartych w pozywieniu, przed ich
dotarciem do krwioobiegu. Powstanie CYP byto niewatpliwie niezwykle waznym
osiagnieciem natury, pozwalajacym na przetrwanie i rozw0j wyZej zorganizowa-
nych organizméow. Warto w tym miejscu podkreslic, ze w chwili obecnej bardzo
wiele stosowanych lekow jest pochodzenia roslinnego. Budowe pierwszego genu
kodujacego CYP poznano zaledwie okoto 10 lat temu.

Dalsze rozwazania w tej pracy beda dotyczyly enzymoéw CYP nalezacych do
rodziny ksenobiotykow, w przeciwienstwie do enzymow CYP bioracych udziat
w budowie szkieletu steroidowego blon komorkowych. CYP wystepuje nie tylko
w watrobie, ale takze w blonie §luzowej jelit. Ostatnio stwierdzono jego obecno$é
rowniez w oun, jednakze znaczenie tej lokalizacji w metabolizmie lekow nie jest
jasne. W chwili obecnej poznano bardzo wiele postaci genu kodujacego odmiany,
czyli izoenzymy CYP, charakteryzujace si¢ réznym powinowactwem wobec
poszezegblnych lekow (Daniel, 1997). Okresla sie je skrotowo pod postacia kodu,
np. CYP2D6, w ktérym cyfra 2 oznacza przynaleznosc rodzinna, litera D pod-
rodzing, a cyfra 6 numer genu kodujacego dany typ cytochromu. W ramach
rodziny geny kodujace podobne cytochromy powinny mie¢ okoto 40% homologii
budowy (to znaczy sktadu aminokwas6w), a podrodziny 55% homologii. Bardzo
wazng cecha CYP jest ich polimorfizm, czyli wystgpowanie mutacji poszczegdl-
nych genow kodujacych ich budowe, zarowno u poszczegdlnych ludzi jak
i w roznych rasach ludzkich. Jest to bardzo istotne stwierdzenie, bowiem leki nie
tylko ulegaja metabolizmowi pod wplywem CYP, ale moga takze indukowac lub
blokowa¢ geny zwigzane z produkcja odpowiedniego izoenzymu CYP. To
zjawisko z kolei prowadzi czgsto do istotnych zmian w metabolizmie leku
indukujacego jak i innych lekoéw stosowanych rownoczesnie.

Znaczenie polimorfizmu CYP450 w metabolizmie lekow psychdtropowych
Pierwszym odkrytym przykladem polimorfizmu CYP byta reakcja acetylacji leku

tuberkulostatycznego, izoniazydu (1959 r.) (Daniel, 1997). Dalsze badania w tym
kierunku pozwolily na wyodre¢bnienie z populacji ludzi osob acetylujacych leki
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wolno i ultra szybko. Kolejnym waznym odkryciem na tym polu bylo stwierdzenie
polimorfizmu hydroksylacji debryzochiny (1977 r.), przypisanemu nastgpnie
niedoborowi CYP2D6 (tab. 2). Ten fakt eksperymentalny miat daleko idace
konsekwencje, jako ze CYP2D6 okazal si¢ odpowiedzialny za oksydacj¢ ponad
40 klinicznie waznych lekéw, w tym psychotropowych, nasercowych i pochodnych
morfiny. W chwili obecnej test z debryzoching stosuje si¢ do oceny indywidualne-
go profilu metabolicznego pacjentow przed rozpoczeciem terapii lekami psycho-
tropowymi. Jak wazny jest to problem pokazuje przyklad osoby ultra szybko
metabolizujacej, u ktorej po podaniu standardowych dawek, stezenie leku nie
osiaga wartosci terapeutycznej. Z badan klinicznych wiadomo, Ze osobniczo-
-zalezne wahania stezenia lekdw metabolizowanych przez CYP2D6 moga roznié
si¢ az pieédziesigciokrotne. Polimorfizm CYP2D6 ma istotne znaczenie z punktu
widzenia dziatan niepozadanych kardiotoksycznych i antycholinergicznych TLPD
(DeVane, 1998; Greenblatt i wsp., 1998). U pacjentow o fenotypie stabo
metabolizujacym latwiej rozwijaja si¢ dzialania niepozadane niz u ludzi bez
defektu enzymatycznego. Wiadomo, ze w praktyce klinicznej okolo 30%
pacjenté6w chorych na depresje nie reaguje prawidtowo na leczenie, a dawki
potrzebne do osiagnigcia efektu terapeutycznego moga ro6znic sic nawet wielokrot-
nie, podobnie jak stezenia osiagane po podaniu identycznej dawki leku. Istnieja
tez udokumentowane doniesienia, ze monitorowanie stgzenia leku moze zmniej-
szy¢ nawet o 10 do 20 procent liczbg pacjentow stabo reagujacych na leczenie.
Badanie fenotypu ma szczegolne znacznie w przypadku osob starszych, opornych
na leczenie, z chorobami uktadu krazenia, watroby i nerek. Wystarczy wykonac je
raz w zyciu a otrzymane wyniki moga si¢ przydac¢ przy stosowaniu wielu
niebezpiecznych lekow, przez cale zycie pacjenta. Do tego samego celu shuzy
roéwniez genotypowanie. Jest to badanie bardziej zaawansowane technicznie, nie
wymaga jednak podania substancji testowej (np. debryzochiny) i dostarcza
doktadnych informacji na temat mutacji genu odpowiedzialnego za produkcje
CYP metabolizujacego odpowiedni lek. Tak wigc, badanie fenotypu fub genotypu
chorych moze w duzym stopniu zastapi¢ kosztowne monitorowanie stezenia leku.

Tabela 2. Leki metabolizowane przez CYP2D6 (wg Daniel 1997)

Leki psychotropowe i opiaty

Neuroleptyki: Leki przeciwdepresyjne: Opiaty:
cis-klopentiksol amitryptylina dekstrometorfan
flufenazyna brofaromina kodeina
haloperidol dezypramina
lewomepromazyna fluoksetyna
perfenazyna imipramina
remoksypryd klomipramina
risperidon mianseryna
tiorydazyna maprotylina

nortryptylina

paroksetyna

wenlafaksyna
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Liczba dotychczas poznanych zmutowanych genéw kodujacych CYP2D6
wynosi 17, z tego w 10 przypadkach powoduje brak wystgpowania aktywnego
enzymu, a W 2 wystepuje oslabienie jego aktywnosci. Polimorfizm CYP2D6
przejawia sie¢ na przyklad tym, Ze czgstos¢ wystepowania fenotypu ,stabo
metabolizujacy” u oséb ras orientalnych wynosi okoto 1%, w poréwnaniu
z 6-10% rasy kaukaskiej. Pomimo tego dla ras orientalnych zaleca si¢ nizsze
dawki lekow, w tym psychotropowych, bedacych substratami CYP2D6. Dzie-
je sie tak poniewaz aktywno$¢ cytochromu P450 2D6 nawet u osob o feno-
typie ,ultra szybko metabolizujacy” w populacjach rasy orientalnej jest wy-
raznie nizsza niz w populacjach rasy kaukaskiej (Kalow, 1990).

Kolejnym cytochromem bioracym udziat w N-demetylacji TLPD, citalopramu
i moklobemidu jest CYP2C19. Czesto$¢ mutacji tego genu, prowadzaca do
zwolnienia metabolizmu lekow jest wigksza u rasy zottej (19-23%) niz bialej
(2-3%). W N-demetylacji TLPD uczestniczy rowniez CYP1A2. Jak wspomniano
uprzednio, leki i inne substancje moga stymulowac lub hamowac synteze réoznych
cytochromow. Niesie ten fakt ze soba bardzo ciekawe implikacje, na przyklad
stwierdzono, Ze palenie papierosow nasila czynnos¢ CYP1A2. Wysunieto na tej
podstawie koncepcje, wedhug ktorej jedna z przyczyn wzrostu zachorowan na raka
u palaczy jest wzmozona przemiana w watrobie prokarcynogennych substancji
zawartych w pozywieniu, w karcynogeny (Orzechowska-Juzwenko i wsp., 1987).
Podobnie, genetycznie uwarunkowany niedobér CYP2D6 moze wigzaé si¢ ze
wzmozonym ryzykiem choroby Parkinsona, ze wzglgdu na zmniejszony metabo-
lizm endo- i egzogennych neurotoksyn, takich jak MPTP. ’

Udzial CYP450 w interakcjach lekowych

Jest bardzo wiele przykltadow potwierdzajacych wazna role CYP, szczegdlnie
CYP2D6, w interakcjach tymoleptykow z innymi lekami. Grupa selektywnych
inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny (SI-SHT) zostata wprowadzona do
terapii migdzy innymi po to, aby zmniejszy¢ liczbe interakcji farmakodynamicz-
nych typowych dla TLPD i zwiazanych z wptywem kardiotoksycznym, atropi-
nowym oraz sedatywnym. Dopiero p6zniej okazalo sig, ze praktycznie wszystkie
SI-5HT, a w najwickszym stopniu fluoksetyna i paroksetyna, bardzo silnie
blokuja czynnos¢ CYP2D6. Jest to w dodatku oddzialywanie dlugotrwale,
siggajace w przypadku czynnego metabolitu fluoksetyny, norfluoksetyny od 1 do
2 tygodni. Dlugotrwale stosowanie SI-SHT w leczeniu i profilaktyce depresji
prowadzi do praktycznie stalego niedoboru funkcji CYP2D6. Nalezy podkreslié,
ze co prawda enzym ten nie jest niezbedny do zycia, poniewaz okolo 7%
populacji rasy bialej wykazuje jego staly niedobor uwarunkowany genetycznie,
ale brak jego funkcji jest zrodtem wielu komplikacji i problemow. Wystarczy
stwierdzenie, ze substratem dla CYP2D6 jest szereg lekdw przeciwarytmicznych
(flekainid, meksyletyna), haloperidol, risperidon, beta-adrenolityki, fenformina,
TLPD, wenlafaksyna, itp. (Daniel, 1997; DeVane 1998).
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Tbela 3. Enzymy CYP odpowiedzialne za metabolizm
niektérych lekow przeciwdepresyjnych

SSRI Rodzaj enzymu CYP
citalopram najpierw CYP 2C19, potem 2D6
fluoksetyna 2D6 (czesciowo)

fluwoksamina 1A2

paroksetyna 2D6

sertralina 3A3/4 (demetylacja)

W swietle tych danych moze wydac¢ si¢ zaskakujacy fakt braku duzej ilosci
niebezpiecznych interakcji lekowych z udzialem fluoksetyny. Prawdopodobnie,
przyczyna tego stanu jest to, ze leki moga by¢ metabolizowane przez roézne
izoenzymy CYP, w ten sposob ,,obchodzac” zamknigty szlak metaboliczny
(tab. 3). Na przyklad, najwazniejszym enzymem metabolizujacym TLPD jest
CYP2D6, posredniczacy w hydroksylacji i rozbiciu piericieniowej struktury
czasteczki leku. Oprécz hydroksylacji, metabolizm TLPD moze biec boczna
$ciezka, przez demetylacje przy udziale CYP1A2, 2C19 i 3A3/4. Sa to jednak
szlaki mniej wydajne i zaobserwowano, Ze rOwnoczesne stosowanie fluoksetyny
podnosito poziomy amitryptyliny, klomipraminy i imipraminy w surowicy, od
2 do 4 razy (Aranow i wsp., 1989). Podobny efekt wywolywalo stosowanie
TLPD z haloperidolem i kwasem walproinowym. Niebezpieczne interakcje
moga wigc powstaé w przypadku kiedy lek albo nie podlega alternatywnej
drodze oksydatywnego metabolizmu, lub kiedy szlak zastegpczy jest bardzo mato
skuteczny. Na przyktad, fluwoksamina jest lekiem blokujacym CYP1A2 w zna-
czacym stopniu. Podawana w dawce 100 mg dziennie podwyzszala stezenie
propranololu w surowicy, stosowanego w dawce 160 mg na dobe, nawet
pieciokrotnie (Benfield i Ward, 1986). Fluwoksamina moze powodowaé rOGwnie
niebezpieczne wzrosty koncentracii klozapiny, teofiliny i warfaryny. Fluwoksa-
mina, norfluoksetyna i nefazodon hamuja takze CYP3A3/4 bioracy udziat
w metabolizmie terfenadyny, leku przeciwalergicznego o silnym wplywie
arytmogennym. Jest to jednak dzialanie znacznie stabsze niz najsilniejszego
z poznanych blokerow CYP, leku przeciwgrzybiczego — ketokonazolu i dlatego

Tabela 4. Leki stymulujace enzymy
mikrosomalne watroby

Aminoglotetymid
Barbiturany
Karbamazepina
Glutetymid
Fenytoina
Primidon
Rifampicyna
Palenie tytonin
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rzadko prowadzi do komplikacji klinicznych. Zaobserwowano takze, Ze takie leki
jak diltiazem, werapamil i labetalol moga podnosi¢ prawdopodobnie poprzez
hamowanie CYP2D6 st¢Zenie imipraminy w surowicy, co zagraza wystapieniem
zaburzen w EKG (Herman i wsp, 1992). Przeciwstawne zjawisko wystapito po
podaniu karbamazepiny, a takze wielu innych stymulatorow CYP2D6 (barbitura-
ny, leki przeciwpadaczkowe, rifampicyna, palenie tytoniu). Stezenie amitryptyliny,
doksepiny i imipraminy spadalo nawet o ponad polowe (tab. 4).

Inne rodzaje interakcji farmakokinetycznych

Innym przykladem interakcji farmakokinetycznej jest wypieranie lekéw z ich
polaczen z biatkami krwi. Jest to bardzo wazny mechanizm poniewaz tylko
cze§é leku nie zwiazanego ma znaczenie z punktu widzenia jego efektow tera-
peutycznych i niepozadanych. Poniewaz TLPD naleza do $rodkéw bardzo
silnie wigzacych si¢ z biatkami surowicy, wszelkie stany prowadzace do hypo-
proteinemii, takie jak niewydolno$¢ nerek i watroby, ciaza, moga powodowac
wzrost wzglednego stezenia niezwiazanej frakciji leku. W ten sposob dochodzi
do sytuacji analogiczoej jak przy przedawkowaniu leku. Podobnie, inne leki
silnie wiazace si¢ z alfal-glikoproteina i lipoproteinami moga wypiera¢ zwia-
zane z nimi TLPD, zwigkszajac stezenie aktywnej puli lekow przeciwdepresyj-
nych. Dlatego laczne stosowanie TLPD z fenytoina, fenylobutazonem, aspiry-
na, skopolamina i pochodnymi fenotiazyny wymaga szczegblnej ostroznosci
i odpowiedniego dostosowania dawek.

Do interakcji farmakokinetycznych nalezy zaliczy¢ takze interakcje zwia-
zane ze zmianami w transporcie lekow do miejsc ich dzialania, na przyklad
TLPD hamuja przechodzenie guanetydyny i lekéw podobnych, do zakonhczen
presynaptyczaych ukladu wspolczulnego, znoszac ich wplyw hypotensyjny.
Ten sam mechanizm, to znaczy blokowanie odpowiedniego biatka transpor-
tujacego i wychwytu zwrotnego noradrenaliny moze niebezpiecznie nasilic jej
dziatanie presyjne u pacjentoéw leczonych TLPD. Podobny proces jest prawdo-
podobnie odpowiedzialny za znoszenie efektu naczyniowego klonidyny, popu-
larnego leku hypotensyjnego.

Zrédlem istotnego problemu terapeutycznego moze byé réwniez laczne
podawanie soli litu i lekéw moczopednych z grupy pochodnych tiazydowych
i zwiazkbw pokrewnych (tab.5). Stwierdzono, ze w takiej sytuacji latwo
dochodzi do nadmiernego wzrostu stgZenia jonéw litu w surowicy i objawow
zatrucia. Mechanizm tego zjawiska zwiazany jest z utrata jonéw sodu przez
nerki na skutek dziatania tiazydow moczopednych. Jak wiadomo, hyponatremia
wywoluje reakcje kompensacyjna, pod postacia wzmozonej reabsorpcji jonow
sodu w nerkach, w cewce proksymalnej petli Henlego. Poniewaz jony litu nie sa
odrézniane od jonow sodu, wystepuje ich wzmozZona reabsorpcja, skutkujaca
wzrostem st¢Zenia w surowicy i objawami zatrucia (Thomsen i Schou, 1968). Do
przeciwstawnej sytuacji dochodzi w przypadku stosowania diety bogatej w sol.
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Tabela 5. Interakcje soli litu wywolane zaburzeniami w rownowadze plynow i elektrolitow

Zmiana w dowozie lub eliminagji

jonéw sodu Wynik interakcji

Chlorek litu| Ograniczenie jondéw sodu w diecie Wazrost stgzenia jonow litu w surowicy
‘ Wzrost spozycia jonoéw sodu w diecie | Spadek stezenia jonow litu w surowicy

Chlorek litu | Diuretyki moczopedne ‘Wzrost stgzenia jonow litu w surowicy

Wzmozone wydalanie jonéw sodu i litu moze prowadzi¢ do duzych wahan
w jego koncentracji w surowicy i trudnosci ze znalezieniem optymalnej dawki.
Z kolei teofilina zmniejszajac stgzenie jonow litu o 20-30% prawdopodobnie
przez nasilenie ich wydalania przez nerki, czgsto powoduje wznowe objawow
depresji. Warte podkreslenia jest takze to, Ze sole litu podawane lacznie z solami
jodu, dzialaja synergistycznie hamujac produkcje i uwalnianie hormonow tar-
czycy az do wystapienia symptomow niedoczynnosci tego gruczolu dokrew-
nego. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moga w istotnym stopniu
zwieksza¢ koncentracje jonow litu (od 15 do 60%). Najsilniej pod tym wzgle-
dem dziala indometacyna. Poniewaz okno terapeutyczne dla litu jest bardzo
waskie latwo przewidzie¢, ze nawet kilkudziesigcioprocentowa zmiana stegzenia
moze prowadzi¢ do groznych komplikacji. Mechanizm tego zjawiska jest pra-
wdopodobnie zwiazany z hamowaniem przez NLPZ syntezy prostaglandyn
(PGE2) w nerkach, zmniejszeniem w ten sposob przeplywu krwi przez nerki
i hamowaniem wydalania jon6w litu (Reimann i wsp., 1983).

W podsumowaniu tej czesci pracy nalezy podkresli¢, ze okreslenie fenoty-
pu lub genotypu metabolicznego pacjenta zbyt stabo lub nadmiernie silnie
reagujacego na standardowe dawki lekow przeciwdepresyjnych, moze by¢ naj-
lepsza droga do rozwiazania problemu terapeutycznego i osiagniecia dobrych
wynikow leczenia. Ponadto, nalezy zachowa¢ szczeg6lna ostroznosé przy lacz-
nym podawaniu lekéw przeciwdepresyjnych z lekami przeciwkrzepliwymi,
przeciwdrgawkowymi, glikozydami naparstnicy, lekami hypoglikemicznymi,
immunosupresyjnymi, a takze srodkami ktore badz stymuluja (fenytoina, bar-
biturany), badz hamuja (cymetydyna) CYP.

Interakcje farmakedynamiczne

Kolejna wdzng kategoria interakcji lekowych sa interakcje farmakodynamicz-
ne. Wystegpuja one kiedy dochodzi do istotnego klinicznie synergizmu lub
antagonizmu mechanizmow dzialania stosowanych farmaceutykow. Na przy-
klad, tiazydy moczopedne moga podnosic stgzenie glukozy w surowicy i w ten
sposOb osltabia¢ dzialanie doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Od inter-
akcji farmakokinetycznych roznia si¢ wiec tym, Zze wynikaja z farmakologicz-
nych efektow réznych lekéw. W tej czesci pracy zostana omowione trzy przy-
klady takich interakcji.
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Interakcje nieselektywnych IMAO oraz RIMA

Pierwszym omawianym przykladem jest kwestia lacznego stosowania r6znych
lekéw hamujacych monoaminooksydazy, w tym selektywnych, odwracalnych
IMAO-A (RIMA). Kiedy MAO jest zahamowana noradrenalina kumuluje si¢
w neuronach katecholaminergicznych i leki powodujace jej uwalnianie moga
wywolaé niebezpieczne wzrosty ci$nienia krwi. Takie interakcje wystgpuja mie-
dzy IMAO, a fenelzyna, tranylcypromina, pargilina i poSrednio dzialajacymi
aminami sympatykomimetycznymi. Nalezy pamietac, ze duza czg$¢ tych $rod-
kéw (np. efedryna, fenylefryna, fenylopropanoloamina) wystgpuje w wielu
popularnych $rodkach przeciw przezigbieniu, przeciwalergicznych czy odchu-
dzajacych, sprzedawanych bez recepty. Powazne reakcje w postaci przelomow
nadci$nieniowych zdarzaly si¢ u pacjentow leczonych IMAO po spozyciu po-
karm6w bogatych w prekursor katecholamin, tyraming (wyciag z drozdzy,
czerwone wino, sery dojrzewajace, fasola, marynowane $ledzie). Nowo wpro-
wadzone RIMA sa niewatpliwie znacznie bardziej bezpieczne pod tym wzgle-
dem, na przyklad, po podaniu moklobemidu lub cimoksatonu, aktywno$c¢
MAO wraca do normy po okolo 16 godzinach, w poréwnaniu z 3 tygodniami
potrzebnymi po zastosowaniu klasycznych IMAO. Ponadto, stosowanie
RIMA nie wplywa na metabolizm tyraminy i dopaminy przez MAO-B. Pomi-
mo opisanego korzystnego profilu farmakologicznego RIMA, niebezpie-
czenstwo wystapienia zaburzen krazeniowych przy ich stosowaniu nie zostalo
calkowicie zazegnane. Przekonuje o tym opisany ponizej eksperyment. W do-
ktadnych badaniach wykazano, ze w grupie kontrolnej wystapil wzrost cis-
nienia skurczowego o okolo 30 mm Hg po dawce 450 mg tyraminy. W grupie
stosujacej standardowe dawki tranylcyprominy, juz po 8 mg tyraminy,
a u ochotnikéw ktérym podano zwyczajowa dawke brofarominy, po 65 mg
tyraminy (Moeller i Volz, 1996). Wida¢ wigc jasno, Zze RIMA moga powodo-
wac niekorzystne zaburzenia krazeniowe u oso6b przyjmujacych aminy sym-
patytykomimetyczne lub duze iloSci pokarmdéw bogatych w tyramine.
Niebezpiecznym powiklaniem o zblizonym mechanizmie jest tzw. zespot
serotoninowy. Wystepuje on przy lacznym stosowaniu nieselektywnych IMAO
z TLPD i SI-SHT. Zespot serotoninowy charakteryzuje sie, miedzy innymi,
stanem niepokoju, splatania, wzrostem napiecia miesniowego i skurczami miesni,
hypertermia. Najgrozniejszymi powiklaniami sa $piaczka oraz drgawki. Najbar-
dziej prawdopodobna jego przyczyna jest nadmierne nagromadzenie serotoniny
w oun, na skutek jednoczesnego hamowanie wychwytu zwrotnego doneuronalne-
go (jest to najwazniejszy mechanizm inaktywacji monoamin) i zablokowania jej
rozktadu. Dlatego tez niezbedne jest zachowanie wielotygodniowej przerwy przy
przechodzeniu w terapii z IMAO na SI-5HT lub TLPD (okolo 3 tygodni).
Natomiast odstgp 5 tygodni jest potrzebny w przypadku przejScia z leczenia
fluoksetyna na IMAO. Podobne, cho¢ stabiej wyrazone objawy obserwowano po
podaniu moklobemidu (RIMA) z klomipramina, co §wiadczy, ze i w tym
przypadku nalezy zachowac szczegolna ostrozno$¢ (Spigset i Mjorndal, 1993).
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Interakcje z solami litu

Sole litu lacznie z lekami neuroleptycznymi, benzodiazepinami, sa stosowane
czasami w terapii manii i ostrych zaburzeniach psychotycznych z silnie wyra-
zona komponenta afektywna, z lekami przeciwdepresyjnymi (TLPD) w przy-
padkach opornej na terapi¢ choroby depresyjnej dwubiegunowej, w profilak-
tyce choroby afektywnej jedno- i dwubiegunowej. Dawniej dzialanie przeciw-
maniakalne i profilaktyczne soli litu (weglanu) wiazano z jego wplywem na
dystrybucje i transport blonowy w neuronach jonéw magnezu, sodu i wapnia.
Zastgpujac jony sodu lit jest wolniej transportowany przez pompe sodowo-
-potasowa i w ten sposob dochodzi do zaburzenia powstawania potencjalu
komorkowego. Lit w stezeniu od 1 do 10 mEq/litr stabilizuje aktywno$¢ neu-
ronow, hamujac wywolane depolaryzacja, wapniozalezne uwalnianie nor-
adrenaliny i dopaminy z zakonczen nerwowych (Baldessarini i Vogt, 1988).
Jony litu pobudzaja réwniez uwalnianie serotoniny w przodomoézgowiu,
w tym w hipokampach (Treiser i wsp., 1981). Teoretycznie, taki mechanizm
moglby odpowiadaé za efekty kliniczne litu w zaburzeniach afektywnych, jest
bowiem podobany do efektu TLPD i SI-SHT.

W ostatnich latach okazato si¢ jednak, Ze terapeutyczne stezenia jonéw litu
wywoluja specyficzne zmiany nie na poziomie presynaptycznego uwalniania
neuroprzekaznikow czy w aktywnosci ich receptorow ale sa zwiazane z mody-
fikacja czynnosci systemu tzw. drugich przekaznikéw, a przede wszystkim
z metabolizmem fosfatydyloinozytoli.

Zanim przejde¢ do przedyskutowania tego problemu nalezy przypomiec
najwazniejsze fakty dotyczace przekazywania informacji w oun. Proces ten
przebiega na poziomie neuronalnym przy pomocy tzw. przekaznikéw pierw-
szego 1 drugiego rzedu. Do przekaznikow pierwszego rzedu naleza miedzy
innymi monoaminy (katecholaminy, serotonina, acetylocholina, neuropepty-
dy, neurosteroidy, itp., w sumie kilkadziesiat aktywnych substancji endogen-
nych). Drugi system, wewnatrzkomorkowy, aktywowany przez pobudzenie
danego typu receptora przez neuroprzekaznik pierwszego rzedu, dotyczy sty-
mulacji kaskady enzymatycznej, w tym dwoch gtéwnych szlakow zwiazanych
z cyklaza adenylowa lub fosfolipaza C, prowadzac w efekcie do powstania
cyklicznego AMP lub przemiany blonowych fosfatydyloinozytoli do kilku
czynnych zwiazkow uwazanych za przekazniki II rzgdu (diacylglicerol (DAG)
i trifosforan myo-inozytolu) (IP3) (Vadnal i Parthasarathy, 1995). Drugie
przekazniki aktywuja nastgpnie odpowiednie kinazy biatkowe (A i C) a takze
uwalniaja wewnatrzkomorkowe zapasy wapnia. W ten sposob dochodzi do
pobudzenia kanaléw jonowych, wielu proceséw enzymatycznych, w tym me-
tabolicznych, oraz przez wplyw na aktywnos$¢ czynnikéw transkrypcyjnych
i ekspresje genow do zmian w produkcji bialek. Jest to droga potencjalizacji
sygnahlu informacyjnego i uaktywnienia wielu fizjologicznych proceséw beda-
cych wyrazem pobudzenia neuronu. Ze szlakiem przemian fosfatydyloinozy-
toli jest powiazana cze$¢ receptorOw neuroprzekaznikowych dla 5-HT, recep-
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Neuroprzekazniki pierwszego rzedu:
np. DA, NE, ACh, 5-HT

Y

(Receptory dla neuroprzekaznikow umieszczone
w blonach komérkowych

U

(Cyklaza adenylowa i fosfolipaza C

J

(Przekazniki drugiego rzgdu: cykliczne AMP,
diacylglicerol, trifosforan inozytolu

U

(Kinaza biatkowa A, kinaza biatkowa C, uwolnienie
wewnatrzkoméorkowego wapnia

Y

(Pobudzenie kanatéw jonowych, wielu procesow enzymatycznych, w tym metabolicznych,
oraz poprzez wplyw na aktywno$¢ czynnikow transkrypcyjnych i ekspresje genow
zmiany w produkcji biatek

Ryc. 1. Schemat kaskady stuzacej do przekazywania i potencjalizacji sygnatu informacyjnego
w oun. Wythuszczono w druku nazwe drugiego przekaznika, bedacego prawdopodobnie miejscem
dziatania jonow litu

tory muskarynowe M1, M3, adrenergiczne alpha-1, histaminowe H1, cholecy-
stokininowe CCK-A,B i inne. Z kolei cyklaz¢ adenylowa pobudzaja (lub ha-
muja) receptory M2, adrenergiczne alfa-2, beta-1, 2, dopaminergiczne D1, D2
i 5-HT1 i 4. Uwolniony w opisany sposéb IP3, po spelnieniu zadania, jest
stopniowo metabolizowany do monofosforan6w myo-inozytolu, a w konco-
wej fazie przy pomocy monofosfatazy myo-inozytolu (IMPaza) hydrolizowa-
ny do wolnego myo-inozytolu i reszt fosforanowych. Myo-inozytol jest wia-
czany ponownie do cyklu fosfatydyloinozytoli, odnawiajac rezerwy komor-
kowe. Chociaz lit wptywa rowniez na aktywnos¢ cyklazy adenylowej, przez
zmiang¢ aktywnosci bialek G (Gi i Gs) zwiazanych bezposrednio z odpowied-
nimi receptorami, to obecnie uwaza sig, ze jego najbardziej selektywnym wply-
wem o$rodkowym jest hamowanie czynnosci IMPazy (Atack i wsp., 1995).
Terapeutyczne stgzenia jonow litu powoduja prawie 80% spadek aktywnoSci
tego enzymu. W ten sposob dochodzi do zmniejszenia puli blonowego fosfaty-
dyloinozytolu, zmniejszenia aktywnosci fosfolipazy C oraz oslabienia tworze-
nia fosforanéw inozytolu pod wplywem zadzialania r6znych agonistéw recep-
torowych. Uwaza sig, Zze mechanizm ten jest odpowiedzialny za przeciwmania-
kalne dziatanie soli litu, wykorzystywane w leczeniu psychozy maniakalno-
-depresyjnej. Jest rzecza interesujaca, ze rowniez kwas walproinowy podobnie
do litu wptywa na aktywnos¢ kinazy biatkowej C. Moze to sugerowa¢ wspolny
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mechanizm dla grupy Srodkow stosowanych w terapii manii i w regulacji
nastroju. Opisany proces dosy¢ dobrze ttumaczy stabilizacje neuronéw (osta-
bienia oscylacji) i zmniejszenie ich reaktywnosci na pobudzenie. Zaleta litu jest
dzialanie na poziomie wewnatrzkomoérkowym, w zintegrowany sposdb wply-
wajace hamujaco na efekty pobudzenia odmiennych typéw receptoréw. Po-
zwala to na wystapienie efektu terapeutycznego w wielu zaburzeniach czynno-
$ci psychicznych oun, niezaleznie od réznic w ich mechanizmie receptorowym.
Jest to szczegOlnie istotne, bowiem nawet w obrgbie poszczegblnych typow
zaburzefi psychicznych mozna zaobserwowac ich indywidualny przebieg,
roznigcy sie charakterem i intensywnoscia objawow klinicznych, zwigzanych
z r6znym poziomem stymulacji uktadéw receptorowych.

Opisany hipotetyczny mechanizm dzialania soli litu pozwala rowniez na
analize efektow jego laczenia z innymi lekami psychotropowymi. Sg to jednak
rozwazania czysto teoretyczne nie poparte systematycznymi badaniami, na
przyklad zahamowanie toru przemian fosfatydyloinozytoli mogloby bardziej
podkreslic efekty pobudzenia receptorow dopaminergicznych czy 5-HT,,,
zwiazanych z aktywacja cyklazy adenylowej. W ten sposob wzglednie silniej
moga dziala¢ leki psychotropowe pobudzajace uklad dopaminergiczny (np.
blokery wychwytu zwrotnego dopaminy) lub agonisci bezposredni i posredni
(w tym SI-SHT) receptorow 5-HT,,. W zgodzie z ta koncepcja wykazano, ze
bupriopron (selektywny bloker wychwytu zwrotnego dopaminy) nasila dziala-
nie litu w opornej na leczenie chorobie afektywnej dwubiegunowej oraz w tzw.
szybko nawracajacych zaburzeniach afektywnych (rapid cycling bipolar dis-
order) (Apter i Woolfolk, 1990). Podobnie, lit w polaczeniu z klomipramina
i SI-5SHT (sertralina, fluoksetyna) dziala silnie w opornej na leczenie depres;ji
i zespolach natrectw (Dinan, 1993). Niestety, takie potaczenia sa potencjalnie
niebezpieczne (szczegblnie z fluoksetyna) ze wzgledu na mozliwe nasilenie
toksycznosci litu (podwyzszenie poziomu litu, obniZenie progu drgawkowego,
wzrost temperatury) i objawy zespolu serotoninowego.

Jak wcze$niej wspomniano, czasami laczy sie lit z pochodnymi 1,4 benzo-
diazepiny, karbamazepina i kwasem walproinowym w celu silniejszego uspo-
kojenia pacjenta i dla spotggowania dzialania przeciwlgkowego, przede wszys-
tkim w manii, ale takze w opornej na leczenie chorobie afektywnej dwubiegu-
nowej i w nawracajacych zaburzeniach afektywnych (rapid cycling bipolar
disorder). W przypadku pochodnych benzodiazepiny mechanizm synergistycz-
nego efektu z litem prawdopodobnie polega na nasilaniu hamowania czynno-
$ci neurondéw, droga pobudzenia przez agonistéw receptora benzodiazepino-
wego aktywnosci kompleksu receptorowego GABA-A. Receptory benzodia-
zepinowe stanowia cz¢$¢ tego kompleksu receptorowego, zwiazanego z regula-
cja jonoforu i regulujacego naplyw jonéw chloru do wnetrza komorki. W ten
sposob, na skutek pobudzenia receptoréw benzodiazepinowych dochodzi
do hiperpolaryzacji neuronéw, hamowania ich aktywnoéci i pobudliwoéci.
Nalezy w tym miejscu podkresli¢, Ze regulacja przeplywu jonow stanowi kolej-
ny sposob, obok zmian enzymatycznych, przekazywania informacji w oun.
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Kwas gammaaminomastowy jest najwaZzniejszym neuroprzekaznikiem hamu-
jacym w moézgu. Uwaza si¢, ze nasilenie transmisji GABA-ergicznej w struk-
turach plata skroniowego (hipokampy) jest bezposrednio zwigzane z efektem
anksjolitycznym benzodiazepin. AgoniSci GABA-ergiczni, w tym benzodia-
zepiny, w wigkszych dawkach moga dziala¢ takze sedatywnie-nasennie i prze-
ciwdrgawkowo. Mozna wigc sobie latwo wyobrazi¢, ze laczne podanie litu
i pochodnych benzodiazepiny, poprzez uruchomienie réznych proceséw, sy-
nergistycznie spoteguje hamowanie aktywnosci neuronéw i struktur mozgu
odpowiedzialnych za generowanie emocji czy stan pobudzenia psychicznego.
Takie polaczenia wydaja si¢ wzglednie bezpieczne, pamigtajac o mozliwym
wzrodcie koncentracji litu — pozadana jest terapia monitorowana (Gonliaev
1 wsp., 1992).

Karbamazepina dziala w oun hamujaco prawdopodobnie przez blokade
napiecio-zaleznych kanatéw sodowych, przedtuzajac fazg ich inaktywacji, tzn.
hamujac powstawanie potencjalow czynnosciowych (Schachter, 1995). Jest to
efekt zblizony do wpltywu blonowego lekow miejscowo znieczulajacych typu
lidokainy. Sita dzialania karbamazepiny wzrasta z nasileniem iskrzenia neuro-
néw (firing), tzn. najsilniejszy efekt tego leku wystegpuje w neuronach najbar-
dziej wzbudzonych.

Kwas walproinowy jest kolejnym lekiem przeciwpadaczkowym stosowa-
nym w manii, r6wniez w polaczeniu z litem. Lek ten dziala hamujaco osrod-
kowo poprzez rozmaite mechanizmy neuronalne, w tym droga blokady napig-
cio-zaleznych kanalow sodowych. Kwas walproinowy pobudza takze aktyw-
nos¢ dekarboksylazy kwasu glutaminowego, zwigkszajac w ten sposob synteze
GABA. Wysokie dawki dodatkowo hamuja transaminaz¢ GABA, tzn. enzym
rozkladajacy ten neuroprzekaznik, oraz blokuja kanaly wapniowe typu T.

Opisane efekty karbamazepiny i kwasu walproinowego moga, jak latwo
zauwazyC, prowadzi¢ do nasilania hamowania aktywnosci neurondéw i w ten
sposob potencjalizacji dzialania litu w stanach pobudzenia oun. Warto w tym
miejscu zwroci¢ uwage na fakt, ze laczenie substancji biologicznie czynnych
o dzialaniu hamujacym i odmiennym mechanizmie, (to znaczy spowodowanie
wystapienia synergizmu) moze mie¢ przewage nad zwigkszaniem dawki poje-
dynczego leku. W ten sposdb maleja szanse spotggowania efektow toksycz-
nych wynikajacych z calkowitego zamknigcia jednego z toréw przemian meta-
bolicznych czy regulacyjnych czynno$¢ neuronu (inaczej moéwiac dzialania
niepozadane ,,rozkladaja” si¢ na wieksza grupe procesow biologicznych).

Szanse dalszego rozwoju terapii laczonej litu z innymi §rodkami psycho-
tropowymi nalezy jednak oceni¢ negatywnie, gléwnie ze wzgledu na bardzo
niski wspolczynnik terapeutyczny litu i niezwykle wysokie prawdopodobien-
stwo interakcji farmakokinetycznej. Bardziej obiecujace sa proby poszukiwa-
nia bezpieczniejszych zwiazkoéw ktore by mogly selektywnie hamowac aktyw-
no§¢ IMPazy. Ponadto, oméwiona koncepcja dzialania jondéw litu i roli zmian
w obrotach blonowych fosfatydyloinozytoli w zaburzeniach afektywnych nie
jest w pelni pozytywnie zweryfikowana.



18 ADAM PLAZNIK

Rola receptorow SHT1-A w interakcjach z lekami przeciwdepresyjnymi

Kolejna sprawa zaslugujaca na uwage, jest stosowanie w terapii depresji
antagonistéw receptoréw serotoninowych 5-HT, , (w tym z grupy nieselektyw-
nych antagonistow receptorow adrenergicznych beta — pindololu) lacznie
z SI-SHT. Przed dokladniejszym wyjasnieniem tej kwestii nalezy wspomnie¢
kroétko o budowie i funkcjonowaniu uktadu serotonergicznego. Sklada si¢ on ze
szlako6w neuronalnych wywodzacych si¢ z jader szwu pnia mo6zgu unerwiajacych
przodomoézgowie. Aktywnosé bioelektryczna neuronéw jader szwu oraz synteza
serotoniny znajduje si¢ pod kontrola autoreceptoréw serotonergicznych. Naleza
one do podtypu receptora 5-HT,,. Pobudzenie receptoréow 5-HT,, poprzez
uwolniong endogennie serotoning lub selektywnych agonistow receptorowych
prowadzi do zahamowania aktywnosci neuronéw 5-HT i blokady uwalniania
serotoniny (mechanizm autoregulacji). W badaniach przedklinicznych przy
uzyciu metod elektrofizjologicznych i mikrodializy in vivo potwierdzono wyga-
szanie aktywnosci neuronéw 5-HT po jednorazowym podaniu SI-SHT (Gartside
i wsp., 1995). To hamowanie zanika stopniowo w miare podawania kolejnych
dawek SI-5HT, prawdopodobnie na skutek stopniowego spadku wrazliwosci lub
liczby autoreceptorow 5-HT, , w jadrach szwu. W ten sposéb dochodzi w rezul-
tacie do odhamowania aktywnos$ci osrodkowego uktadu 5-HT, to znaczy do
sytuacji skutkujacej coraz silniejszym wzrostem st¢zenia serotoniny w przodo-
moézgowiu. Moment wystapienia adaptacji receptorowej wyraznie koreluje
z czasem pojawienia si¢ poprawy klinicznej w depres;ji, stad opisane zjawisko jest
uwazane przez cze¢S¢ psychofarmakologéw za istotne z punktu widzenia efektu
przeciwdepresyjnego SI-SHT.

Przedstawione badania stangty u podstaw koncepcji, wedlug ktorej stoso-
wanie antagonistow receptorow 5-HT,, jednocze$nie z SI-SHT, moze istotnie
przyczynié si¢ do przyspieszenia efektu biochemicznego i w konsekwencji kli-
nicznego lekow przeciwdepresyjnych. Antagonisci receptora 5-HT,, na skutek
blokady autoreceptorow 5-HT,, moga szybko prowadzi¢ do sytuacji przy-

Pindolol blokuje hamujace SI-5HT
autoreceptory 5-HT,, zwigksza stgzenie
Zlokalizowane na neuronach 5-HT serotoniny w synapsie

{ !

e . O

Neuron —akson — neuron
serotonergiczny postsynaptyczny
W pniu mozgu w przodomozgowiu

Ryec. 2. Schemat interakciji antagonistow receptoréw 5-HT,, (pindolol)
z selektywnymi inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny (SI-5SHT
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pominajacej opisany powyzej adaptacyjny spadek wrazliwosci lub liczby auto-
receptora serotoninowego. Wstepne badania kliniczne sugeruja, ze dodanie
buspironu (czgSciowego agonisty receptorow 5-HT,,, zachowujacego si¢ jak
funkcjonalny antagonista) nasila dzialanie fluwoksaminy w depresji opornej
na leczenie (Joffe i Schuller, 1993). Jeszcze bardziej interesujace sa wstepne
wyniki wskazujace na przyspieszenie efektu przeciwdepresyjnego paroksetyny
przez jednoczesne stosowanie niskich dawek pindololu (nieselektywny antago-
nista receptor6w beta adrenergicznych i 5-HT,,) (Artigas i wsp., 1994). Jed-
nak rola adaptacyjnych zmian w autoreceptorach 5-HT,, w efektach klinicz-
nych SI-5HT nie jest do konca rozstrzygnigta. W niektérych badaniach nie
potwierdzono desensytyzacji tej grupy receptoréw na tle przewleklego, wielo-
tygodniowego stosowania citalopramu (Hjorth i Auerbach, 1994). Dyskuto-
wany mechanizm potencjalizacji terapii przeciwdepresyjnej wymaga wiec dal-
szych badan i wyjasnienia na ile obserwowane zmiany charakterystyczne dla
fluoksetyny czy paroksetyny dotycza rowniez innych SI-5HT.

Konkluzja

Niezwykle trudno jest znalez¢ wspolna konkluzje dla tak obszernego i wielo-
watkowego tematu jakim sa interakcje lekowe. Niewatpliwie, feno lub genoty-
powanie pacjentow z tak zwanym problemem terapeutycznym powinno stop-
niowo stawaé si¢ codzienng praktyka kliniczna. Jednorazowe badanie tego
rodzaju pozwala nie tylko na optymalizacje terapii, ale tez na zmniejszenie
kosztow leczenia w wyniku skrécenia czasu pobytu pacjentow w szpitalach.
Z kolei badanie interakcji farmakodynamicznych stwarza interesujace per-
spektywy wprowadzenia nowych metod terapii skojarzonej do leczenia chor6b
psychicznych. Nie ulega wigc watpliwosci, ze interakcje lekowe nie powinny
by¢ kojarzone jedynie z niekorzystnym oddzialywaniem farmaceutykow.
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