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CHOROBY WSPOLISTNIEJACE — NAJWAZNIEJSZY
CZYNNIK RYZYKA HOSPITALIZACJI Z POWODU
DZIALAN NIEPOZADANYCH U PACJENTOW
POWYZEJ 60 ROKU ZYCIA

choroby nerek RR 1,93

powiktana cukrzyca RR 1,91

choroby watroby RR 1,85

choroby reumatyczne RR 1,65
przewlekie choroby ptuc RR 1,61
niewydolnos¢ serca RR 1,56
Mechanizmy indukowania ADR
interakcje lekow

uszkodzenie waznych zyciowo narzadow
wpltywajacych na farmakokinetyke lekow

(Zhang, BMJ, 2009, 338, 2752)



WZROST RYZYKA WYSTAPIENIA
DZIALAN NIEPOZADANYCH
W FARMAKOTERAPII

Interakcje Antagonizm
farmakokinetyczne farmakodymaniczny
Sumowanie dziatan Brak synergizmu
niepozadanych terapeutycznego,
wzrost ryzyka
dziatan

niepozgdanych
(polipragmazja)



Small
intestine

..
A .
Alterations in cytochrome
P-450 and P-glycoprotein

Alterations in cytochrome
P-450-mediated metabolism

Impairment of
drug absorption

Inhibition of
tubular secretion

Compeatition for intracellular
activation pathway

Piscitelli, et al. N Engl J Med, Vol 344 (13): March 29, 2001




Interakcje lekow

Korzystne-
poprawa efektu przeciwbdlowego
i lepsza tolerancja

Niekorzystne

Dzialania niepozadane/
toksyczne,
niekiedy powiktania $miertelne

Zmniejszenie efektu
przeciwbolowego

Interakcje lek-lek:

» farmakokinetyczne
» farmakodynamiczne
» farmaceutyczne




Interakcje farmakodynamiczne polegajg na wzajemnym
modyfikowaniu dziatania jednoczesnie zastosowanych lekow na

poziomie receptora i efektora

nasilenie efektu przeciwbolowego morfiny po dotgczeniu NLPZ, TCA

» 1 zaparc po dotgczeniu lekow o dz. antycholinergicznym

»nasilenia dziatania depresyjnego na osrodek oddechowy (midazolam iv.!!!)
»wieksze ryzyko drgawek: tramadol+ TCA, SSRI, neuroleptyk, opioid

»wydtuzenie odstepu QT- 1 ryzyko zab. rytmu: metadon+ haloperidol, TCA,
ciprofloksacyna

»zespol serotoninowy- opioid+ lek przeciwdepresyjny, neuroleptyki, dekstrometorfan



* |Interakcje farmakokinetyczne wynikaja ze zmiany

wchtaniania,

dystrybucii,

metabolizmu |

wydalania (drogq nerek, z zétcia...)




Interakcje farmakokinetyczne wynikajq ze zmiany:

wchianiania,
dystrybucji,
metabolizmu |
wydalania

Prokinetyki przyspieszajq
absorpcje paracetamolu, leki
opioidowe- zwalniajq proces

wchilaniania lekow, co moze
spowodowac, ze paracetamol nie
osiggnie stezenia terapeutycznego

Leki alkalizujgce sok zoladkowy-
np. omeprazol spowodowat
trzykrotny wzrost stezenia

metadonu



Metabolizm leku

« Reakcje | fazy:
— hydroliz~ |
— redukcja

— utlenianie

interakcje

« Reakcje ll fazy:

— sprzeganie z kwasem moczowym, siarkowym,
acetylacja, alkilacja...




typ | reakcji

biorg udziat w przemianach steroidéow i
kwasoéw zétciowych oraz lekéw

enzymy CYP1, CYP2 i CYP3 stanowig
70% enzymow CYP w watrobie

CYP 450

CYP2B6
CYP2E1
CYP1A2

CYpP2C

CYP3A

CYP2D6

Proporcje lekow metabolizowanych przez rézne
enzymy CYP450 (Twycross R. i wsp. 2003)



Podziat CYP 450

CYP2B6
CYP2E1
CYP1A2

wg istotnosci klinicznej:

Glukuronidacja:

Morfina

Dihydrokodeina Oksykodon



Anticancer agents
actinomycin D
etoposide
docetaxel
doxorubicin
daunorubicin
Irinotecan
mitomycin C
mitoxantrone
paclitaxel
teniposide
topotecan
vinblastine
vineristine

Table 1. Substrates, Inhibitors, and Inducers of P-Glycoprotein

Substrate

Aldosterone (27)
Amprenavir (30)
Bilirubin (32)
Cimetidine (35)
Colchicine
Cortisol (27)
CPT-11 (38)
Cyclosporine
Dexamethasone (27)
Digoxin (43)
Diltiazem (19)
Domperidone (15)
Doxorubicin
Erythromycin (47)
Estradiol-17B-p-glucuronide (49)
Etoposide
Fexofenadine (50)
Indinavir (7)
Itraconazole (51)
Ivermectin (52)
Loperamide (15)
Methylprednisolone (53)
Morphine (44)
Nelfinavir (7)
Paclitaxel (54)
Quinidine (18)
Ranitidine (35)
Rhodamine 123
Saquinavir (7)
Sparfloxocin (57)
Ierfenadine (18)
Tetracycline (55)
Vecuronium (56)
Verapamil
Vinblastine

Inhibitor

Inducer

Atorvastatin (28)
Bromocriptine (31)
Carvedilol (33)
Cyclosporine
Erythromycin (18)
GFI120918 (37)
Itraconazole (39)
Ketoconazole (18)
LY335979 (42)
Mependine (44)
Methadone (44)
Nelfinavir (45)
Pentazocine (44)
Progesterone (48)
Quinidine (18)
Ritonavir (45)
Saquinavir (45)
Tamoxifen

Valspodar (PSC-833)

Verapamil

Amprenavir (29)
Clotrimazole (24)
Dexamethasone (34)
Indinavir (29)
Morphine (36)
Nelfinavir (29)
Phenothiazine (40)
Retinoic acid (41)
Rifampin (24)
Ritonavir (29)
Saquinavir (29)

St John's wort (46)

Parenthetical numbers refer to references.




Cardiovascular death

Naproxen

Celecoxib

Etoricoxib

Rofecoxib

Lumiracoxib

] 0.98 (0.41 to 2.37)
& 2.39 (0.69 to 8.64)
— 3.98(1.48t012.70)
. 2.07 (0.98 t0 4.55
—— 4.07 (1.23 t0 15.70)

.._ 1,58 ( ) 2.84)
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STOSOWANIE NLPZ U PACJENTOW Z
NIEWYDOLNOSCIA KRAZENIA ZWIEKSZA
RYZYKO ZGONU

Ryzyko wzgledne wystapienia zgonu z powodu
zaostrzenia niewydolnosci krgzenia dla pacjentow
stosujacych NLPZ wynosi

 Rofekoksyb 1,70
- Celekoksyb 1,75

- lbuprofen 1,37
- Diklofenak 2,08
- Naproksen 1,22
- Inne NLPZ 1,28

(Gislason et al., Arch. of Int. Med. 2009, 169, 104)



Paracetamol - interakcje lekowe

Karbamazepina, fenytoina, fenobarbital — wzrost hepatotoksycznosci
Metoklopramid — przyspieszenie wchtaniania z przewodu pokarmowego
Ranitydyna, propranolol — wydtuzenie eliminacji paracetamolu

Warfaryna — zastosowanie paracetamolu w dawkach 9 g/tydzien
Moze powodowa¢ wzrost INR> 6!

Granisetron i tropisetron hamuja dzialanie analgetyczne
Poprzez blokowanie receptoréow 5-HT1B ale nie 5-HT3

Jones S. Drug interactions in pain management, Acute Pain 2008



Krwawienia zwigzane z SRI — opisy przypadkow

Pawetfczyk T. Rabe-Jabtoriska J. Psychiatria i Psychologia Kliniczna. 2006,5(3):151-7

- wybroczyny SWoWHONRSETonal Drug‘
- plamica S Surveillan cx'n-.

S Do lipca 1998 zarejestrowano-g._
- krwawienie z nosa 3512 przypadkow krivawien <=

- krwawienie z drog rodnych 2W|azanvch ZSSRI (Yue QY. 1998)
- krwawienie z przew. pok. :

1. Calhoun J.W., Calhoun D.D.: Prolonged bleeding time in a patient treated with
sertraline. Am J Psychiatry 1996; 153 (3): 443.

2. Cooper T.A., Valcour V.G., Gibbons R.B., i wsp.: Spontaneous ecchymoses due to
paroxetine administration. Am J Med 1998; 104 (2): 197-8.

3. Gunzberger D.W., Martinez D.: Adverse vascular effects associated with fluoxetine.
Am J Psychiatry 1992; 149 (12): 1751.

4. Ottervanger J.P., Stricker B.H., Huls J., i wsp.: Bleeding attributed to the intake of
paroxetine. Am J Psychiatry 1994; 151 (5): 781-2.

5. Tielens J.A.: Vitamin C for paroxetine- and fluvoxamine-associated bleeding. Am J
Psychiatry 1997; 154 (6): 883-4.

6. Vandel P., Vandel S., Kantelip J.P.: SSRI-induced bleeding: two case reports. Therapie
2001; 56 (4): 445-7.




Krwawienia zwigzane z SSRI — badania epidemiologiczne

Reeves RR., Wise PM, Cox SK, Journal of Psychosocial Nursing. 2007;45(4):15-21

1. Krwawienia z przewodu pokarmowego (KzPP):

de Abajo and Dane z populacyjnej SSRI zwiekszajg umiarkowanie ryzyko KzPP. Ryzyko to znacznie
Montero ,1999 bazy danych wzrasta przy jednoczesnym podawaniu ASA lub NSAID

Dunn i wsp., Badanie kohortowe SSRI nie zwiekszaja istotnie KzPP w poréwnaniu z innymi lekami
2000 retrospektywne

Van Walraven i Badanie kohortowe LPD o wysokim powinowactwie do transportera 5-HT znacznie
wsp., 2001 retrospektywne zwiekszaja ryzyko KzPP

Dalton i wsp., Badanie kohortowe SSRI zwiekszaja ryzyko KzPP. Ryzyko to znacznie wzrasta przy
2003 retrospektywne jednoczesnej terapii NSAID lub ASA w matej dawce

2. Nieprawidiowe krwawienia wszelkiego rodzaju (KWR):

Layton i wsp. 2001  prospektywne Na poziomie populacyjnym istnieja dowody wskazujgce na
obserwacyjne umiarkowany wzrost ryzyvka KWR w czasie leczenia SSRI

Movig i wsp., 2003 Badanie kohortowe SSRI nasilajg intensywnosé krwawienia w czasie operacji
retrospektywne ortopedycznych i zwiekszaja prawdopodobienstwo transfuzji

Badanie kliniczno-
kontrolne

3. Krwawienia $rédczaszkowe > ? (de Abajo i wsp. 2000, Bak i wsp. 2002)




Mechanizm powiktan krwotocznych SSRI
— budowa i funkcja plytek krwi

MTS — system
mikrotubuli

DTS — Dense
Tubular System
(produkcja TXA)
OCS - Open
Canalicular System

D — ziarnistosci
geste:

- Ca?* PO,
-Serotonina

a - Ziarnistosci alfa:

— fibrynogen, fibronektyna, trombospondyna, VWF;
PDGF, albumin, IgA, IgG, beta-tromboglobulina,
kininogen, prekalikreina, alfa2-antyplazmina




Serotonina — jedna z substancjl
promujgcych agregacje ptytek krwi

m. in. indukuje proces zmiany ksztattu trombocytow
PSC (Platelet Shape Change)*

) rec. S5SHT,, w— = g2+

* - Holmson H. Platelet energy and metabolism, In Kaplan, KL ed. Hemostasis and
thrombosis: basic principles and clinical practice. Philadelphia: Lippincott, 1994:524-45
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Dzialanie SSRI z perspektywy szczeliny synaptycznej

Presynaptyczne

Presynaptyczne
ynapty neurony 5-HT

neurony 5-HT

5-HT1  5-HT2  5-HT3 Al Shlia g

Postsynaptyczne docelowe neurony 5-HT Postsynaptyczne docelowe neurony 5-HT

wzrost neurotransmisji
@ serotonina SSRI Transporter 5-HT } serotonergicznej



Dzialanie SSRI — spojrzenie z perspektywy wnetrza plytki
(Serebruany i wsp., Circulation. 2003)

o
® ®e % %’\ transporter 5-HT
® @

@ serotonina
SSRI

N Rec. 5HT2A

| gestosci rec. 5HT,,
| czutosci rec. 5HT,,

SSRI | odpowiedzi na aktywacje

- i Zawal’tOéé 5-HT w II‘ rec. 5HT2A
ziarnistosciach gestych ptytek | mobilizacja Ca?*w

- 1 gestosc transportera 5HT odpowiedzi na akt. 5HT,,




Grupy pacjentow z podwyzszonym ryzykiem krwawien

Chorzy zaniedbani, niedozywieni, z zespotem zaleznosci alkoholowej (niedobér witaminy B12, kwasu foliowego)

Pacjenci z przewleklym zapaleniem i marskoscig watroby (niedobdr czynnikéw krzepniecia zaleznych od
witaminy K, hipersplenizm, splenomegalia)

Adolescenci (czeste infekcje, stosowanie NLPZ, maloplytkowos¢ srodinfekcyjna, uzywanie substancji
psychoaktywnych -> zwi¢kszona czestos¢ krwawien do oun)

Pacjenci w podesztym wieku
Chorzy z wywiadem przebytego nie pourazowego krwawienia np.: z przewodu pokarmowego

Chorzy z wrodzonymi i nabytymi skazami krwotocznymi oraz zaburzeniami hematologicznymi, rozsianymi
nowotworami naciekajacymi szpik kostny

Pacjenci przyjmujacy leki zwiekszajace ryzyko krwawien i uposledzajace czynnos¢ plytek krwi:
- NLPZ
- kwas acetylosalicylowy
- leki przeciwkrzepliwe (acenokumarol, heparyna w tym drobnoczasteczkowa),
- glikokortykosteroidy
- cytostatyki
- Leki psychotropowe: neuroleptyki atypowe, w tym klozapina, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
SSRI i inne leki dzialajace serotoninergicznie, kwas walproinowy.

wg George’a 1998 oraz Meijera i wsp. 2004




Patomechanizm ZS

Najprawdopodobniej zwigzany
jest z hiperstymulacjg receptorow
5-HT2A 1 5-HT1A

Obserwowano u pacjentow w
kazdym wieku wigcznie z
noworodkami | osobami w
podesztym wieku

Moze byC nastepstwem interakcji
lekowych, wystepujgcych przy
tgczeniu dwaoch lub wiecej lekow
0 dziataniu serotoninergicznym

Opisywany takze po
przedawkowaniu lekow w celach
samobojczych

Presynaptic
serotonergic

neuron i
L-tryptophan

5-HT
Hydroxyindoleacetic
acid
“HT in
jcle: .

Monoamine
xidage subtype A

Postsynaptic
_ serotonergic
neuron




Przyczyny ZS

Leki zwiekszajgce dostepnosc synaptyczng 5-HT
1. Interakcje lekowe Gillman K, Biol Psychiatry 2006;59:1046-1051
a) Farmakodynamiczne
(leki zwiekszajgce
przekainictwo _Sel_ek_tywne i nieselektywne ﬁtRl) _ _
. . inhibitory wychwytu zwrotnego SNRI: weTttafaksyTa, duloksetyna, milnacipran
serotonlnerglczne) serotoniny TLPD: klomipramina, imipramina
a) Farmakokinetyczne
(Srodki hamujgce
aktywnos¢ CYP2DG6 i shlorfeniramina
3A4: np.: ritonavir, sok
. gl"ej pfrl_JtOWy? Prekursory 5-HT Dodatki dietetyczne zawierajace L-Tryptofan i
2. Nleumyslne | umyslne 5-hydroxytryptofan

przedawkowanie lekow
Agonisci rec, 5HT1 LSD, dihydroergotamina, bromokryptyna,
buspiron, g

Antybiotyki $rodki uwalniajace 5HT z

Tuberkulostatyki e

SPA Inhibitory MAO Fenelzyna, tranylcypromina, nialamid, iz

iproniazid, izokarboksazyd
Lekl OTC Pargylina, seleginina, clorgylina, furazolidon,

) ) . prokarbazyna, |j i lobemid
Leki przeciwmigrenowe @

Sr. odchudzajgce
Przeciwwymiotne

Dziurawiec, walproiniany, sole litu




Ryzyko ZS a farmakoterapia

Hunter Area Toxicology Service (HATS) Newcastle, Australia
Prof. Whyte i wsp.

Prospektywna baza danych klinicznych o zatruciach od 1987 roku

2222 zatrucia srodkami serotoninergicznymi, wspolna metodologia

WNIOSKI:

1. Ryzyko ZS wzrasta wraz z powinowactwem do transportera serotoniny

2. Ryzyko ZS przedawkowaniu (dane z HATS):

SSRI ~ 15%,

klomipraminy ~ 5% (antagonizm wobec rec. SHT,,)

wenlafaksyny ~ 30%

SSRI+RIMA (Moklobemid) ~ 50%

Mirtazapina, trazodon, metylfenidat - nie obserwowano serotoninergicznych
ON ani ZS przy przedawkowaniu (istniejg opisy kazuistyczne)

(Gillman K Biol Psychiatry 2006;59:1046-51)



Obraz kliniczny ZS

Charakterystyczna triada objawow: ) Szerokie zrenice
1. Zmiana stanu psychicznego 0 ,
2. Zaburzenia wegetatywne
3. Objawy nerwowo-miesniowe

(Boyer BW, NEJM 2005;352(11):1112-20)

Pobudzenie

Przyspleszona o
perystaltyka,

biegunka

Wzmozone
odruchy
(k.d. bardziej)

Klonus stopy — _
(k.d. bardziej) Tachykardia

Drzenie
(k.d. bardziej) Niestabilno$é wegetatywna
zwykle wzrost RR lub wahania




Obraz kliniczny ZS zalezy od nasilenia zatrucia serotoning

(Boyer BW. NEJM 2005;352(11):1112-20)

Zmiana stanu Klonus Hypertermia
psychicznego (przetrwaty) >41 st. C

o

Niepokoj

Objawy ZS Zagrazajacy
umiarkowane zyciu ZS

Wzmozone
Drzenie Klonus napiecie

(indukowany) miesniowe
(Boyer BW, NEJM 2005;352(11):1112-20)




Obraz kliniczny — cd.

Umiarkowany ZS
1. Objawy wegetatywne:
Temp. 38,5-40 st. C, tachykardia,
wzrost RR
Szerokie zrenice
Zywa perystaltyka, biegunka,
nudnosci, wymioty
Zlewne poty
Prawidtowy kolor skory
2. Objawy nerwowo-miesniowe:
Wzmozone odruchy sciegniste,
indukowany klonus (szczegodlnie
w k.d.), klonus gatek ocznych
3. Stan psychiczny:
Pobudzenie, nieznacznie
przyspieszona mowa, wzmozona
reaktywnos¢ na bodzce
Badania dodatkowe: leukocytoza,
wzrost CPK (nieznaczny)

Zagrazajacy zyciu ZS
1. Objawy wegetatywne:
Temp. 41+ st. C, znaczna
tachykardia, znaczny wzrost RR i
nagte spadki RR, zagrazajgcy
wstrzgs
2. Objawy nerwowo-miesniowe:
Wzmozone napiecie miesniwe i
sztywnosc¢ miesni (wieksze w
k.d.)
3. Stan psychiczny:
Zespot majaczeniowy
Badania dodatkowe: zasadowica
metaboliczna, wzrost CPK,
aminotransferaz, kreatyniny

Powiktania:

Rabdomioliza, mioglobinuria,
niewydolnosc¢ nerek, DIC, ARDS

(Boyer BW. NEJM 2005;352(11):1112-20)
(Robinson DS. Primary Psychiatry 2006;13(8):36-38)




v @7 g

Roznicowanie ZS

Boyer BW. NEJM 2005;352(11):1112-20

Oparte na wywiadzie dotyczacym przyjmowanych lekow i objawach klinicznych

Zatrucie cholinolitykami

Ekspozycja na srodki owadobdjcze lub cholinolityki, suche sluzéwki, sucha
zaczerwieniona skora, ostabiona perystaltyka, brak zaburzen napiecia
miesniowego i odruchow sciegnistych

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Leczenie antagonistg rec. Dopaminowych w wywiadzie, powolny rozwoj (kilka
dni do tygodni), hiporefleksja (ostabienie odruchow), zrenice bez zmian,
sztywnos¢ miesni typu ,rury otowianej” we wszystkich grupach miesniowych,
ostupienie, mutyzm

Hypertermia ztosliwa
Rozwija sie 30min do 24 godzin po podaniu anastetyku wziewnego lub
sukcynylocholiny, ostabienie perystaltyki, hyporefleksja

Schorzenia oun: zapalenie mézgu i opon m-r, guzy, choroby naczyniowe
Choroby uktadowe: SLE
Zespot odstawienia alkoholu etylowego lub leku uspokajajgcego, zatrucia SPA



Postepowanie w ZS

Cele leczenia;

1. Odstawienie leku
serotoninergicznego

ptyny infuzyjne i.v.
tlenoterapia zapewniajgca saturacje >93%
monitorowanie EKG

2. Terapia wspierajgca

3. Kontrola pobudzenia

4. Kontrola niestabilnosSci
wegetatywnej

5. Obnizanie temperatury

Boyer BW. NEJM 2005;352(11):1112-20

Sedacja:
- BDZ p.o., i.v. niezaleznie od nasilenia ZS

(kontrola pobudzenia, zmniejszenie
drzenia i nestabilnosci wegetatywnej,

- przeciwskazane dtugotrwate fizyczne
zabezpieczenie (skurcz izometryczny
miesni - rabdomioliza)

W umiarkowanych i ciezkich ZS (OIOM):

Antagonisci rec. 5-HT2A.:

- Cyproheptadyna 12-32 mg/d p.o.
(wigze 85-95 rec. 5-HT2A)

Neuroleptyki dziatajgce antagonistycznie
narec. SHT2A

- Olanzapina 10 mg s.I.

- Chlorpromazyna 50-100 mg i.m.




Postepowanie w ZS — cd.

Cele leczenia;

1. Odstawienie leku

serotoninergicznego

2. Terapia wspierajgca

3. Kontrola pobudzenia

4. Kontrola niestabilnosci

Ciezkie postacii ZS - OIOM

Hipotonia
Wynikajgca z przedawkowania IMAO -
presory (NA, adrenalina, fenylefryna)

Hipertonia (efekt ZS lub presoréow)
- Kroétko dziatajgce LBA (esmolol)
- Nitroprusydek sodowy

Ograniczanie aktywnosci miesniowej

- sedacja (BZD, LPP)

Ciezkie postaci ZS temp>41.1°C > OIOM
- Znieczulenie ogolne, zwiotczenie

wegetatywnej

5. Obnizanie temperatury

Boyer BW. NEJM 2005;352(11):1112-20

(srodki niepolaryzujgce), intubacja
dotchawicza, unikac sukcynylocholiny
(ryzyko zab. rytmu przy hyperkaliemii
zwigzanej z rabdomiolizg)

Brak wskazan do stosowania:
—> sr. przeciwgorgczkowych

> (dtugo dziatajgcy LBA i
antagonista 5-HT,,) — ryzyko hipotonii
- (ryzyko zgonu)




Rokowanie w ZS, zaobieganie

Rokowanie:

Wiekszos¢ objawow ZS ustepuje w ciggu 24 godzin po odstawieniu leku
serotoninergicznego
Przy stosowaniu srodkow o dtugim t,, okres ustepowania objawdéw moze byc
dtuzszy (np. fluoksetyna)

Zapobieganie:

Unikanie polipragmazji !

W razie koniecznosci stosowania wielu lekow uwazne nadzorowanie
mozliwych interakcji lekowych np. przez korzystanie z programow
komputerowych wspomagajgcych decyzje kliniczne (Personal Digital
Assistant)

Zachowanie 14 dniowe| przerwy pomiedzy stosowaniem lekow hamujgcych
monoaminooksydaze A (szczegolnie nieodwracalnych inhibitorow MAQO) a
wigczaniem SSRI (IMAO/RIMA - SRI)

(ZS obserwowano nawet po 5 tyg. Od odstawienia SRI o dtugim t.,)




HAMOWANIE AKTYWNOSCI IZOENZYMOW
CYTOCHROMU P450 PRZEZ SSRI, SNRI A RYZYKO
WYSTAPIENIA NIEKORZYSTNYCH INTERAKACJI

- LEK CYP 1A2 | CYP 2C9 | CYP 2C19 | CYP 2D6 | CYP 3A4\
escitalopram

citalopram 0 0 0 + 0
LSS + ++ ++ | +++ | ++
fluwoksamina +4+4 ++ + 4+ + 44+
paroksetyna + + + +++

sertralina + + + ++
wenlafaksyna 0 0 0 ++ 0 y




Metabolizm NLPZ przy udziale
izoenzymow cytochromu P450

/ LEK

izoenzym metabolizujq}

k Piroksykam

Celekoksyb 2C9
Diklofenak 2C9, 2C19, 3A4
Meloksykam 2C9, 3A4
Indometacyna 2C9, 2C19
Naproksen 2C9, 1A2
2C9

v




INTERAKCJE FLUPIRTYNY (KATADOLON)

Flupirtyna nasila depresyjne dziatanie na OUN
lekow uspokajajgcych, nasennych oraz alkoholu.
Nasila takze dziatanie lekow zmniejszajgcych
napiecie miesniowe.

Flupirtyna w 84% wiaze sie z biatkami krwi
i dlatego moze wypierac€ z potgczen z biatkami inne
rownoczesnie stosowane leki (np. niesteroidowe
leki przeciwzapalne, doustne antykoagulanty, leki
hipoglikemizujgce — pochodne
sulfofenylomocznika, diazepam)

W przypadku jednoczesnego stosowania
flupirtyny z innymi lekami, ktorych metabolizm
odbywa sie w watrobie, nalezy kontrolowac
aktywnosc¢ enzymow watrobowych. Nie zaleca sig
jednoczesnego stosowania flupirtyny
z paracetamolem oraz karbamazeping



OPIOIDY A KOBIETY

 nudnosci i wymioty indukowane przez opioidy
wystepujg czesciej u kobiet i majg wieksze
nasilenie

« kobiety sa bardziej narazone na wystepowanie
depresji oddechowe] podczas stosowania
opioidow w stosunku do mezczyzn (réoznice we
wrazliwosci na stezenie CO, i hipoksje)

« czesciowi antagonisci receptora kappa
(nalbufina, pentazocyna) wywotujg silniejszy efekt
analgetyczny u kobiet (istnienie 2 wariantow alleli
receptora 1 dla melanokortyny)

(wg Postgrad. Med. J. 2008, 84, 121)



GENETYCZNIE UWARUNKOWANY WOLNY
METABOLIZM CYP 2D6 A RYZYKO
WYSTAPIENIA DZIALAN NIEPOZADANYCH

* 7-10% populacji to wolni metabolizerzy
CYP 2D6

« wzrost ryzyka dziatan niepozadanych

* zmniejszenie skutecznosci
przeciwbolowej np. kodeina

(Foster et al. Pain Practice 2007, 7, 352)



DIHYDROKODEINA

Y E

DHC-6-G dihydromorfina nordihydrokodei
<5%

wlasciwosci nieznane???- na

aktywna
by¢ moze analgetyczne reszta
nieaktywna

80-85%

M-6-G M-3-G

Prawdopodobnie dihydrokodeina posiada wtasciwosci analgetyczne

Stezenie dihydromorfiny nie koreluje z efektem analgetycznym

Rola DHC-6-G- dotad niewyjasniona



INTERAKCJE MORFINY

Metabolizm ekstensywny 2D6, 3A4

leki ttumigce funkcje OUN — spadek cisnienia krwi,
sedacja, spigczka, bezdech

INTERAKCJE FENTANYLU

Metabolizm CYP 3A4 — inhibitory CYP 3A4
A fentanyl

B adrenolityki — wzrost ryzyka wystgpienia bradykardii

leki ttumigce OUN — spadek cisnienia krwi, sedacja,
Spigczka, bezdech



MORFINA

YP 2D6

M-3-G M-6-G normorfina M-3,6-G

A inne

wlasciwosci wlasciwosci opioidu
neurotoksyczne




Aktywnosc¢ UDP- Aktywnosc¢ UDP-2B7

2B7 hamuja: indukuja:

NLPZ

TLPD .

kwas walproinowy karbamazepma

benzodwuazepiny fenytoina
fenobarbital

fenotiazyny, w tym chloropromazyna rifampicyna
sterydy?

Nie wiadomo, czy oddziatywanie to odgrywa istotna
klinicznie role




KLINICZNIE ISTOTNE INTERAKCJE MORFINY

nasilanie dzialania depresyjnego na osrodkowy ukiad nerwowy i
osrodek oddechowy

wptyw na zwolnienie i przyspieszenie wchtaniania
lekow/modyfikacja funkcji motorycznej przewodu pokarmowego

morfina moze obniza¢ biodostepnosc¢ lekéw chinolowych
podawanych doustnie- np. ciprofloksacyny (o ok. 50%).

wzrost wartosci pola pod krzywa gabapentyny o ponad 40%, gdy
lek ten by]l aplikowany 2 godziny po doustnej morfinie [Eckhardt i
wsp.2000
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-w badaniu z FEN iv na ochotnikach
-z ritonawirem- | klirensu o 70% (Olkkola i wsp. 1999)
-z flukonazolem i worikonazolem- | klirensu o0 15-20%

-z itrakonazolem- bez wptywu



BUPRENORFINA

Induktor spowoduje
zmniejszenie efektu?

70% leku nie podlega
przemianom
metabolicznym

Bloker spowoduje
przedluzenie efektu?

(30%)

NORBUPRENORFINA buprenorfina-
1 3-glukuronid

norbuprenorfina-3-glukuronid

1 70% leku wydalana
Z z0tcig

metabolity wydalane z z6tcig i moczem

Interakcje farmakokinetyczne buprenorfiny mniej istotne w praktyce

Bad. in vitro- z ponad terapeutycznymi

dawkami,
Inhibitor? gp P




OKSYKODON

szybki
bolizer UM

noroksykodon OKSYMORFON

VA

silniejsze dziatanie, wigksze ryzyko dziatan
niepozadanych (sennos¢, nudnosci/wymioty)

CYRRDG6

glukuronid Watanabe i wsp. 2011
noroksymorfon oksymorfonu P




METADON
CY YP
3A 2§19 6
(20-30%6) (<30%0)
“50%)

metabolizowany do nieaktywnych metabolitow EDDT...

'

20-50%- wydalane z moczem w p. niezmetabolizowanej lub w p. metabolitow

10-45%- wydalane przez przewod pokarmowy

-szereg inhibitorow i induktorow CYP 3A4 wykazuje podobny wptyw na CYP
2B6

-interakcje badane u pacjentow w terapii metadonowej i chorych na AIDS



INTERAKCJE METADONU

Fenytoina, Fenobarbital, Karbamazepina

AN metabolizm metadonu

AMA dziatania, wzrost ryzyka wydtuzenia odstepu QT
w zapisie EKG

Klonidyna

Erytromycyna, Klarytromycyna
Ciprofloksacyna
Fluwoksamina

Sertralina

Ketokonazol, Itrakonazol



Niekorzystne interakcje ACEI - NLPZ
w praktyce klinicznej

(Kostka-Trabka E, Woron J. Interakcje lekéw w praktyce klinicznej PZWL 2006)

NLPZ ostabiajg dziatanie ACEI

silniejszy efekt stabszy efekt
Indometacyna Ibuprofen
naproksen sulindak

NLPZ + ACEI = uposledzenie filtracji klebuszkowe;

pochodne sulfonylomocznika

metformina
digoksyna

vwdalaniel



