Lékové interakce

LEKOVE INTERAKCE ANTIDEPRESIV

Antidepresiva pUsobf na nékterych recep-
torech, napf. serotoninovych, histaminovych
a dalsich, a ovliviuji hladiny mediator —
serotoninu, noradrenalinu, dopaminu. Je
to skupina s velkym potencidlem nejen far-
makokinetickych, ale i farmakodynamickych
interakci. Pravdépodobnost vyskytu lékové
interakce stoupa v souvislosti s pouzivanim
antidepresiv v jinych indikacich — podavaji
se jako koanalgetika ¢i hypnotika.

V jediném ¢lanku neni mozno probrat
lékové interakce tak obsahlé skupiny léciv,
proto v ndasledujicich ¢islech ¢asopisu roze-
bereme jednotlivé podskupiny trochu po-
drobnéji.
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Antidepresiva jsme zvykli fadit
do jednotlivych generaci a vime, Ze lékem
prvnivolby jsou Idtky ze skupiny SSRI. Jsme

si védomi, Ze antidepresiva maji urcity
vice ¢i méné klinicky vyznamny potencidl
lékovych interakci na drovni cytochromu
P-450. Casto se v souvislosti s antidepresivy,
zvldsteé se skupinou SSRI, mluvi
o serotoninovém syndromu, ktery miize
byt dusledkem lékovych interakci s dalsimi
lécivy zvysujicimi hladinu serotoninu.
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Pro rychlou orientaci a proto, abychom
se nemuseli trapit, do které generace latku
zaradime, je dobré si antidepresiva rozdelit
do nésledujicich podskupin:

« tricyklicka a tetracyklicka antidepresi-
va (TCA) — neselektivni ovlivnéni mediato-
r (inhibice zpétného vychytavani serotoni-
nu, noradrenalinu, dopaminu) a receptord,
pravdépodobné ovlivnéni nékterych ionto-
vych kandld (@amitriptylin, dosulepin);

» SSRI - inhibice zpétného vychytavani sero-
toninu ze synaptické stérbiny (citalopram,
sertralin, paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin);

« SNRI - inhibice zpétného vychytavéni sero-
toninu a noradrenalinu ze synaptické stérbi-
ny (venlafaxin, milnacipram, duloxetin);

« NDRI - inhibice zpétného vychytavani nor-
adrenalinu a dopaminu ze synaptické Stér-
biny (bupropion);

« mianserin, mirtazapin - zvyseni hla-
diny serotoninu na serotonergnich sy-
napsich a zvyseni hladiny noradrenalinu
na noradrenergnich synapsich, antagonis-
ticky ucinek na nékterych serotoninovych
(5- HT2, 5- HT3) a histaminovych recepto-
rech;

» trazodon - inhibice zpétného vychytavani
serotoninu ze synaptické stérbiny a bloka-
da serotoninovych receptort (5-HT2);

« tianeptin — zvysené vychytavani serotoni-
nu ze synaptické stérbiny;

« IMAO - inhibice monoaminooxidazy
(moklobemid);

« tfezalka.

V nasledujici kazuistice bych rada
upozornila na moznou lékovou interak-
ci mezi mirtazapinem a warfarinem.

Pacient, nar. 1941, s generalizovanym kar-
cinomem prostaty, prodélal masivni plicni
embolii, 15. 1. byl prelozen na onkologické
oddélenf z plicni kliniky k nastaveni anti-
koagulacni lé¢by warfarinem a ke zvéazeni
dalsiho postupu.

Lékovd anamnéza: dlouhodobé uzi-
vad Oxycontin 160 mg/den, Allopurinol
100mg, Simepar, Detralex, Vasilip 20 mg,
obcas Stilnox 10 mg.

Antikoagulac¢ni lécba: Clexane 0,6 po 12
hodinach, warfarin 5mg 1-0-0, délka na&-
stupu ucinku warfarinu je 3-5 dni, proto az
do dosazeni cilového INR (tj. 2-3) pokracu-
jeme v soucasné lécbé nizkomolekuldrnim
heparinem (LMWH).
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Lékové interakce

Prakticky kazdodenné se kontroluje INR, jeho
prabéh v nasledujicich dnech:

INR....1,08
INR....136
INR....1,62
INR....1,77
INR.... 1,88
INR....1,87
INR....2,14
Od 21. 1. pacient uziv4 stfidavé ob den 5mg
a3mg.

22. 1. nasazen mirtazapin 15mg vecer, vysa-
zen LMWH.

23. 1. mirtazapin navysen na 30 mg.

25. 1. nasazen Zinacef pro uroinfekci.

26.1.INR 2,6.

29.1.INR 7,19 — warfarin byl vysazen.

30.1.INR 4,51.

V SPC je popisovano pfi souc¢asném poda-
vani warfarinu a mirtazapinu mozné mirné, ale
statisticky vyznamné zvyseni INR.

U naseho pacienta je tézké situaci zhodno-
tit, nevime presné, zda k lékové interakci doslo,
nebo zda bylo zvyseni INR zplsobeno jinymi,
mozna neznadmymi faktory.

Kazuistika a upozornéni v SPC by nds vsak
mély vést ke zvysené opatrnosti u dalsich pa-
cientd, kteff by byli dlouhodobé 1é¢eni warfa-
rinem a do lékové anamnézy by jim byl nové
pridan mirtazapin, alespon zkontrolovénim INR
po tydnu soucasného podavani.

Druha mala kazuistika dokumentuje, ze
vée neni tak jednoduché, jak by se mohlo
zdat

Pacientka je Iékarka, ma dve dospélé déti, jeji
rodinny Zivot je stabilizovany, v préci je spoko-
jend, Uspésna, pri rozhovoru akeni, veseld. Pred
nékolika lety byla Uspésné Iécena z onkologic-
ké indikace, ale podle jejich slov neméa ddvod
k depresi. Popisuje problémy se spanim, usne,
ale probouzi se. Uvddi, Zze vyzkousela vie, mir-
tazapin byl ucinny, ale pfibrala po ném (radéji
nebude spat, nez by byla tlustd), ted uziva tra-
zodon na nog, ale neni to ono. Popisuje piiho-
du, kdy se v noci probudila s Uzkosti a busenim
srdce. Lécitel ji fekl, ze ,ma néceho v mozku
moc”. Psychiatfi se kloni k pokracovani lécby
a zvysovani davky trazodonu.

Po rozebrani situace jsem ji navrhla:

1. aby vysadila trazodon, protoze v nékterych
kasuistikdch se uvadi a vysvétluje, Ze Uzkost je
spojena s nadbytkem serotoninu, a je mozné,
Ze u nasi pacientky pravé ten pfispiva ke zvyse-
ni Uzkosti a nespavosti;

2. pokud by byla potfebna antidepresivni
nebo anxiolytickd 1écba, kterd je nékdy nutna

i presto, Ze si to pacient nepfipousti, doporucovala bych priklonit se k Ié¢ivu, které nezvysuje hla-
dinu serotoninu (tianeptin), nebo na pfechodnou dobu zkusit na noc 25 mg dosulepinu - vyché-
zela jsem z informace, Ze pacientka dobfe reagovala na mirtazapin, u néhoz je antihistaminového
plsobeni vyuzito k hypnotickému Ucinku, ktery mé dosulepin na stejném zékladé rovnéz.

Po asi dvou mésicich pacientka telefonovala a jeji prvni informace, kterou sdélila, byla, Ze spf.
Viysadila trazodon, a asi po tydnu se situace stabilizovala tak, Ze spi a nebere zadné Iéky.

Z vy$e uvedené kasuistiky je patrné, Ze ne vzdy u konkrétnich pacientt plati pfedpokladané
a ucebnicové zavéry, a prestoZe je trazodon propagovan témér jako hypnotikum, mize dojit k si-
tuacim, kdy tomu tak nemusi byt a tic¢inek mize byt opacny. Je proto tfeba mit vzdy na paméti, ze
se antidepresivem, trefujeme naslepo” do nezndmé situace v mozku.

Zavérem: skupina antidepresiv urcité pfinese jesté nejedno prekvapeni, jak na Urovni farma-
kokinetiky (novych lékovych interakci), tak i na Urovni farmakodynamiky (novych mechanism
ucinku).

Zakladni interakce na cytochromu P-450 ukazuje tabulka.
a = slabé ovlivnéni, aa =stfedné silné ovlivnéni, aaa = silné ovlivnént.
Substrat

amitriptylin
klomipramin
dosulepin
nortriptylin

fluoxetin
fluvoxamin
citalopram
sertralin
paroxetin

venlafaxin
milnacipran
duloxetin

bupropion

MIANSERIN
MIRTAZAPIN

TRAZODON

TIANEPTIN

moclobemid

TREZALKA
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