Milka Pecar

V zadnjih letih se je povecCalo Stevilo registriranih zdravil, med njimi
tudi antidepresivov. S tem se je poveCala moznost, da pride do njihovega
medsebojnega delovanja pri bolnikih, ki soasno jemljejo dve ali vec
zdravil. Interakcije zdravil niso delezne tolike pozornosti kot drugi podatki
0 zdravilu. Zares klinicno nevarne interakcije so redke. Poleg tega mnoge
postanejo znane Sele potem, ko je zdravilo Ze nekaj ¢asa v uporabi.

Interakcije lahko predvidimo na osnovi podatkov iz farmakoloskih in
in vitro Studij. Opravljene so tudi Studije o mozZnosti interakcij pri zdravih
prostovoljcih, kasneje pa se pojavljajo posamezni opisi iz klinicne prakse
v literaturi. Teoreticno lahko pri novem zdravilu napovemo interakcije z
zdravili, ki so Ze v uporabi, vendar to Se ne pomeni, da bo do interakcije
tudi dejansko v klini¢ni praksi priSlo. Razlogi za to so Se bolj kompleksni
kot sami mehanizmi interakcij. V veliki meri je to odvisno od bolnika, od
tega, kaksSna je njegova sposobnost sprejemanja, presnavljanja in
izloCanja zdravila, kako kompenzira stranske ucCinke oziroma posledice
interakcij s svojimi homeostatskimi mehanizmi.

Spremenjeno farmakokinetiéno ali farmakodinamiéno obnaSanje
zdravila kot posledica vpliva drugega zdravila postane kliniéno o¢itno Sele,
ko te spremembe dosezejo prag, kjer se spremeni uCinkovitost ali
toksicnost zdravila. Zdravnik vidi le vrh ledene gore interakcij. DoloCene
spremembe, kot npr. plazemske koncentracije, lahko merimo, te
spremembe pa niso vedno tako velike, da bi spremenile klini¢ni ucinek.

Vse interakcije niso Skodljive, kombinacija nekaterih zdravil je celo
zazelena za doseganje boljSega terapevtiCnega ucinka.



Antidepresive bolniki pogosto jemljejo soCasno z drugimi zdravili. V
prispevku prikazujemo najpomembnejSe opisane interakcije antidepre-
Sivov.

Okrajsave :

AD - antidepresivi

TCA - triciklicni antidepresivi

SSRI - selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina
(selective serotonin reuptake inhibitors)

Zdravilo, ki spremeni delovanje: precipitirajoCe zdravilo
Zdravilo, katerega delovanje je spremenjeno: substrat

- farmakokineti¢ne interakcije: precipitirajoCe zdravilo vpliva na
absorpcijo, porazdelitev, presnovo in izloCanje substrata. Odvisno od
pomena koncentracije substrata za terapevticne in toksicne ucinke lahko
takSna interakcija spremeni delovanje zdravila ali povzro€i stranske
ucinke.

- farmakodinamicne interakcije: precipitirajoce zdravilo nima ucinka
na substrat, temveC obe zdravili delujeta na doloCen organski sistem;
kombinacija torej povzroCa drugacen ucCinek kot vsako posamezno
zdravilo.

Za antidepresive pomembni mehanizmi interakcij

- Izpodrivanje s proteinov plazme. Posledica je porast proste koncen-
tracije izpodrinjenega zdravila. Te interakcije so kratkotrajne, ker se hitro
vzpostavi novo ravnotezje. TCA so moc¢no vezani za albumine, SSRI pa za
a-1 acid glikoproteine. Tovrstne interakcije so vecji problem pri TCA.

- Aditivno sedativno, antiholinergicno in hipotenzivno delovanje z
zdravili s podobnim delovanjem.

- Metaboli¢ne interakcije preko P 450 encimskega sistema.



Antidepresivi in inhibicija jetrnih encimov

Razlicni antidepresivi, nevroleptiki, beta blokatorji, opiati, antiaritmiki
in druga zdravila se presnavljajo preko jeter. Spremembe v aktivnosti
jetrnih encimov lahko vplivajo na presnovo in s tem na plazemske koncen-
tracije zdravila.

Mnogo antidepresivov se presnavlja preko izoencimskega sistema
citokrom P 450. Sistem obsega veC kot 30 proteinov, ki katalizirajo
oksidativni metabolizem ucinkovin. Vsako zdravilo, ki je substrat za
doloCen izoencim, lahko deluje kot kompetitivni inhibitor metabolizma
drugega zdravila, Ki je substrat za isti encim. Nekatera zdravila pa so
inhibitorji encimske aktivnosti, ¢etudi njihov metabolizem ne poteka preko
tega encima. Za metabolizem antidepresivov so posebno pomembni
citokromi 1A2, 2C, 2D6 in 3A4. Amitriptilin, klomipramin in imipramin se
demetilirajo preko 1A2 in 3A4 encima, 2D6 hidroksilira imipramin in
amitriptilin. Specificni encimi, odgovorni za oksidacijo fluoksetina,
sertralina, fluvoksamina in trazodona niso znani. Ta zdravila pa imajo
veliko afiniteto za enega ali veC P 450 izoencimov in vstopajo v interakcije
zaradi kompetitivne encimske inhibicije.

NajpomembnejSe podenote citokroma P 450 in najpomembnejSa
zdravila, ki vstopajo v interakcije z antidepresivi, so v tabeli 1.

Tabela 1: Antidepresivi in sistem citokrom P 450

1A2 2C9/19 2D6 3A4
Substrat Substrat Substrat Substrat
kofein diazepam TCA karbamazepin
fenacetin TCA fluoksetin ciklosporin
TCA (demetilacija) antipsihotiki eritromicin
(demetilacija) tolbutamid (tioridazin, lidokain
teofilin varfarin perfenaz TCA
varfarin fenitoin klozapin, cisaprid
propranolol risperidon, terfenadin
haloperidol) astemizol
blokatorji beta triazolam
(propranolol, midazolam
timolol, alprazolam
metoprolol)
kodein

propafenon



1A2 2C9/19 2D6 3A4

Inhibitor Inhibitor Inhibitor Inhibitor
fluvoksamin  fluoksetin flufenazin ketokonazol
fluvoksamin levomepromazin fluoksetin
sertralin SSRI fluvoksamin
kinidin sertralin

Citokrom 1A2: to je glavni encim pri oksidativnem metabolizmu
fenacetina, kofeina in teofilina. Fluvoksamin je mocCan inhibitor tega
encima in lahko vstopa v interakcije s temi zdravili. Kontrolirati je
potrebno koncentracije teofilina. Fluvoksamin je dvignil tudi serumske
koncentracije haloperidola, ki se metabolizira preko tega encima in
encima 2D6.

Citokrom 2C: vsebuje 2C9 in 2C10 podenote. 2C9 je odgovoren za
demetilacijo diazepama in nekaterih triciklicnih AD, pa tudi varfarina,
tolbutamida in fenitoina. Sertralin lahko inhibira metabolizem tolbutamida
in diazepama. Fluvoksamin je inhibitor tega encima in zmanjSuje
demetilacijo imipramina. Tudi fluoksetin je inhibitor 2C9 in porocali so o
povecani koncentraciji fenitoina v kombinaciji.

Citokrom 2D6: to je najbolj raziskan encim sistema P 450 in je
odgovoren za presnovo mnogih ucinkovin, vkljuéno nekaterih antipsiho-
tikov, antidepresivov, blokatorjev beta, antiaritmikov (1C). Ze 20 let so
znane interakcije med antipsihotiki in TCA. PoroCila govore, da lahko vsi
predstavniki SSRI inhibirajo metabolizem TCA in povecajo njihove
koncentracije. Interakcija je odvisna od doze. Je pa popolnoma
nepredvidljiva. SoCasna uporaba obeh vrst antidepresivov ni priporocljiva.

Citokrom 3A4: ta posreduje demetilacijo TCA, triazolobenzo-
diazepinov, karbamazepina, terfenadina in drugih. SSRI lahko inhibirajo ta
encim.



TCA in benzodiazepini

SocCasno jemanje je pogosto in obiCajno brez problemov. Registri-
rana je bila celo fiksna kombinacija (amitriptilin in klordiazepoksid), ki je
pri nekaterih ljudeh povzroCila zaspanost, pozabljivost, nekoordinacijo.
Socasno jemanje amitriptilina in diazepama je povecalo negativen vpliv na
psihomotoriko. Kombinacije drugih predstavnikov obeh skupin se
obnasSajo podobno.

Mozno je aditivno depresorno delovanje na centralni Zivéni sistem in
povecCan antiholinergicni ucinek.

Socasno jemanje TCA in benzodiazepinov ni kontraindicirano.
Nekateri bolniki bodo bolj zaspani in nepazljivi, zlasti v prvih dneh in pri
kombinaciji z bolj sedativnimi zdravili. Prilagodimo odmerke.

SSRI in benzodiazepini

Fluoksetin in fluvoksamin poveCujeta serumske koncentracije
diazepama in alprazolama in soCasha uporaba lahko vpliva na poslab-
Sanje psihomotori¢nih sposobnosti.

To moznost moramo uposStevati in opozoriti bolnika. Prilagodimo
odmerke.

AD+anksiolitiki+hipnotiki

TCA A depresorno del. na CZS
Y psihomotorika
A antiholinergicni uCinek
SSRI * konc. alprazolama
diazepama
V psihomotorika

Na splosno varna kombinacija, opozoritev!




TCA in antipsihotiki

Obe vrsti zdravil druga drugi zavirata metabolizem in serumske
koncentracije se povecajo. Pri soCasnem dajanju bodimo pozorni na
znake toksicnosti in spremenjenega terapevticnega odgovora.

Serumske koncentracije TCA se ob soCasni uporabi s haloperidolom
povecajo. Haloperidol zavira metabolizem TCA, poveCane koncentracije
lahko sprozijo kr€e. SoCasna uporaba je pogosta, stranski ucinki pa niso
opisani zelo pogosto.

Interakcije s flupentiksolom niso opisane. Fenotiazinski nevroleptiki
in antiparkinsoniki zveCujejo nevarnost antiholinergi¢nih uc¢inkov in
moznost pojava ileusa.

Fluoksetin in antipsihotiki

Fluoksetin zavira metabolizem antipsihotikov in lahko pride do
ekstrapiramidnih simptomov. Zaradi dolge bioloSke razpolovne dobe lahko
pride do interakcij Se tedne po ukinitvi fluoksetina.

Trazodon in fenotiazini

Kombinacija teh zdravil povzroci hipotenzijo.

AD+antipsihotiki

TCA fenotiazini — A konc. obeh —> tard.diskenezija
butirofenoni —>A konc. TCA —> Kréi?

.................................................................... A ANTIHOLINERGICNI UCINEK .

SSRI —>» inhib. 2D6 sistema
posamezni primeri poslabsanja EPS

trazodon —»  hipotenzija




Antidepresivi in antiparkinsoniki

Pri kombinaciji s TCA se lahko potencirajo antiholinergicni uc€inki, po
fluoksetinu pa so opisali pojav ekstrapiramidnih stranskih ucCinkov. V
kombinaciji je bil tudi nevroleptik.

AD + antiparkinsoniki

TCA —> A antiholinergicni ucinek

TCA in drugi antidepresivi

Serumske koncentracije amitriptilina, klomipramina in imipramina se
do dvakratno povecajo pri soCasnem jemanju fluoksetina. Lahko pride do
toksi¢nosti TCA. Fluoksetin inhibira metabolizem TCA preko citokrom
P 450 2D6 izoencima. Interakcija je dokazana in klinicno pomembna.
Lahko nastopi Se ve¢ dni ali tednov po ukinitvi fluoksetina. Potrebno je
znizati odmerke TCA, nekateri priporoCajo celo na Cetrtino, in opazovati
bolnike, Ce se Zze odlo¢imo za to kombinacijo.

Tudi fluvoksamin poveCa koncentracije amitriptilina, klomipramina,
imipramina in maprotilina z inhibicijo P 450 1A2, ki tudi sodeluje pri
metabolizmu TCA. Priporo¢ajo zmanjSanje odmerka TCA za tretjino in
opazovanje bolnika oz. merjenje serumskih koncentracij.

Za sertralin Se ni opisanih interakcij.

AD + AD
+ fluoksetin ~ —>= A konc. TCA —> toksignost
+ fluvoksamin ¥ odmerek TCA

TCA  + sertralin —>»  ?viSji odmerki
+ NMAOI —>»  KONTRAINDIKACIJA

+ moklobemid —> ? previdnost




SSRI in MAO inhibitorji

Ceprav pri nas niso registrirani klasiéni MAO inhibitorji, opozarjamo
na resno in zivljenjsko nevarno interakcijo z fenelzinom, tranilciprominom
in selegilinom. Znani so primeri hudih, v€asih usodnih reakcij (vkljucno s
moznimi hitrimi nihanji vitalnih znakov in spremembe v psihichnem stanju
vkljuéno s hudo agitacijo, ki se razvije v delirij in komo) pri bolnikih, ki so
soCasno prejemali inhibitorje MAO, oz. pri tistih bolnikih, ki so pred
kratkim prenehali jemati fluoksetin in zaCeli dobivati inhibitorje MAO. Pri
nekaterih bolnikih je priSlo do znakov, ki so podobni nevrolepticnemu
malignemu sindromu. To je serotoninski sindrom in nastane tudi, ¢e SSRI
kombiniramo s triptofanom (prekurzorjem serotonina) in drugimi
serotoninergicnimi ucinkovinami. Z moklobemidom interakcija ni tako
resna, vendar vseeno opozarjajo na previdnost, zlasti pri vecjih odmerkih.
Proizvajalci moklobemida navajajo, da lahko moklobemid uvedemo v
zdravljenje takoj po fluoksetinu, o ¢emer pa se mnenja v literaturi
razhajajo in tudi proizvajalci fluoksetina opozarjajo na dovolj velik ¢asovni
razmik pri prehajanju z enega zdravila na drugo.

Med prenehanjem zdravljenja z inhibitorji MAO in zaCetkom uvajanja
fluoksetina mora biti vsaj 14-dnevni presledek. Med prekinitvijo dajanja
fluoksetina in zaCetkom zdravljenja z inhibitorjem MAO mora biti vsaj
pettedenski presledek (Se vec, e smo fluoksetin uporabljali pri kroni¢nih
boleznih in/ali v vecjih odmerkih).

Interakcija s fluvoksaminom je manj pogosto opisana, vendar je
teoretiCna osnova ista. Prav tako velja za sertralin.

AD + AD

+TCA= Akonc. TCA—> ¥ odmerek TCA

+ NMAOI —>»  kontraindikacija
+ moklobemid —>»  ? previdnost
SSRI
+ trazodon —>» sedacija, Astr. ucinki

+ triptofan in serotoninergic¢ne uc.
= SEROTONINSKI SINDROM!!!




SSRI in litij

Pri soGasnem jemanju z litjem so ugotovili pove€ane in zmanjSane
koncentracije litija. Ugotovili so tudi primere toksicnosti litija.
Koncentracije litija moramo nadzorovati.

AD + litij

TCA, lahko ugodna

maprotilin kombinacija, pozor

trazodon —> pri starejsih

moklobemid A str. uGinki

SSRI —>» variabilna konc. Li
pozorost, ¥ odmerek Li
A str. uc.

TCA in barbiturati

Socasno dajanje barbituratov zmanjSa serumske koncentracije ami-
triptilina. ZmanjSano je antidepresivno delovanje. TCA nizajo prag za
konvulzije in so neprimerni za bolnike z epilepsijo.

TCA in karbamazepin

Pri so¢asni uporabi amitriptilina, doksepina in imipramina s karba-
mazepinom se serumske koncentracije zmanjSajo za polovico. Klomi-
pramin je izjema, opazili so poveCanje koncentracije.

Potrebno je povecati odmerek TCA in opazovati bolnika.

AD + antikonvulzivi

+ fenitoin —> Akonc. fenitoina

TCA  + barbiturati  — Ykonc.TCA —» V¥ ucinek TCA

+ karbamazepin Vkonc. TCA —> Aodmerek
—> Akonc. klomipramina
+ valpromid — Akonc. amitriptilina

* KONVULZIVNI PRAG




SSRI so povecali koncentracije karbamazepina in valproata.

Serumske koncentracije mianserina se zmanjSajo ob socasni rabi
fenitoina, fenobarbitona ali karbamazepina in potrebno je povecati
odmerek mianserina. Trazodon pa je povecal koncentracijo fenitoina.

AD + antikonvulzivi

SSRI (fluvoksamin, fluoksetin)
+ karbamazepin —>» A konc. karbamazepina
+ valproat — A konc. valproata
mianserin + fen., kromz.—> * konc. mianserina
trazodon + fenitoin —_— A konc. fenitoina

TCA in simpatikomimetiki s centralnim uc¢inkom

Pri kombiniranem zdravljenju s simpatikomimetiki se zveCa tveganje
za pojav aritmij in hipertenzije. Ce je bolnik zdravljen s TCA, zelo burno
reagira na injekcije noradrenalina, adrenalina ali fenilefrina. Lokalni
anestetiki s temi ucinkovinami so kontraindicirani. Doksepin in maprotilin
ne povzroCata tako mocne reakcije.

Bolnik, ki jemlje triciklicne antidepresive, naj obvesti zdravnika pred
vsako operacijo ali zobozdravstvenim posegom.

TCA in kalcijevi antagonisti oz. labetalol
Diltiazem, verapamil in labetalol so povecali koncentracije imipramin-
a z zmanjSanjem njegovega metabolizma. Kontrolirati EKG.

AD + kardiovaskularna zdravila

TCA + simpatikomimetiki (adrenalin, noradrenalin, lokalni anestetiki)
— A krvni tlak, aritmije, tahikardije

+klonidin, metildopa, rezerpin —3» V ucinkovitost
—>» hipertenzivna kriza

+nitrati —> Y slina
antiaritmiki — A tveganje za aritmije

+diltiazem, verapamil, labetalol —> A konc. imipramina




SSRI in beta blokatorji

Serumske koncentracije propranolola se rahlo povecCajo ob socCas-
nem dajanju fluvoksamina, kar pa ne spremeni njegovega klinichega
ucinka.

Maprotilin in beta blokatorji
SocCasne uporabe ne priporoCajo, ker so opisali nekaj primerov

toksi¢nosti maprotilina (vrtoglavica, hipotenzija, suha usta, motnje vida)
po uvedbi propranolola.

AD + kardiovaskularna zdravila

SSRI  fluoksetin —>4konc. metoprolola, verapamila, nifedipina, antiaritmikov 1C

fluvoksamin — A konc. propranolola

trazodon —> A konc. digoksina

Antidepresivi in analgetiki

AD se pogosto kombinirajo z analgetiki z zeljo po sinergistiCnem
delovanju. Pri tramadolu lahko pride do poveCanega tveganja za krce.
Kombinaciji se je potrebno izogibati zlasti pri bolnikih, kjer je moznost za
krée vecja.

AD + analgetiki

morfin + klomipramin, amitriptilin — A konc. morfina
A analgezija
pentazocin + amitriptilin — 4 respiratorna depresija
Y psihomotorika

tramadol — A tveganje za krce z AD, ki nizajo konvulzivni prag




Antidepresivi in antihistaminiki

Pri nekaj bolnikih, ki so jemali terfenadin skupaj z eritromicinom ali
ketokonazolom, so se razvile aritmije torsade de pointes in podaljSanje
QT intervala. Ker je to resno stanje, so ve€ pozornosti posvetili Se drugim
faktorjem, ki lahko to povzrocijo. Astemizol ni direktno vpleten, v vecjih
odmerkih pa tudi lahko povzrocCi te aritmije. Zato svetujejo previdnost pri
jemanju teh antihistaminikov pri bolnikih s hudimi okvarami jeter, ze
obstoje¢im podaljSanjem QT intervala, ob soCasni uporabi eritromicina,
ketokonazola, zdravil z aritmogenim potencialom, kot so antiaritmiki,
nevroleptiki, TCA. SSRI lahko inhibirajo metabolizem terfenadina in
astemizola preko 3A4 sistema. PoveCanje koncentracije teofilina je tudi
ob kombinaciji s fluvoksaminom in znizati je potrebno odmerke teofilina.

AD + antihistaminiki

astemizol, terfenadin

+

TCA, SSRI

bolezni jeter

podaljSan QT interval Atveganje za

eritromicin = ventrikularne aritmije
ketokonazol

antiaritmiki

nevroleptiki teofilin + fluvoksamin!

AD in oralni antikoagulanti

PovecCajo se serumske koncentracije varfarina in lahko nastopi
krvavitev. Prilagodimo odmerke.

AD in hipoglikemiki

Socasni uporabi se ni treba izogobati, vendar je potrebno kontrolirati
bolnika in odmerke, Ce je potrebno.

AD + oralni antikoagulanti in hipoglikemiki

Spremljati protrombinski ¢as in nivo sladkorja ob vpeljavi in ukinitvi
antidepresivov, ob¢asno vmes kontrolirati!
Prilagajati odmerke, Ce je potrebno!




Antidepresivi in alkohol

Socasno uzivanje majhnih ali zmernih koli¢in alkohola in terapevtskih
odmerkov zdravil, ki delujejo depresorno na centralni zivéni sistem, lahko
poveCa zaspanost in zmanjSa pozornost. Zaradi zmanjSanih psihofizi¢nih
sposobnosti je to Se posebej nevarno pri voznji in upravljanju s stroji. To
so opazili po amitriptilinu, doksepinu, trazodonu, mianserinu, maprotilinu,
manj pa pri klomipraminu, imipraminu, fluoksetinu, fluvoksaminu,
sertralinu in moklobemidu.

Mnoge telesne bolezni spremljajo tudi depresivni simptomi, kar Se
dodatno obremeni bolnikovo zivljenje, pa tudi uspeh zdravljenja. Antide-
presivi so pogosto indicirani, opozarjamo pa na nekatera bolezenska
stanja, kjer je potrebna previdnost in ocena izbire vrste antidepresiva.

Srcne aritmije

Povecanje aritmij. Iziemna previdnost. Triciklicni in tetraciklicni AD so
kontraindicirani, Ce so prisotne motnje prevodnosti in/ali ventrikularne
aritmije. Izberite SSRI ali mianserin.

Okrevanje po miokardnem infarktu
Sréno popuscanje, aritmije. TCA so kontraindicirani. Izberite SSRI ali
mianserin.

Kongestivno sr¢no popuscanje
Poslabsanje. Potrebna pozornost. Opazovanje koncentracij zdravil v krvi.

Epilepsija
Nizanje konvulzivnega praga. Uporaba antiepileptikov. Izogibati se
TCA, v nujnem primeru izbrati SSRI, previdnost.

Ezofagealni refluks, hiatus hernia, stenoza pilorusa
PoslabSanje. Antiholinergicni u¢inek. Pozor! Izbrati mianserin ali SSRI.



Napredovale bolezni jeter
ZmanjSan metabolizem antidepresivov. Uporabljati manjSe odmer-
ke, opazovati koncentracije v krvi. Izogibati se SSRI.

Glavkom
Antiholinergicni uCinek. Iziemna previdnost. Izberite SSRI ali mianserin.

Hipertrofija prostate
Retenca urina. Antiholineregicni ucinek. Iziemna previdnost.

Ledvicno odpovedovanje

Zadrzevanje urina in poslabSanje ortostatske hipotenzije. Potrebna
iziemna previdnost, uporaba majhnih odmerkov in kontroliranje krvnih
koncentracij.

Hipertiroidizem
Poslabsanje tahikardije in srénih aritmij. Previdnost. Prilagoditev
odmerkov.

Hipotiroidizem
Antiholinergicni in sedativni ucinki AD se potencirajo. Previdnost.
Uporaba majhnih odmerkov. Izbira SSRI.

Addisonova bolezen
PoslabSanje hipotenzije. Iziemna previdnost.

Feokromocitom
Hipertenzivna kriza. Antidepresivi so kontraindicirani.

Diabetes mellitus
Hiperglikemija in porast teze po TCA. SSRI delujejo anorekti¢no.

Trombocitopenija
SSRI so kontraindicirani, ker blokirajo ponovni privzem serotonina v
trombocite.



Prispevek prikazuje v kratki obliki najpomembnejSe interakcije anti-
depresivov z Zeljo, da bi poznavanje le-teh vodilo v varnejSe predpiso-
vanje.

Antidepresivi

amitriptilin (Amyzol), imipramin (Tofranil), klomipramin (Anafranil),
doksepin (Sinequan), maprotilin (Ladiomil), viloksazin (Vivalan), fluoksetin
(Fluval, Portal, Prozac), fluvoksamin (Avoxin), sertralin (Zoloft),
moklobemid (Aurorix), trazodon (Devidon), mianserin (Tolvon)
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