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Summary

Aim. Assessment of adverse drug interactions with herbal preparations (HP), i.e., plant
medicines and nutritional supplements which contain plant extracts.

Method. Analysis of 147 cases of adverse events with clinical picture indicating prob-
ability or certainty of resulting from inclusion of HP into the applied pharmacotherapy (mostly
psychotropic drugs).

Results. The most common effect of interactions between SSRI or SNRI antidepressants
and HP were hemorrhagic complications associated with Japanese ginkgo biloba (27.45% of
complications in this subgroup). Another common complication was serotonin syndrome (SS)
(11.8%) occurring during the use of ginseng (one case of SS after the addition of bacopa).
In the group of antipsychotic drugs, the highest number of interactions was observed in the
case of haloperidol, and the highest number of complications (29.8%) was associated with
ginseng (including 6 cases of ventricular arrhythmias in combination with haloperidol), milk
thistle (including 7 cases of pancreatitis in combination with haloperidol or risperidone, 1 case
of hepatotoxicity after adding aripiprazole) and rhodiola rosea. As for hypnotics and seda-
tives — interactions with ginseng were most frequently reported, mainly intensified sedative
effects, cognitive disorders and disturbances in consciousness. In 132 cases, withdrawal of
the plant preparation resulted in a decrease in the severity of the reported adverse reactions
or a complete resolution of the described symptoms.

Conclusions. HP (especially ginseng, rhadiola rosea, ginkgo biloba, milk thistle) are as-
sociated with a significant risk of pharmacokinetic and pharmacodynamic interactions with
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psychotropic drugs. Because of the resulting complications and side effects, any decision to
include a herbal supplement should be preceded by a detailed safety analysis with benefit
and risk assessment.

Stowa klucze: leki psychotropowe, leki roslinne, interakcje lekow

Key words: psychotropic drugs, herbal drugs, drug interactions

Wstep

Politerapia w psychiatrii jest czgsto spotykana w praktyce. Lekarze psychiatrzy
zlecaja, ale tez sami pacjenci bez konsultacji lekarza nabywaja leki roslinne oraz
suplementy diety zawierajace wyciagi roslinne, nie baczac na ryzyko interakcji
z jednoczasowo stosowanymi lekami, w tym lekami psychotropowymi [1, 2]. Nawet
jezeli stosujemy jednoczasowo 2 leki, musimy liczy¢ si¢ z ryzykiem wystepowania
niekorzystnych interakcji, a w przypadku stosowania wigcej niz 7 lekow wystapienie
interakcji jest pewne, natomiast r6zny moze by¢ obraz kliniczny ich konsekwencji
[1-3]. Wraz ze zwigkszeniem liczby stosowanych preparatdw obserwuje si¢ narastajaca
czestos¢ wystepowania nieprawidtowosci w leczeniu [4, 5]. Zjawisko to obejmuje m.in.
polipragmazje (czyli taczenie wielu lekow, ktore zamiast prowadzi¢ do poszerzenia
lub wzmocnienia efektu terapeutycznego, wiaze si¢ z kumulacjq interakcji i ryzyka
powiktan), ale takze nieodpowiednie i niedostateczne stosowanie lekow, ktore w kon-
sekwencji moze prowadzi¢ do powiktan oraz braku oczekiwanej skutecznos$ci leczenia.

Przez nieodpowiednig terapi¢ rozumie si¢ przepisywanie preparatow, ktorych
stosowanie niesie wicksze ryzyko niz potencjalne korzysci oraz leczenie niezgodne
z obowigzujagcymi standardami medycznymi [2—4]. Niedostateczne stosowanie le-
koéw wiaze sie z niewlaczaniem terapii, ktora jest zalecana do leczenia lub prewencji
okreslonej choroby czy zespotu chorobowego. Nalezy pamigtac, ze im gorszy stan
zdrowia pacjenta, tym wieksze zagrozenie politerapig, ktdora moze przeistoczy¢ si¢
w polipragmazje¢. Obecnie czgsto mowi si¢ nie o objawach niepozadanych leczenia,
ale o problemach zwigzanych z leczeniem (Drug Related Problems — DRPs). W zakres
tego zagadnienia wchodzi, poza niepozadanymi reakcjami lekowymi, koniecznosé
wlaczania dodatkowego leczenia, stosowanie nicodpowiednich lekéw i ich dawek,
leczenie niekonieczne, indukowanie interakcji lekowych. Jednoznacznie wykazano,
ze liczba DRPs wzrasta liniowo wraz z liczbg przyjmowanych lekow [6].

Leki zawierajace wyciagi roslinne sa — oprocz lekow syntetycznych — coraz czgsciej
stosowane jako leczenie wspomagajace depresji, bezsennosci czy zaburzen Ilekowych.
Przyktadowo w dostgpnym pismiennictwie w leczeniu depresji i/lub zaburzen Igkowych
wskazuje si¢ na skuteczno$¢ dziurawca, szafranu, lawendy, ogoérecznika lekarskiego,
zenszenia czy rozenca gorskiego [7, 8]. Poniewaz leki i suplementy zawierajace wy-
ciggi roslinne sa stosowane lacznie z innymi lekami psychotropowymi, dochodzi do
zwigkszonego ryzyka wystgpienia niekorzystnych interakcji — szczeg6lnie farmako-
kinetycznych [7]. Warto pamietaé, ze preparat roslinny moze zawiera¢ w sobie nawet
kilka odrgbnych substancji aktywnych farmakologicznie, a wigc bedacych w zasadzie
odrebnymi lekami, co istotnie zwigksza ryzyko powiktan. Zagadnienie to jest wszakze
mato zbadane i rzadko staje si¢ przedmiotem analiz klinicznych [9].
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Cel pracy

Celem pracy byta ocena wystgpowania niekorzystnych interakcji lekéw psycho-
tropowych z lekami ros§linnymi oraz suplementami diety, ktére zawieraja wyciagi
ro$linne (PZ — preparaty ziotowe). U wszystkich pacjentow, ktorych histori¢ choroby
zakwalifikowano do analizy, wystepowaty objawy niepozadane, o obrazie klinicznym
wskazujacym w stopniu prawdopodobnym lub pewnym, ze skutek w postaci dziatan
niepozadanych wystapit w sytuacji dotaczenia do stosowanej farmakoterapii, ktorej
podstawg byty leki psychotropowe, lekow i/lub suplementow diety zawierajacych
wyciagi roslinne.

Material i metoda

W pracy dokonano analizy merytorycznej 147 zlecen farmakoterapii pacjentow
(94 kobiety oraz 53 mgzczyzn) zarowno leczonych ambulatoryjnie, jak i hospitalizowa-
nych w okresie od 1 wrzes$nia 2016 do 30 lipca 2017 roku; raporty pochodzity z terenu
calej Polski. Srednia wieku kobiet wynosita 56 lat (48—61 lat), wéroéd mezczyzn 52 lata
(4658 lat). Raporty o wystgpieniu dziatan niepozgdanych bedacych konsekwencja
niekorzystnych interakcji pomi¢dzy jednoczasowo stosowanymi lekami byty analizo-
wane w Uniwersyteckim Osrodku Monitorowania i Badania Niepozadanych Dzialan
Lekéw Zaktadu Farmakologii Klinicznej UJ CM w Krakowie. W ramach analizy
farmakoepidemiologicznej ustalano zwigzek (w tym zwigzek przyczynowo-skutkowy)
pomiedzy zastosowanym leczeniem farmakologicznym a dziataniami niepozadanymi,
jakie wystapity. Ocenie poddano interakcje farmakodynamiczne, farmakokinetyczne
oraz interakcje zwigzane z sumowaniem si¢ dziatan niepozgdanych jednoczasowo
stosowanych lekéw psychotropowych z PZ.

We wszystkich 147 przypadkach wystapit zwigzek przyczynowo-skutkowy
prawdopodobny (r = 15) Iub pewny (n = 132) pomiedzy dotaczeniem do stosowanej
farmakoterapii lekéw i/lub suplementow diety a wystgpieniem powiklan o charak-
terystycznym dla stosowanych lekéw obrazie klinicznym. Az 86 przypadkdéw miato
zwigzek ze stosowaniem suplementdw diety, natomiast 61 przypadkoéw wynikato z po-
dawania lekow roslinnych. Na 147 analizowanych przypadkow az w 132 odstawienie
preparatu roslinnego spowodowato zmniejszenie nasilenia opisywanych objawow
niepozadanych lub ich catkowite ustapienie.

Niekorzystne interakcje lekow oceniano w 4 grupach lekow stosowanych w psy-
chiatrii:

1) leki przeciwdepresyjne;

2) leki przeciwpsychotyczne;

3) anksjolityki;

4) leki nasenne z grupy Z.
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Wyniki
Interakcje i powiktania w grupie lekow przeciwdepresyjnych (n = 51)

W tabelach 1-5 zebrano dane dotyczace interakcji lekow przeciwdepresyjnych
z PZ. Najczgsciej spotykanym skutkiem interakcji lekow przeciwdepresyjnych z PZ
byly powiktania krwotoczne wynikajace z polaczenia lekow blokujacych wychwyt
zwrotny serotoniny z milorzgbem japonskim. Zanotowano je 14 razy, co stanowi
27,45% wszystkich powiktan w tej podgrupie. Zespdt serotoninowy stwierdzono 6 razy
(11,8% powiktan) i byt on efektem potaczenia LPD z zenszeniem (5 przypadkow) lub
bacopa (1 przypadek). Poza tym roslinami, ktorych potaczenie z lekami przeciwde-
presyjnymi prowadzito najczesciej do wystapienia interakcji i powiktan o réznorakim
charakterze, byly: mitorzab japonski (14 przypadkoéw — 27,45% powiktan), zenszen
(13 przypadkéw, tj. 25,5%); rozeniec gorski (n = 8, tj. 15,7%) i ostropest plamisty
(n =06, 11,8%). Polaczenia SSRI z ostropestem plamistym, zenszeniem czy jezéwka
wigzaly si¢ z pojedynczymi przypadkami zaburzen seksualnych (priapizm i/lub za-
burzenia ejakulacji). Warto podkresli¢ rowniez 2 przypadki komorowych zaburzen
rytmu serca — jeden wynikajacy z polgczenia escitalopramu z rézencem gorskim,
a drugi — sertraliny z zenszeniem.

Tabela 1. Interakcje escitalopramu z lekami oraz suplementami diety zawierajacymi
wyciagi roslinne

Lek przeciwdepresyjny Liczba Roslinny sktadnik czynny leku
lub kombinacja lekéw . lub suplementu diety, ktory Obraz kliniczny interakgji
. . przypadkow . . "
przeciwdepresyjnych jest powodem interakcji
Escitalopram 2 ostropest plamisty kaszel, zaburzenia ejakulacji
Escitalopram 3 mitorzab japoriski krwawienia
Escitalopram + mirtazapina 1 zenszen zespot serotoninowy
Escitalopram 2 zenszen zaburzenia ejakulacji, priapizm
. A mialgia, komorowe zaburzenia
Escitalopram 1 rézeniec gorski
rytmu serca
Escitalopram + trazodon 1 rézeniec gorski bél dzigset

Tabela 2. Interakcje fluoksetyny z lekami oraz suplementami diety zawierajacymi

wyciagi roslinne

Lek przeciwdepresyjny Liczba Roslinny sktadnik czynny leku

lub kombinacja lekéw . lub suplementu diety, ktory Obraz kliniczny interakgji
. . przypadkow : . .

przeciwdepresyjnych jest powodem interakgji

Fluoksetyna 3 mitorzab japonski zawlioty ngY’ hipotensia,

rwawienie z nosa
L intensywny $wiad skory,
Fluoksetyna 1 jezéwka purpurowa hipotensja
Fluoksetyna 1 bacopa zespdt serotoninowy

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Fluoksetyna 1 zefszen priapizm
jako$ciowe zaburzenia
Fluoksetyna + mirtazapina 2 rézeniec gorski $wiadomosci, zespot
niespokojnych nég

Tabela 3. Interakcje paroksetyny z lekami oraz suplementami diety zawierajacymi

wyciagi roslinne

Lek przeciwdepresyjny Liczba Roslinny sktadnik czynny
lub kombinacja lekéw . leku lub suplementu diety, Obraz kliniczny interakcji

. . przypadkéw | .. " . .
przeciwdepresyjnych ktory jest powodem interakcji

krwawienia do OUN - z przewodu
Paroksetyna 3 mitorzab japonski pokarmowego, z uktadu
oddechowego
Paroksetyna zenszen zespot serotoninowy
Paroksetyna rézeniec gorski bole gtowy, bdle stawdw
Paroksetyna + trazodon 2 karambola bdle glowy, F‘as"e”'.? zaburzefi
ejakulacii

Paroksetyna + kwetiapina 2 zenszen ztoliwy zespdt neuroleptyczny

Tabela 4. Interakcje sertraliny z lekami oraz suplementami diety zawierajacymi

wyciagi roslinne

Lek przeciwdepresyjny

Roslinny sktadnik czynny

lub kombinacja lekow L|czba’ leku lub suplementu diety, Obraz kliniczny interakgiji
. . przypadkow | .. " . ;
przeciwdepresyjnych ktory jest powodem interakcji
krwawienie z przewodu
Sertralina 4 mitorzab japonski pokarmowego, z nosa oraz z drég
rodnych
Sertralina 3 sefiszen bol w kIatge piersiowej, tachykardia,
zaburzenia komorowe rytmu serca
Sertralina 2 jezowka purpurowa nagta utrata wioséw, priapizm
Sertralina 2 karambola bruksizm, béle gtowy, nasilenie leku
Sertralina + mirtazapina 2 jezowka purpurowa zespot serotoninowy
Sertralina + agomelatyna 1 ostropest plamisty hepatotoksycznosé

Tabela 5. Interakcje duloksetyny i wenlafaksyny z lekami oraz suplementami diety
zawierajgcymi wyciagi ro§linne

Lek przeciwdepresyjny Liczba Roslinny sktadnik czynny
lub kombinacja lekow . leku lub suplementu diety, Obraz kliniczny interakgji
. . przypadkéw | .. " . .
przeciwdepresyjnych ktory jest powodem interakcji
Duloksetyna 1 mitorzab japonski krwawienie z przewodu
pokarmowego

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Duloksetyna 1 zenszen nadpotliwo$¢, zawroty glowy
Duloksetyna 1 dziurawiec zespot odstawienia, nasilenie leku
Duloksetyna 1 ostropest plamisty nasilenie leku, bole glowy
Duloksetyna 1 rézeniec gorski ostry bol gardia, ;aburzema
potykania
Duloksetyna + sertralina 1 rézeniec gorski biegunka, zohaczlfa'n,
hepatotoksycznosé
Wenlafaksyna 1 ostropest plamisty hepatotoksycznos¢, zétaczka
Wenlafaksyna 1 zenszen nadpotliwo$¢, Swiad skéry

Interakcje w grupie lekow przeciwpsychotycznych (n = 57)

W zakresie lekéw przeciwpsychotycznych w analizowanych przypadkach stwier-
dzono interakcje wynikajace z podawania 4 z nich. W tabelach 6-9 zebrano dane
dotyczace interakcji lekéw przeciwpsychotycznych z PZ. Az 25 przypadkéw (43,9%)
dotyczylo interakcji z haloperidolem. Sposrdéd PZ najwigksza liczba interakcji z lekami
przeciwpsychotycznymi i nastgpowych powiktan (n =17, tj. 29,8%) wigzala si¢ z zasto-
sowaniem zenszenia. Na szczegolng uwage zastuguje tutaj 6 przypadkow komorowych
zaburzen rytmu (10,5% powiktan w grupie lekéw przeciwpsychotycznych), ktore
wystapily w trakcie taczenia go z haloperidolem. Trzy przypadki komorowych zabu-
rzen rytmu serca zanotowano réwniez w sytuacji polaczenia kwetiapiny z karambolg.
Kolejnym powaznym powiklaniem byto zapalenie trzustki, zwigzane z polaczeniem
ostropestu plamistego z haloperidolem (4 przypadki) lub risperidonem (3 przypadki)
(facznie 12,3% wszystkich powiktan w grupie LPP). Duza cz¢stos$¢ interakcji wynikata
rowniez z potaczenia lekow przeciwpsychotycznch z rézencem gorskim i wigzala si¢
zroznorodnymi objawami (n =9, tj. 15,8%). Ponadto u 5 pacjentéw polaczenie kwetiapi-
ny z zurawing skutkowato: nadmierng potliwoscia, sedacja, $linotokiem i boélami glowy.

Tabela 6. Interakcje haloperidolu z lekami oraz suplementami diety zawierajacymi
wyciagi roslinne

Lek przeciwpsychotyczny Liczba Roslinny sktadnik czynny
lub kombinacja lekéw ) leku lub suplementu diety, Obraz kliniczny interakgji
. przypadkéw | ,,. " . .
przeciwpsychotycznych ktory jest powodem interakcii
. L, nadmierna potliwo$¢, komorowe
Haloperidol 5 zenszen :
zaburzenia rytmu serca
Haloperidol 4 rézeniec gorski mioklonie, hipoglikemia, sedacja
Haloperidol 4 karambola bezsennos¢, mioklonie, dystonia
. . zapalenie trzustki, sedacja,
Haloperidol 4 ostropest plamisty nudnosci, wymioty
Haloperidol 2 bacopa zatrzymanie moczu, SIADH

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie



Niepozadane efekty interakcji lekow psychotropowych z produktami leczniczymi

989

! A . niepokdj, nasilenie jakosciowych
Haloperidol 2 dziurawiec zwyczajny A RS
zaburzen $wiadomosci, delirium
Haloperidol + pernazyna 1 zenszen nadmierna sedacja
Haloperidol + kwetiapina 1 zenszen komorowe zaburzenia rytmu serca
Haloperidol + olanzapina 1 rézeniec gorski nadmierna sedacja
Haloperidol + aripiprazol 1 karambola priapizm

Tabela 7. Interakcje kwetiapiny z lekami oraz suplementami diety zawierajacymi

wyciagi roslinne

Lek przeciwpsychotyczny

Roslinny sktadnik czynny leku

lub kombinacja lekow L|czba' lub suplementu diety, ktory Obraz kliniczny interakcji

. przypadkow . : N
przeciwpsychotycznych jest powodem interakcji

. . . nadmierna potliwo$¢, sedacja,
Kwetiapina 5 Zurawina o .

$linotok, béle glowy
tachykardia zatokowa,
Kwetiapina 3 karambola komorowe zaburzenia rytmu
serca
Kwetiapina 1 dziurawiec zwyczajny bezsenno$¢, nasilenie leku
Kwetiapina + chlorprotiksen 2 zenszen somnambulizm, SIADH
Kwetiapina + sulpiryd 1 rézeniec gorski priapizm
Kwetiapina + s .
1 zenszen sedacja, Spigczka

lewomepromazyna

Tabela 8. Interakcje risperidonu z lekami oraz suplementami diety zawierajacymi

wyciagi roslinne

Lek przeciwpsychotyczny

Roslinny sktadnik czynny

lub kombinacja lekow L|czba’ leku lub suplementu diety, Obraz kliniczny interakgji
. przypadkow R . ;
przeciwpsychotycznych ktory jest powodem interakcji
L . zapalenie trzustki, nudnosci,
Risperidon 3 ostropest plamisty wymioty, bole brzucha
Risperidon 3 zenszen akatyzja, zespot serotoninowy
. e katatonia, bole stawdw,
Risperidon 3 rézeniec gorski L
nudno$ci, biegunka
Risperidon 2 mitorzab japoniski krwawisnie 2 d2|'aLse'i ’ zawroty
glowy, zaburzenia rwnowagi
Risperidon + chlorprotiksen 1 bacopa nadmierna potliwo$¢, slinotok
Risperidon + sulpiryd 1 mitorzab japonski bole glowy, zaburzenia

widzenia




990

Jarostaw Woron, Marcin Siwek

Tabela 9. Interakcje aripiprazolu z lekami oraz suplementami diety zawierajacymi

wyciagi roslinne

Lek przeciwpsychotyczny Liczba Roslinny sktadnik czynny leku
lub kombinacja lekéw . lub suplementu diety, ktéry Obraz kliniczny interakcji

. przypadkéw . ) "
przeciwpsychotycznych jest powodem interakciji
Avripiprazol 3 zenszen $linotok, udar, kaszel
Aripiprazol 1 karambola zapalenie pochwy
Aripiprazol 1 ostropest plamisty hepatotoksycznos$¢, zéttaczka
Aripiprazol + olanzapina 1 zenszen sennos¢, nasilenie leku

Interakcje lekow anksjolitycznych (n = 31)

Tabela 10 przedstawia dane dotyczace interakcji lekow z grupy benzodiazepin z PZ.
Prawie potowe przypadkdéw stanowity powiktania bedgce nastepstwem polaczenia le-
kéw z tej grupy z zenszeniem (n = 14, 45,2%), polegajace najczesciej na potggowaniu
dziatania lekow uspokajajacych, ktore prowadzi do wystgpienia nadmiernej sedacji,

zaburzen §wiadomo$ci oraz zaburzen poznawczych.

Tabela 10. Interakcje lekow z grupy benzodiazepin z lekami oraz suplementami diety
zawierajacymi wyciagi roslinne

Benzodiazepina Roslinny sktadnik
w monoterapii Liczba czynny leku lub - . ;
lub w skojarzeniu przypadkéw | suplementu diety, ktory Obraz Kiniczny interakcj
Z innymi lekami jest powodem interakcji
Diazepam 5 zenszen halucynacje, ataksja nadmierna sedacja

. e nadmierna sedacja, halucynacje,
Diazepam 3 rézeniec gorski

zawroty glowy
Diazepam + sulpiryd 2 ostropest plamisty nudno$ci, wymioty, hiperbilirubinemia
Diazepam 3 karambola nadmierna sedacja, $piaczka
Diazepam 2 mitorzab japonski zawroty glowy, zaburzenia widzenia
Klorazepat 2 zefszen psychoza, $linotok
. ) . zespdt z odstawienia, drgawki, nasilenie
Klorazepat 2 dziurawiec zwyczajny ek
Klorazepat + mirtazapina 2 zenszen nadmierna sedacja, majaczenie
Klorazepat + mianseryna 2 zenszen sedacja, splatanie, majaczenie
Alprazolam zenszen sedacja, zaburzenia pamieci
Alprazolam 1 bacopa zaburzenia pamigci, niepamie¢
wsteczna

Alprazolam 1 rézeniec gorski $linotok, hipotensja
Alprazolam + trazodon 1 mitorzab japonski zawroty glowy, hipotensja

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Klonazepam 1 zenszen psychoza
Klonazepam 1 rézeniec gorski nadmierna potliwosé
zespot z odstawienia — nasilenie leku,
Klonazepam 1 dziurawiec zwyczajn bezsennose, drzenie samoistne,
P wyezajny tachykardia zatokowa, nadmiera
potliwosé

Interakcje lekow nasennych z grupy Z (n = 8)

Tabela 11 zawiera dane dotyczace niekorzystnych interakcji zopiklonu i zolpidemu
z preparatami ro$linnymi. Ponownie najczestszg ich przyczyna bylo zastosowanie
preparatow zenszenia (n = 5, 62,5%).

Tabela 11. Interakcje zopiklonu i zolpidemu z lekami oraz suplementami diety
zawierajgcymi wyciggi ro§linne

Lek nasenny w monoterapii Liczba Roslinny sktadnik czynny leku
lub w skojarzeniu z innymi . lub suplementu diety, ktory Obraz kliniczny interakcji
; przypadkéw . ; N
lekami jest powodem interakgji
Zopiklon 2 zenszen parasomnie N-REM
Zopiklon 1 karambola halucynacje
Zopiklon + mianseryna 1 zenszen bél glowy, tachykardia zatokowa
Zolpidem 9 senszeh komorowe zaburzenia rytmu
serca
Zolpidem 1 bacopa amnezja
zawroty glowy, sennos¢ w ciagu
Zolpidem 1 mitorzab japonski dnia, niemozno$¢ zasnigcia
wieczorem

Dyskusja

W przeprowadzonej analizie w grupie lekow przeciwdepresyjnych niekorzystne
interakcje z preparatami ziotowymi dotyczyly prawie wylacznie lekow z grupy inhi-
bitorow wychwytu zwrotnego serotoniny lub serotoniny i noradrenaliny. Najczgsciej
spotykanym skutkiem interakcji tych lekow przeciwdepresyjnych z PZ byly powiktania
krwotoczne i gldownie wynikaty one z potaczenia z preparatami mitorzgbu japonskiego
(27,45% wszystkich powiktan w tej podgrupie). Kolejnym czestym powiktaniem byt
zespot serotoninowy (11,8% powiktan), najczesciej pojawiajacy sie w trakcie stosowa-
nia zenszenia (zanotowano tez jeden przypadek ZS po dotaczeniu bacopy). Roslinami,
ktorych potaczenie z lekami przeciwdepresyjnymi prowadzito najczgéciej do wystapie-
nia interakcji i powiktan o réznorakim charakterze, byly: mitorzab japonski (27,45%
powiklan), zenszen (25,5%), rézeniec gorski (15,7%) 1 ostropest plamisty (11,8%).
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W grupie lekow przeciwpsychotycznych najwigkszg liczbe interakcji stwierdzo-
no w przypadku haloperidolu, a sposrdd preparatéw ziotowych najwieksza liczba
interakcji z lekami przeciwpsychotycznymi i nastepowych powiktan (29,8%) wiazata
si¢ z zastosowaniem zenszenia (w tym 6 przypadkow komorowych zaburzen rytmu
w potaczeniu z haloperidolem), ostropestu plamistego (w tym 7 przypadkéw zapalenia
trzustki w potaczeniu z haloperidolem lub risperidonem oraz 1 przypadek hepatotok-
sycznos$ci po dotgczeniu do aripiprazolu) i rozenca gorskiego.

W grupie lekow nasennych i uspokajajacych najczesciej notowano interakcje
z zenszeniem, wigzace si¢ zwykle z nasileniem dziatania sedatywnego, zaburzen
swiadomosci 1 zaburzen poznawczych. Generalnie az %3 przypadkoéw wszystkich
analizowanych interakcji i powiktan miala zwigzek z zastosowaniem preparatow
zenszenia, 15% z zastosowaniem roézenca gorskiego, 14,3% mitorzebu japonskiego,
a 10,2% ostropestu.

W zakresie opisanych interakcji w literaturze przedmiotu praktycznie brak jest
opisow przypadkow interakcji lekow psychotropowych z ostropestem plamistym oraz
bacopa. Pojedyncze dane dotyczg interakcji lekow psychotropowych z wyciggami
z rdzenca gorskiego. Nie ma takze danych na temat interakcji lekow z grupy benzo-
diazepin oraz lekéw nasennych typu Z z wyciggami z mitorzgbu japonskiego.

Jak wynika z przedstawionych danych, interakcje lekow z preparatami ziotowymi
stanowig istotny problem w farmakoterapii w psychiatrii. Metabolizm wigkszo$ci
lekow psychotropowych dokonujacy sie przy udziale izoenzymdw cytochromu P450
predysponuje do wystgpowania interakcji farmakokinetycznych takze w przypadku
jednoczasowego stosowania lekow psychotropowych z lekami roslinnymi i suplemen-
tami diety, ktére zwierajg wyciagi roslinne (tab. 12—14) [10-12].

Tabela 12. Produkty roslinne wchodzace w sklad suplementéw diety oraz lekéw roslinnych
bedace najczeSciej przyczyna interakeji z lekami psychotropowymi [11]

Sktadnik roslinny stanowigcy
substancje czynng leku lub
suplementu diety

Wplyw na izoenzymy cytochromu
P450 oraz inne istotne efekty
farmakologiczne

Sugerowane/spodziewane dziatanie
lub wskazanie do stosowania

Ostropest plamisty
Sylibum marianum

hepatoprotekcyjne, w tym

inhibitor CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 .
w hepatopatiach polekowych

Rézeniec gorski
Rhodiola rosea

dziatanie przeciwdepresyjne oraz

inhibitor CYP2D6
adaptogenne

flawony i flawonole zawarte

Mitorzab japonski
Ginkgo biloba

inhibitor CYP2C9, wykazuje
dziatanie przeciwptytkowe, ktore
moze sumowac sie z dziataniem
przeciwptytkowym SSRI lub SNRI

w surowcu rolinnym majg poprawia¢
ukrwienie OUN, zwiekszaé
wydolno$¢ psychiczna, redukowac
zaburzenia pamieci oraz dziata¢
przeciwdepresyjnie

Karambola (oskomian
pospolity) Averhoa carambola

inhibitor CYP3A4

dziatanie przeciwlgkowe,
wzmacniajgce uktad odpornosciowy,
poprawia rbwnowage psychiczna,
bogaty w magnez

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Dziurawiec
Hypericum perforatum

induktor CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9
blokowanie monoaminooksydazy

hiperycyna i hiperforyna wykazujg
dziatanie przeciwdepresyjne

Zenszen inhibitor CYP3A4, CYP2D8, nasila dziatanie przeciwdepresyjne,
Panax ginseng tonus serotoninergiczny poprawiajace wydolno$¢ seksualng
wykazuje efekt sedatywny, zmniejsza
Bacopa inhibitor CYP3A4, wykazuje dziatanie |  stres, wykazuje pozytywny wplyw
Suttera difusa serotoninergiczne na nastrdj, dziata przeciwlgkowo,
poprawia pamie¢
. _ inhibitor CYP2C9, CYP3A4,
Zurawina powoduje zakwaszenie moczu, moze . N
. e . infekcje drég moczowych
Oxycoccus vaccinium zmienia¢ eliminacjg lekow drogg
nerkowgq,
Jezbwka purpurowa ieni $Ci
zOwka purpurow. inhibitor CYP3A4 wzmocnienie odpornosci, w tym

Echinacea purpurea

u pacjentéw chorych na depresje

Tabela 13. Leki przeciwdepresyjne a izoenzymy cytochromu P450 [3]

Udziat izoenzymoéw cytochromu

Izoenzymy cytochromu P450, ktérych

Lek przeciwdepresyjny P450 w metabolizmie leku aktywnos¢ jest hamowana przez lek
Citalopram 2C19, 3A4, 2D6
Escitalopram 2C19, 3A4, 2D6
2D6++, 2C19+, 2C9+,
Fluoksetyna 2D6, 2C9, 2C19, 3A4
3A4+
. 1A2++, 2C19++, 2C9+,
Fluwoksamina 2D6, 1A2
3A4+, 2D6+
2D6++, 3A4+, 1A2+,
Paroksetyna 2D6, 3A4
2C9+, 2C19+
2C9+, 2C19+, 3A4+,
Sertralina 2C19, 2C9, 3A4
1A2+, 2D6+
Duloksetyna 2D6, 1A2 2D6+
Wenlafaksyna 2D6

Tabela 14. Izoenzymy cytochromu P450 uczestniczace w metabolizmie wybranych lekéw

przeciwpsychotycznych [3]

Lek przeciwpsychotyczny

Izoenzymy cytochromu P450 biorgce udziat w metabolizmie leku

Haloperidol CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2
Risperidon CYP2D6, CYP3A4
Kwetiapina CYP3A4

Aripiprazol

CYP2D6, CYP3A4
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Przedstawione przypadki oraz wczesniejsze doniesienia kliniczne wskazuja, ze
preparaty ro$linne, indukujac interakcje, gtownie w mechanizmie farmakokinetycz-
nym, mogg powodowac zwigkszenie ryzyka wystapienia niepozadanych dziatan lekow
psychotropowych o r6znym obrazie klinicznym [8, 9, 13]. W trakcie leczenia lekami
psychotropowymi z grupy SSRI i SNRI powinno unikac¢ si¢ stosowania preparatow
zawierajacych wyciagi z mitorzebu japonskiego, ze wzgledu na znaczace ryzyko po-
wiktan krwotocznych, przede wszystkim gtéwnie na skutek sumowania si¢ dziatania
przeciwptytkowego LPD i mitorzgbu. Ryzyko powiktan krwotocznych po lekach
blokujacych wychwyt zwrotny serotoniny jest zroznicowane i zalezne gtéwnie od ich
powinowactwa do transportera serotoninowego oraz obecnosci innych mechanizmow
farmakodynamicznych (tab. 15).

Tabela 15. Stosowanie SSRI/SNRI a ryzyko wystepowania krwawien [3, 14]

Duze ryzyko Posrednie ryzyko Mate ryzyko
Paroksetyna ) )
citalopram/escitalopram .

Duloksetyna ) wortioksetyna

) fluwoksamina
Sertralina trazodon

wenlafaksyna

Fluoksetyna

Preparaty z mitorzgbu mogg dodatkowo przyspiesza¢ metabolizm omeprazolu
i esomeprazolu, zwtaszcza w mechanizmie indukcji CYP2C19, a to w nastepstwie pro-
wadzi do zmniejszenia ich skuteczno$ci w zakresie zabezpieczania przed krwawieniem
z gornego odcinka przewodu pokarmowego, co moze potegowac ryzyko krwawien
w trakcie stosowania SSRI czy SNRI [7, 9, 10]. Poza powiktaniami krwotocznymi
w literaturze przedmiotu opisywane sg tez inne skutki niepozadane tgczenia mitorze-
bu z leczeniem psychotropowym. Przyktadem tego moga by¢ pojedyncze przypadki
$piaczki przy tacznym stosowaniu mitorzebu i trazodonu oraz priapizmu u pacjentéw
przyjmujacych risperidon z milorzgbem [8, 9, 13, 15]. Mitorzab zmniejsza stgzenie
i skuteczno$¢ walproinianéw. Moze rowniez ogranicza¢ dziatanie przeciwlekowe
i nasenne benzodiazepin. W analizowanym materiale polaczenie mitorzebu z lekami
nasennymi i/lub uspokajajacymi oraz w jednym przypadku potaczenie z fluoksetyng
wigzato si¢ réwniez z wystapieniem przypadkow zawrotéw gltowy, sennosci i hipo-
tensji [8, 9, 13, 15].

Jak wynika z przeprowadzonych przez nas analiz oraz innych doniesien, kolejna
grupg preparatow obarczonych wysokim ryzykiem interakcji z lekami psychotropo-
wymi sg preparaty zenszenia. Podobnie jak preparaty z mitorz¢bu japonskiego mogg
one zwigksza¢ czestos¢ powiktan krwotocznych po SSRI i SNRI, a ich dziatanie se-
rotoninergiczne przyczynia si¢ do wzrostu ryzyka zespotu serotoninowego [3]. Przed-
stawione w naszej analizie przypadki zaburzen rytmu serca, ktore byty konsekwencja
interakcji haloperidolu z preparatami zawierajacymi wyciagi z zenszenia, mogty
wynika¢ z sumowania si¢ wplywu na wydtuzenie odstepu QTc w zapisie EKG [3]. Na
uwage zastuguje rowniez ryzyko niepozadanych efektow wynikajacych z dotgczenia
zenszenia do lekow nasennych i uspokajajacych. Poza nasileniem senno$ci i sedacji
zanotowaliSmy w tych przypadkach zaburzenia rytmu serca (pojedyncze przypadki
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potaczenia z zopiklonem lub zolpidemem) oraz objawy psychotyczne (pojedyncze
przypadki potaczenia z klorazepatem czy klonazepamem).

Okazato si¢ takze, ze w przypadku leczenia psychotropowego warto unikaé
stosowania w celu hepatoprotekcyjnym wyciggoéw z ostropestu plamistego. Zawarte
w surowcu flawonoglikany dziataja hamujaco w stosunku do aktywno$ci izoenzymow
CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9 i moga paradoksalnie nasila¢ wregez hepatotoksyczno$é
niektorych lekow, a takze zmienia¢ ryzyko wystepowania objawdw niepozadanych
(w tym innych powiktan z przewodu pokarmowego) [9, 13].

Na polskim rynku pojawia si¢ coraz wigcej suplementow diety oraz lekéw ro-
slinnych, o ktorych wiedza jest szczatkowa. Przykladem takiego suplementu jest
polecana w terapiach ajurwedyjskich bacopa, ktéra wykazuje dziatanie serotoniner-
giczne, a zatem moze w potaczeniu z innymi lekami indukowaé wystapienie zespotu
serotoninowego [15]. W analizowanym materiale stwierdzili$my jeden przypadek ZS
po potaczeniu bacopy z fluoksetyna.

Podczas stosowania lekoéw psychotropowych w polaczeniu z preparatami roslin-
nymi moga wystepowac rzadsze, ale istotne powiklania i dzialania niepozadane, takie
jak slinotok (w naszym materiale w przypadku potaczen: kwetiapina + Zurawina,
risperidon + bacopa, aripiprazol + zenszen), nadpotliwos¢ (zwigzana z zenszeniem,
zurawing, bacopa lub roézencem gorskim) czy zapalenie pochwy (w analizowanym
przez nas materiale — przypadek potaczenia aripiprazolu z karambola) [9, 13]. Z kolei
w przypadku jednoczasowego podawania benzodiazepin z wyciggami z dziurawca
jedna z konsekwenc;ji takiego potaczenia moze by¢ wystapienie zespotu z odstawienia
na skutek spadku stezenia benzodiazepiny w wyniku indukcji enzymatycznej [1, 9].
U pacjentow stosujacych leki nasenne z grupy Z w przypadku zaburzenia ich metabo-
lizmu przez leki roslinne moze dojs¢ do zwigkszenia ryzyka wystgpienia parasomnii
NonREM oraz halucynacji [9]. W analizowanym przez nas materiale odnotowalismy
jeden przypadek halucynacji po potaczeniu zopiklonu z karambolg oraz jeden przypa-
dek zaburzen pamigci po dotgczeniu bacopy do zolpidemu — jest to o tyle istotne, ze
w literaturze przedmiotu wskazuje si¢ na znaczace ryzyko ztozonych amnestycznych
zaburzen zachowania zwigzanych z zolpidemem [16].

Whioski

Preparaty ziotowe (zwtaszcza te zawierajace wyciagi z zenszenia, rozenca gor-
skiego, mitorzgbu japonskiego czy ostropestu) obarczone sg znaczacym ryzykiem
interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych z lekami psychotropowymi.
Ze wzgledu na wynikajace z tego powiktania i dzialania niepozadane kazda decyzja
dotyczaca dotaczenia preparatu ziotowego powinna by¢é poprzedzona szczegodtowa
analizg bezpieczenstwa oraz bilansu korzysci i ryzyka. Jako ze niepozadane interak-
cje wystepuja dos$¢ czesto 1 sg powazne (krwawienia, dystonia, nadmierna sedacja,
zapalenie trzustki, zespot serotoninowy itd.), konieczne jest doktadne informowanie
pacjentow o takiej mozliwosci 1 wskazanie im dziatan, ktore muszg podjaé po zaob-
serwowaniu u siebie niepokojacych objawow.
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