Psychiatr. Pol. 2019; 53(5): 977-995
PL ISSN 0033-2674 (PRINT), ISSN 2391-5854 (ONLINE)

www.psychiatriapolska.pl
DOI: https://doi.org/10.12740/PP/OnlineFirst/96286

Niepozadane efekty interakcji lekow psychotropowych
z produktami leczniczymi stosowanymi w chorobach
ukladu sercowo-naczyniowego

Adbverse effects of interactions between antidepressants
and medications used in treatment of cardiovascular disorders

Jarostaw Woron'?3, Marcin Siwek*, Aleksandra Gorostowicz?

! Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Wydziat Lekarski, Katedra Farmakologii,
Zaktad Farmakologii Klinicznej
2 Szpital Uniwersytecki w Krakowie, Kliniczny Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii nr 1,
Oddziat Kliniczny Chordob Wewnetrznych i Geriatrii

3 Uniwersytecki Osrodek Monitorowania i Badania Niepozadanych Dziatan Lekow w Krakowie

4 Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Katedra Psychiatrii,
Zaktad Zaburzen Afektywnych

5 Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Katedra Psychiatrii

Summary

Aim. To evaluate harmful interactions between antidepressants and medications used in
treatment of cardiovascular disorders.

Method. The analysis of 66 cases of adverse reactions with a clinical picture indicating,
to a degree that is probable or certain, that they were the result of the combination of antide-
pressant with cardiovascular medication.

Results. The most common side effect (n = 25, 37.9%) was bradycardia (and other side
effects of beta blockers) as a consequence of addition of metoprolol or propranolol to SSRI
or bupropion. In one case combination of fluoxetine with propranolol resulted in cardiac ar-
rest. We observed 8 cases of intensified side effects of amlodipine (swelling of lower limbs,
headaches) after its combination with: fluoxetine, sertraline and paroxetine, and occurrence
of myalgia, elevated aminotransferase levels, polyuria and hypotension after combination of
lercanidipine with some of the SSRIs. We also found i.a. worsening of propafenone toler-
ance in combination with venlafaxine or bupropion, 2 cases of granulopenia associated with
duloxetine—propafenone combination, 2 cases of hemorrhagic complications associated
with the combination of vortioxetine-warfarin, 1 case of hyponatremia associated with the
combination of vortioxetine and hydrochlorothiazide, as well as antagonizing clonidine’s
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hypotensive effect by mirtazapine, and peripheral thrombosis following the combination of
warfarin with trazodone.

Conclusions. Because of a high risk of interactions and related adverse effects, especially
in older patients, each decision regarding combination of a particular antidepressant with
a medication used in treatment of cardiovascular disorders should be preceded by a detailed
analysis of safety and risk-benefit ratio, and also be associated with the search for the safest,
alternative combinations of the above-mentioned medications.

Stowa klucze: interakcje lekowe, leki przeciwdepresyjne, choroby uktadu krazenia

Key words: antidepressants, cardiovascular disease, drug interactions

Wstep

Zaréwno choroba niedokrwienna serca, jak i1 depresja (Major Depression Di-
sorder — MDD) sa zaliczane do wiodacych schorzen bedgcych przyczyna niepet-
nosprawno$ci na swiecie [1]. Miedzy MDD a chorobami uktadu krazenia zachodza
wieloptaszczyznowe relacje w zakresie ich wspdtwystgpowania, mechanizmoéw
patofizjologicznych, wzajemnego wptywu na rokowanie, a takze interakcji w ra-
mach stosowanej w tych schorzeniach farmakoterapii [2, 3]. Wystepowanie MDD
wsrdd pacjentéw z chorobami kardiologicznymi jest wysokie — w populacji 0sob
z choroba wiencowg (Coronary Artery Disease — CAD) nawet u 45% z nich moga
pojawi¢ si¢ nasilone objawy depresyjne [4], a u okolo 20% spetnione sg kryteria
petnego epizodu depresyjnego [4]. Metaanaliza badan na temat MDD u pacjentéw
z niewydolnoscig serca (Heart Failure — HF) wykazata, ze rozpoznawano ja $red-
nio u co piatego pacjenta z HF, natomiast czestos¢ wystgpowania MDD zalezata
od stopnia nasilenia niewydolno$ci w skali NYHA (New York Heart Association)
— w IV stopniu wynosita nawet 42% [5]. W populacji pacjentdéw po implantacji
kardiowertera-defibrylatora czg¢sto$¢ wystepowania MDD wydaje si¢ podobna jak
w CAD oraz HF i1 wynosi okoto 20% [6].

Dane zamieszczone w literaturze przedmiotu wskazujg wszakze, ze MDD jest do-
datkowym markerem ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych (Cardiovascular
Disease — CVD) [3]. U pacjentéw z MDD ryzyko rozwiniecia CAD moze by¢ nawet
ponaddwukrotnie wigksze niz u 0s6b bez objawdw depresyjnych [7]. Opisano szereg
mechanizméw biologicznych, ktore potencjalnie odpowiadaja za wspotwystepowanie
MDD i CVD — m.in. zaburzenia czynnosci ptytek krwi [8] i uktadu autonomicznego
[9], wzrost stezenia cytokin prozapalnych [10].

Wykazano, ze obecno$¢ objawow depresyjnych zwigksza $miertelnos¢ u pacjentow
po zawale serca [11] oraz z HF [12, 13]. MDD okazata si¢ ponadto jednym z wio-
dacych czynnikow wptywajacych na pogorszenie jakosci zycia w grupie pacjentow
z przewlekta HF [14].

Problem polifarmakoterapii jest zauwazalny zard6wno w psychiatrii, jak i1 kardio-
logii. Nawet jedna trzecia pacjentdow leczonych psychiatrycznie w trybie ambulato-
ryjnym w Stanach Zjednoczonych otrzymywata jednoczesnie trzy lub wigcej lekow
psychotropowych [15]. Dodajmy, ze wraz z uptywem czasu polifarmakoterapia
stosowana byla u coraz wigkszego odsetka pacjentow [15]. Stosowanie wielu lekow
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psychiatrycznych jednoczasowo wiaze si¢ z szeregiem negatywnych konsekwencji,
takich jak: zwiekszenie ryzyka braku wspolpracy z pacjentem, szkodliwe interakcje
mi¢dzylekowe (Drug-Drug Interactions — DDI), wzrost toksycznosci lekow 1 ilosci
dziatan niepozadanych [16]. Stosowanie wielu lekow jednocze$nie w grupie pacjentow
ze schorzeniami kardiologicznymi zwigksza ryzyko DDI, koszty leczenia oraz cz¢sto$¢
efektow ubocznych zwigzanych z leczeniem [17-19].

Z racji opisanego powyzej wspotistnienia MDD ze schorzeniami kardiologicz-
nymi w praktyce klinicznej istotna jest znajomos$¢ potencjalnych DDI pomigdzy
lekami stosowanymi w CVD a antydepresantami. Szczegdlnej uwagi wymagaja
interakcje farmakokinetyczne — wiele lekoéw kardiologicznych oraz stosowanych
w MDD metabolizowanych jest w watrobie przez izoenzymy cytochromu P450
[20], przy czym leki z obu grup moga wptywaé na aktywno$¢ owych izoenzymow
(np. blokery kanatéw wapniowych sg inhibitorami izoenzymu CYP3 A4, fluoksetyna
1 paroksetyna hamujg m.in. aktywno$¢ enzymu CYP2D6) [21]. Patrzac pod katem
interakcji farmakodynamicznych, taczne stosowanie lekéw kardiologicznych i an-
tydepresantow moze wywota¢ grozne dziatania niepozadane: nadmierny spadek
ci$nienia, zwigkszenie ryzyka krwawienia z przewodu pokarmowego, wydtuzenie
odstepu QT i inne [21, 22].

Cel pracy

Celem pracy jest ocena wystgpowania niekorzystnych interakcji lekow prze-
ciwdepresyjnych (LPD) z lekami stosowanymi w chorobach uktadu sercowo-naczy-
niowego (LK). U wszystkich pacjentéw, ktorych historie choroby zakwalifikowano
do analizy, wystgpowaty objawy niepozadane, o obrazie klinicznym wskazujacym
w stopniu prawdopodobnym lub pewnym, ze skutek w postaci dziatan niepozada-
nych wystapit w sytuacji potaczenia leku przeciwdepresyjnego z lekiem stuzacym
do leczenia CVD.

Material i metoda

W pracy przeprowadzono analiz¢ merytoryczng 66 zlecen farmakoterapii leczonych
w Polsce pacjentéw, zarowno ambulatoryjnie (w poradniach zdrowia psychicznego,
geriatrycznych, kardiologicznych), jak i hospitalizowanych w oddziatach: SOR, od-
dziatach choréb wewnetrznych i oddziatach kardiologicznych, w okresie od 1 stycznia
2017 do 30 marca 2018 roku. Dane dotyczace wystepujacych powiktan polekowych
pochodzg z materiatu Uniwersyteckiego Osrodka Monitorowania i Badania Niepoza-
danych Dziatan Lekow Zaktadu Farmakologii Klinicznej UJ CM w Krakowie, ktéry
formalnie jako jeden z regionalnych o$rodkow monitoruje i zgtasza, w zgodzie z obo-
wigzujacymi w tym zakresie aktami prawnymi, powiktania farmakoterapii. Niezaleznie
od tego osrodek udziela konsultacji specjalistycznych zaréwno dla przychodni, jak
1 szpitali z terenu wojewo6dztw: matopolskiego, swigtokrzyskiego, podkarpackiego
oraz $laskiego z zakresu farmakoterapii, powiktan bedacych konsekwencjg stosowa-
nia lekow, a takze interakcji lekowych, ktorych wystepowanie prowadzi do zmiany
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skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowanej terapii. Rocznie liczba udzielanych
konsultacji waha si¢ w przedziale 850-1100. Analiza probleméw lekowych, ktore sg
przedmiotem konsultacji, wykonywana jest w osrodku przez specjalistow z zakresu
farmakologii, farmakologii klinicznej i choréb wewnetrznych. Osrodek stale wspot-
pracuje z Zaktadem Zaburzen Afektywnych Katedry Psychiatrii U] CM oraz Katedrg
Psychiatrii U] CM ze wzgledu na wciaz wzrastajaca liczbg powiktan, ktéra wynika
z interakcji szeroko definiowanej grupy lekow psychotropowych z innymi jednocza-
sowo stosowanymi lekami.

W ramach analizy farmakoepidemiologicznej ustalano korelacj¢ pomiedzy
wprowadzonym leczeniem farmakologicznym a obserwowanymi dzialaniami niepo-
zadanymi. We wszystkich analizowanych przypadkach okreslono réwniez zwigzek
przyczynowo-skutkowy pomiedzy wdrozonym leczeniem a klinicznym obrazem
powiktan, jakie wystapity. W naszej pracy ocenie poddano interakcje farmakody-
namiczne, farmakokinetyczne oraz interakcje zwigzane z sumowaniem si¢ dzialan
niepozadanych jednoczasowo stosowanych lekow przeciwdepresyjnych z lekami
kardiologicznymi. W analizowanych przypadkach $rednia liczba przyjmowanych przez
pacjenta lekow wynosita 3 (min. 2, maks. 8). We wszystkich przypadkach wystapit
zwigzek przyczynowo-skutkowy prawdopodobny (rz = 38) lub pewny (n = 28) pomig-
dzy dotaczeniem do ustalonej farmakoterapii lekow kardiologicznych a wystapieniem
powiklan o charakterystycznym dla podawanych lekow obrazie klinicznym. Srednia
wieku w calej grupie pacjentow wyniosta 63,24 roku (SD = 11,50).

Wyniki

Najwigcej interakcji pomiedzy lekami krgzeniowymi a LPD w analizowanej grupie
dotyczyto lekow przeciwdepresyjnych z grupy selektywnych inhibitorow wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) (n = 35, 53% przypadkow). Najczesciej notowanym
niepozadanym efektem (n = 25, 37,9%) byto wystapienie bradykardii (niekiedy z to-
warzyszaca hipotensjg — gltéwnie jesli lekiem przeciwdepresyjnym byt bupropion)
w nastepstwie dotgczenia metoprololu lub propranololu do leku z grupy SSRI lub bupro-
pionu. Ekstremalng postacig tego powiktania byt jeden przypadek zatrzymania kragzenia
powigzany z kombinacja fluoksetyny z propranololem. Srednia wicku w podgrupie
pacjentow, u ktorych powiktania byty nastepstwem potaczenia beta-blokera z LPD,
wynosita 63,33 roku (SD = 8,63). Stwierdzono ponadto 8 przypadkéw (12% zdarzen
w grupie LPD) nasilenia dziatan niepozgdanych amlodypiny (wystapienie obrzekow
konczyn dolnych, bolow glowy) po jej potaczeniu z SSRI: fluoksetyna, sertraling lub
paroksetyng. W dwoch przypadkach kombinacja fluoksetyna + amlodypina zostata tez
powigzana z wystgpieniem ostrej niewydolnosci nerek. Szes¢ kolejnych przypadkow
(9,1%) dotyczylo potaczenia lerkarnidypiny z lekami z grupy SSRI skutkujacego
wystapieniem hipotensji (fluoksetyna), mialgii (sertralina), wielomoczu (sertralina,
paroksetyna) oraz podwyzszenia poziomu aminotransferaz. Odnotowano tez jeden
przypadek ciezkiej bradykardii po dotgczeniu diltiazemu do fluwoksaminy. W podgru-
pie pacjentoéw, u ktoérych obserwowano niepozadane efekty taczenia blokerow kanatu
wapniowego z LPD, $rednia wieku wyniosta 68,53 roku (SD = 13,44).
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Potaczenie bupropionu z lekami krazeniowymi najczesciej, poza zastosowaniem
SSRI, wigzato si¢ z wystepowaniem niekorzystnych dziatan (n =12, 18,2%) i poza
opisanymi powyzej interakcjami z metoprololem i propranololem skutkowalo: na-
sileniem dzialan niepozadanych propafenonu (3 przypadki wystapienia bradykardii
oraz zmian w zapisie EKG) oraz dziatania drgawkorodnego bupropionu (potaczenie
z klopidogrelem, n = 3). W analizowanej grupie 7 przypadkow (10,6%) niepozada-
nych efektow lub powiktan dotyczylo wenlafaksyny i wiazalo si¢ z wystapieniem:
rzadkoskurczu i zawrotow glowy (potaczenie z propafenonem, n = 2); zwigkszonego
napigcia mig$niowego 1 parcia na mocz (dotgczenie propranololu, n = 3), krwawien
z drog rodnych i nosa (kombinacja z klopidogrelem, n = 3).

W analizowanej grupie stwierdziliSmy 2 przypadki wystgpienia granulopenii po
dotaczeniu duloksetyny do propafenonu, 2 przypadki wystgpienia zakrzepicy obwo-
dowej po dotaczeniu trazodonu do warfaryny i jeden — nasilonej hipotensji po kom-
binacji klonidyny z trazodonem. Z kolei potaczenie klonidyny z mirtazaping wigzato
si¢ z naglym wzrostem ci$nienia tetniczego (n = 2), a dotaczenie do klomipraminy
enalaprilu skutkowato nasileniem zwiazanych z nia dziatan niepozadanych, takich jak
zaburzenia akomodacji i spadek ostro$ci widzenia (n = 2).

Na uwage zastuguje tez kwestia interakcji z lekami kragzeniowymi najnowszego
leku przeciwdepresyjnego — wortioksetyny. W analizowanej grupie znalazly si¢ 2
przypadki powiktan krwotocznych w postaci krwawien z nosa i drog moczowych po
dotgczeniu warfaryny oraz jeden — hiponatremii powigzany z kombinacja wortiokse-
tyny z hydrochlorotiazydem (tab. 1).

W tabeli 2 przedstawiono metabolizm LPD oraz ich wplyw na aktywno$¢ poszcze-
gblnych izoenzyméw CYP 450.

Tabela 2. Metabolizm lekow przeciwdepresyjnych oraz ich wplyw na metabolizm watrobowy
(na podstawie [21-25])

Blokada izoenzyméw CYP 450 Izoenzymy CYP450, dla

LPD przez LPD ktorych LPD jest substratem

3A4 2D6 1A2 | 2C19 | 2C9
Agomelatyna 0 0 0 0 0 1A2/2C19/2C9
Bupropion 0 + 0 0 0 2B6
Citalopram/escitalopram 0/+ + 0+ 0+ 0 3A4/2C19/2D6
Duloksetyna 0/+ ++ 0/+ 0/+ 0/+ 1A2/2D6
Fluoksetyna HHAHE | + ++ ++ 2D6/3A4/ 2C9/2C19
Fluwoksamina ++ + ++t ++ ++ 2D6/1A2
Mirtazapina 0 0/+ 0 0 0 1A2/2D6/3A4
Moklobemid 0 + 0/+ + 0 2C19
Paroksetyna + +t + + + 2D6/3A4
Reboksetyna + + 0 0 0 3A4/2D6
Sertralina + +(+H)* + ++ + 2D6/3A4/2C9/2C19

dalszy cigg tabeli na nastepnej stronie
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Trojpierscieniowe leki s | e |0 £ o 2DB/3A4/1A2/2C19
przeciwdepresyjne

Trazodon 0 + 0 0 0 3A4
Wenlafaksyna + 0/+ 0 0 0 2D6/3A4
Wortioksetyna 0 0 0 0 0 2D6/ 3A4/2C9

* — dotyczy dawek >150 mg/dz.; 0 — brak efektu; 0/+ — efekt minimalny; + — efekt staby; ++ — efekt
umiarkowany; +++ — efekt silny

Dyskusja

W analizowanym przez nas materiale najwigksza liczba niekorzystnych interak-
¢ji pomiedzy lekami przeciwdepresyjnymi a lekami kragzeniowymi oraz zwigzanych
z nimi efektow niepozadanych dotyczyta polaczenia SSRI (fluoksetyna, paroksety-
na, citalopram, escitalopram) albo bupropionu z metoprololem lub propranololem
(37,9% przypadkow), skutkiem czego byt znaczacy wzrost stezenia wymienionych
beta-blokerow we krwi prowadzacy do wystgpienia lub nasilenia takich dziatan nie-
pozadanych zwigzanych ze stosowaniem tych lekow, jak bradykardia, hipotensja,
zawroty glowy, a nawet (w jednym przypadku — potaczenia fluoksetyna + proprano-
lol) zatrzymanie krazenia. Mechanizm tej interakcji ma charakter farmakokinetyczny
1 wynika z hamowania przez leki przeciwdepresyjne aktywnosci CYP 2D6 (tab. 2)
bedacego glownym izoenzymem metabolizujagcym propranol i metoprolol. Interakcja
ta jest do$¢ dobrze poznana. Opisywano m.in. 4-5-krotny wzrost st¢zenia metoprololu
po dotagczeniu fluoksetyny, 2—3-krotny wzrost w wypadku potaczenia z citalopramem
lub duloksetyna, 4—6-krotny w kombinacji z bupropionem lub paroksetyna. Z kolei
kombinacja propranololu z fluwoksaming moze prowadzi¢ do 5-krotnego wzrostu
stezenia tego pierwszego [26]. Wigkszo$¢ opisanych do tej pory tego typu interakc;ji,
w przeciwienstwie do przedstawionych przez nas przypadkow, oceniana byla jako
majaca niewielkie znaczenie kliniczne [21, 26-28]. Wyjatek stanowia: opis catkowitego
bloku przedsionkowo-komorowego u 63-latki stosujacej jednoczesnie metoprolol i pa-
roksetyng [29], takie samo powiktanie, ktore pojawito si¢ u 53-letniego mg¢zczyzny na
skutek potaczenia fluoksetyny z propranololem [30] oraz przypadek kliniczny cigzkiej
bradykardii po dotaczeniu do terapii metoprololem bupropionu [31]. Opisano rowniez
ptucne powiktania (niewydolno$¢ oddechowg) u pacjentki z marsko$ciag watroby,
u ktorej stosowano symultanicznie wenlafaksyng oraz propranolol [32]. Elementem
taczacym powyzsze oraz opisane przez nas przypadki powaznych skutkéw laczenia
niektérych LPD z metoprololem lub propranololem jest starszy wiek pacjentow.
W analizowanej przez nas podgrupie $rednia wieku wynosita 63,33 roku (SD = 8,63).

W razie koniecznosci taczenia lekow przeciwdepresyjnych z beta-blokerami warto
pamigetac, ze najmniejszym ryzykiem wzrostu stezenia i nasilenia dziatan niepozada-
nych metoprololu lub propranolulu sposréd lekow z grupy SSRI/SNRI (selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny) charakteryzujg si¢ wen-
lafaksyna 1 sertralina. Przy konieczno$ci leczenia pozostatymi lekami z grupy SSRI
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lub SNRI nalezy rozwazy¢ zamiang metoprololu czy propranololu na nebiwolol lub
karwedilol, obarczone zdecydowanie nizszym ryzykiem interakcji. Wyjatek stanowi
Iaczenie nebiwololu z paroksetyng lub bupropionem, ktére moga zwigkszaé stezenie
nebiwololu nawet 6—7-krotnie [33, 34].

Podobny jak w wypadku lekow beta-andrenolitycznych mechanizm lezy u podstaw
interakcji propafenonu z lekami przeciwdepresyjnymi. Lek ten jest metabolizowany
glownie z udziatem CYP 2D6 oraz 3A4. Zanotowali$my 8 przypadkow (12,1% wszyst-
kich analizowanych powiktan) nasilenia dziatan niepozadanych propafenonu (tab. 1)
po jego potaczeniu z bupropionem, wenlafaksyna, duloksetyng, bedacych efektem
hamowania metabolizmu leku antyarytmicznego przez LPD. W literaturze przedmiotu
mozna znalez¢ opisy pogorszenia tolerancji propafenonu w kombinacji z citalopramem
lub mirtazaping (bradykardia, wydluzenie QT) [35, 36] oraz 2 przypadki wystgpienia
psychozy w wyniku potaczenia propafenonu z wenlafaksyna [37, 38]. Nie opisywano
natomiast jak dotad powiktan kragzeniowych taczenia propafenonu z wenlafaksyna i bu-
propionem czy powiktan hematologicznych wywotanych przez propafenon w postaci
granulocytopenii po kombinacji z duloksetyna [39].

Druga co do czgstosci grupg dziatan niepozadanych Iub powiktan w analizowa-
nym materiale byly efekty polaczenia selektywnego inhibitora wychwytu zwrotnego
serotoniny z blokerem kanatu wapniowego (22,7% wszystkich przypadkow). Poza
nasileniem dziatan niepozadanych tych ostatnich zanotowaliSmy 2 przypadki powiktan
w postaci ostrej niewydolnosci nerek (kombinacja: fluoksetyna + amlodypina), a takze
pojedyncze przypadki mialgii, wielomoczu Iub elewacji aminotransferaz (potaczenia
lerkarnidypiny z SSRI) oraz ci¢zkiej bradykardii (fluwoksamina + diltiazem) (tab. 1).
Jak do tej pory, nie opisywano znaczacych klinicznie negatywnych skutkow tgczenia
lekéw z grupy SSRI z amlodyping lub lerkarnidyping. Znalez¢ mozna natomiast opisy
wystepowania obrzekdw, bolow glowy 1 wzrostu masy ciata po tacznym stosowaniu
fluoksetyny 1 werapamilu [40]. Interakcja pomigdzy inhibitorami wychwytu zwrot-
nego serotoniny a blokerami kanalu wapniowego wydaje si¢ mie¢ gtéwnie charakter
farmakokinetyczny i1 polega¢ moze na konkurencji lekéw o ten sam izoenzym CYP
450 Iub tez na blokadzie izoenzymu metabolizujacego lek krazeniowy przez LPD
z grupy SSRI (tab. 11 2).

Stwierdzone w analizie 2 przypadki krwawien z nosa i uktadu moczowego zwigzane
zjednoczasowym stosowaniem wortioksetyny i warfaryny nalezg do pierwszych takich
opisywanych w literaturze przedmiotu powiktan krwotocznych zwigzanych z tym no-
wym lekiem przeciwdepresyjnym. Jak wynika z badan, wortioksetyna nie ma istotnego
wptywu na farmakokinetyke warfaryny i nie podnosi jej st¢zenia [41], zatem nalezy
zatozy¢, ze gtownym mechanizmem prowadzacym do krwawienia mogla by¢ wyka-
zywana przez wortioksetyne — podobnie do lekow z grupy SSRI czy SNRI — blokada
wychwytu zwrotnego serotoniny na krwinkach ptytkowych [42]. Skutkuje ona dziata-
niem hamujacym w stosunku do funkcji agregacyjnej ptytek krwi i w wypadku LPD
z grupy SSRI lub SNRI jest dobrze udokumentowanym mechanizmem wigzacym si¢
z podwyzszonym ryzykiem krwawien, zwlaszcza w skojarzeniu z innymi lekami wpty-
wajacymi na obnizenie krzepliwo$ci. Dotyczy to nie tylko pacjentéw przyjmujacych
jednoczasowo leki przeciwptytkowe (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, tikagrelor),
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ale takze pacjentow przyjmujacych leki przeciwkrzepliwe o réznych mechanizmach
dziatania (acenokumarol, warfaryna, dabigatran, rywaroksaban, apiksaban, heparyny)
[27]. Problem jest jeszcze wigkszy, jezeli pacjent jednoczasowo z wymienionymi le-
kami stosuje suplementy diety, ktore takze moga indukowac powiktania krwotoczne
[43]. W wypadku jednoczasowego leczenia pacjenta LPD z grupy SSRI lub SNRI
i warfaryng dodatkowe ryzyko krwotoczne moze wynika¢ z hamowania metabolizmu
warfaryny (CYP 450: 2C9, 2C19, 3A4), a co za tym idzie — podnoszenia jej stezenia
we krwi przez wymienione leki. Najwigksze ryzyko tego rodzaju interakcji dotyczy
fluwoksaminy, fluoksetyny i paroksetyny, a najmniejsze wigze si¢ ze stosowaniem
sertraliny i wenlafaksyny [44].

Odrebny problem stanowi kwestia ostabiania dziatania przeciwzakrzepowego przez
niektore leki przeciwdepresyjne. Przyktadem tego zjawiska sg 2 zidentyfikowane przez
nas przypadki wystapienia zakrzepicy obwodowej po dotaczeniu do warfaryny trazo-
donu. Mechanizm tej rzadkiej, ale opisywanej juz wezesniej w literaturze przedmiotu
interakcji, nie jest jasny i ma prawdopodobnie zwiazek ze zmiang stopnia wigzania
warfaryny z biatkami osocza [45, 46]. Nalezy poza tym pamigtac, ze leki takie jak
fluwoksamina czy fluoksetyna przez blokad¢e CYP 2C19 moga ostabia¢ dziatanie
przeciwplytkowe klopidogrelu, poniewaz hamuja one jego przeksztalcanie do postaci
aktywnego leku [47].

Zastosowanie klopidogrelu u pacjentdw otrzymujacych leki przeciwdepresyjne
wymaga ostroznosci rowniez ze wzgledu na ryzyko niebezpiecznych interakcji z bu-
propionem. W analizowanym przez nas materiale zanotowalismy 3 przypadki drgawek
po potaczeniu bupropionu z klopidogrelem. Nalezy pamigtac, ze klopidogrel, podob-
nie jak i tiklopidyna, wykazuje zdolno$¢ do hamowania izoenzymu 2B6 cytochromu
P450, ktory katalizuje hydroksylacj¢ bupropionu do hydroksybupropionu (tab. 2).
W wyniku opisanej interakcji farmakokinetycznych w surowicy utrzymuje si¢ duze
stezenie bupropionu przy niskim stezeniu hydroksybupropionu, co w konsekwencji
zwigksza ryzyko drgawek [48].

Kolejnym obszarem interakcji pomiedzy lekami przeciwdepresyjnymi a prepa-
ratami stosowanymi w chorobach uktadu krazenia jest wzrost ryzyka hiponatremii.
Dotyczy ono zwtlaszcza faczenia SSRI czy SNRI z wysokimi dawkami diuretykow
petlowych i/lub tiazydow, w szczegodlnosci u pacjentéw w podesztym wieku. W anali-
zowanym przez nas materiale zidentyfikowaliémy — zgodnie z nasza wiedzg pierwszy,
nieopisywany wczesniej na $wiecie — przypadek wystapienia hiponatremii po pola-
czeniu wortioksetyny z hydrochlorotiazydem. Mozna przypuszczaé, ze mechanizm tej
interakcji jest podobny jak w wypadku lekow z grupy SSRI i polega na sumowaniu
ryzyka hiponatremii wynikajgcego z dziatania leku moczopednego z ryzykiem indukcji
zespotu nieprawidlowego wydzielania hormonu antydiuretycznego wigzanego z blo-
kada wychwytu zwrotnego serotoniny [27].

Jesli chodzi o pacjentow, ktorzy leczeni sa klonidyna, warto pamietac, ze lek ten
podatny jest na interakcje farmakodynamiczne zwiazane z jego specyficznym me-
chanizmem dzialania (w tym: agonizm w stosunku do receptoréw presynaptycznych
alfa 2). Za przyktad postuzy¢ moga w tym wypadku opisane przez nas: ostabienie
dziatania hipotensyjnego klonidyny przez mirtazaping (antagonista presynaptycznych
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receptorow alfa 2) oraz nasilenie efektu hipotensyjnego klonidyny przez trazodon,
ktorego metabolit ma aktywnosc¢ alfa-1-adrenolityczng. Obydwa te zjawiska byty juz
wcezesniej przedmiotem pojedynczych opisow przypadkow [49, 50]. Najsilniejsza
wsrod lekow przeciwdepresyjnych zdolno$cig do blokady receptoréw adrenergicznych
alfa-1 odznaczaja si¢ trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, co moze by¢ gene-
ralnie przyczyna niebezpiecznego potegowania efektu hipotonizujacego wielu lekow
stosowanych w leczeniu nadci$nienia, niezaleznie od ich mechanizmu dziatania [21].

Poza odnalezionymi przez nas w analizowanym materiale interakcjami warto
wspomnie¢ o dwoch innych obszarach ryzyka pojawienia si¢ efektow niepozadanych
taczenia LPD z lekami stosowanymi w chorobach uktadu krazenia. Jednym z nich sg
zaburzenia przewodnictwa w mig$niu sercowym. Niektore leki przeciwdepresyjne
(zwlaszcza leki trojpierscieniowe — TLPD, citalopram, escitalopram) moga poprzez
wplyw na kanaty potasowe indukowa¢ wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG. Konse-
kwencja ich stosowania wraz z lekami przeciwarytmicznymi moze by¢ wzrost ryzyka
wystepowania komorowych zaburzen rytmu serca. Szczegdlng ostrozno$é nalezy
zachowaé w wypadku ich jednoczasowego podawania z amiodaronem, propafenonem
isotalolem [27]. Nie bez znaczenia praktycznego pozostaja rowniez interakcje LPD ze
statynami, w szczegdlno$ci simwastatyng, atorwastatyng i lovastatyna, ktorych klirens
watrobowy zwigzany jest z CYP3A4. Konsekwencjg inhibicji CYP3 A4 przez SSRI lub
TLPD moze by¢ wzrost ekspozycji na statyny i wystepowanie objawow niepozadanych
takich jak miopatia, mialgia czy nawet rabdomioliza. Ryzyko wydaje si¢ najwigksze
w wypadku taczenia wymienionych statyn z fluwoksaming [51].

Whioski

Poniewaz wspotwystepowanie zaburzen afektywnych i choréb uktadu krazenia jest
bardziej reguta niz wyjatkiem, bardzo czesto istnieje konieczno$¢ taczenia — zwykle
w ramach politerapii — LPD z lekami krazeniowymi. Ze wzgledu na wysokie ryzyko
interakcji i zwigzanych z nimi efektow niepozgdanych, zwtaszcza u pacjentow w star-
szym wieku, kazda decyzja dotyczaca potaczenia okreslonego LPD i LK powinna
by¢ poprzedzona szczegdtowa analizg bezpieczenstwa oraz bilansu korzysci i ryzyka,
a takze powinna wigzac si¢ z poszukiwaniem najbardziej bezpiecznych, alternatywnych
kombinacji wymienionych lekow.

Pi$miennictwo
1. World Health Organization. The global burden of disease: 2004 update. Geneva, Switzerland:

WHO Press; 2008.

2. Dhar AK, Barton DA. Depression and the Link with Cardiovascular Disease. Front. Psychiatry
2016; 7: 33.

3. Hare DL, Toukhsati SR, Johansson P, Jaarsma T. Depression and cardiovascular disease:
A clinical review. Eur. Heart J. 2014; 35(21): 1365-1372.



Niepozadane efekty interakcji lekow psychotropowych z produktami leczniczymi 993

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21.
22.

23.
24.

Huffman JC, Celano CM, Beach SR, Motiwala SR, Januzzi JL. Depression and cardiac disease:
Epidemiology, mechanisms, and diagnosis. Cardiovasc. Psychiatry Neurol. 2013;2013: 695925.

Rutledge T, Reis VA, Linke SE, Greenberg BH, Mills PJ. Depression in heart failure a me-
ta-analytic review of prevalence, intervention effects, and associations with clinical outcomes.
J. Am. Coll. Cardiol. 2006; 48(8): 1527-1537.

Magyar-Russell G, Thombs BD, Cai JX, Baveja T, Kuhl EA. i wsp. The prevalence of anxiety
and depression in adults with implantable cardioverter defibrillators: A systematic review. J.
Psychosom. Res. 2011; 71(4): 223-231.

Rugulies R. Depression as a predictor for coronary heart disease. A review and meta-analysis.
Am. J. Prev. Med. 2002; 23(1): 51-61.

Williams MS. Platelets and depression in cardiovascular disease: A brief review of the current
literature. World J. Psychiatry 2012; 2(6): 114-123.

Carney RM, Freedland KE, Veith RC. Depression, the autonomic nervous system, and coronary
heart disease. Psychosom. Med. 2005; 67(Suppl. 1): S29-33.

. Halaris A. Inflammation, heart disease, and depression. Curr. Psychiatry Rep. 2013; 15(10): 400.
11.

Lespérance F, Frasure-Smith N, Talajic M, Bourassa MG. Five-year risk of cardiac mortality
in relation to initial severity and one-year changes in depression symptoms after myocardial
infarction. Circulation 2002; 105(9): 1049-1053.

Sherwood A, Blumenthal JA, Trivedi R, Johnson KS, O’Connor CM. i wsp. Relationship of
depression to death or hospitalization in patients with heart failure. Arch. Intern. Med. 2007,
167(4): 367-373.

Frasure-Smith N, Lespérance F, Habra M, Talajic M, Khairy P. i wsp. Elevated depression
symptoms predict long-term cardiovascular mortality in patients with atrial fibrillation and
heart failure. Circulation 2009; 120(2): 134-140.

Miiller-Tasch T, Peters-Klimm F, Schellberg D, Holzapfel N, Barth A. i wsp. Depression is
a major determinant of quality of life in patients with chronic systolic heart failure in general
practice. J. Card. Fail. 2007; 13(10): 818-824.

Mojtabai R, Olfson M. National trends in psychotropic medication polypharmacy in office-based
psychiatry. Arch. Gen. Psychiatry 2010; 67(1): 26-36.

Kukreja S, Kalra G, Shah N, Shrivastava A. Polypharmacy In Psychiatry: A Review. Mens Sana
Monogr. 2013; 11(1): 82-99.

. Mugosa S, Todorovié Z, Sahman-Zaimovié M. Adverse drug reactions and polypharmacy in

cardiac patients. BMC Pharmacol Toxicol. 2012; 13(Suppl 1): A39.

Mastromarino V, Casenghi M, Testa M, Gabricele E, Coluccia R. i wsp. Polypharmacy in heart
failure patients. Curr. Heart Fail. Rep. 2014; 11(2): 212-219.

Volpe M, Chin D, Paneni F. The challenge of polypharmacy in cardiovascular medicine. Fundam.
Clin. Pharmacol. 2010; 24(1): 9-17.

Scheen AJ. Cytochrome P450-mediated cardiovascular drug interactions. Expert Opin. Drug
Metab. Toxicol. 2011; 7(9): 1065-1082.

Bazire S. Psychotropic Drug Directory 2018. Dorsington: Lloyd-Reinhold Communications; 2018.

Schellander R, Donnerer J. Antidepressants: Clinically relevant drug interactions to be consid-
ered. Pharmacology. 2010; 86(4): 203-215.

Hansten PD, Horn JR. Top 100 Drug Interactions 2017. Freeland: H&H Publications; 2017.

Kostka-Trabka E, Woron J. Interakcje lekow w praktyce klinicznej. Warszawa: Wydawnictwo
Lekarskie PZWL; 2011.



994

Jarostaw Woron i wsp.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Spina E, Trifiro G, Caraci F. Clinically significant drug interactions with newer antidepressants.
CNS Drugs. 2012; 26(1): 39-67. Doi: 10.2165/11594710-000000000-00000.

Molden E, Spigset O. Interaksjoner mellom metoprolol og antidepressive legemidler. Tidsskr.
Nor. Laegeforen. 2011; 131(18): 1777-1779. Doi: 10.4045/tidsskr.11.0143.

Carvalho AF, Sharma MS, Brunoni AR, Vieta E, Fava GA. The Safety, tolerability and risks
associated with the use of newer generation antidepressant drugs: A critical review of the lit-
erature. Psychother. Psychosom. 2016; 85(5): 270-288. Doi: 10.1159/000447034.

Bahar MA, Wang Y, Bos JHJ, Wilffert B, Hak E. Discontinuation and dose adjustment of
metoprolol after metoprolol-paroxetine/fluoxetine co-prescription in Dutch elderly. Pharmaco-
epidemiol. Drug Saf. 2018; 27(6): 621-629. Doi: 10.1002/pds.4422.

Onalan O, Cumurcu BE, Bekar L. Complete atrioventricular block associated with concomitant
use of metoprolol and paroxetine. Mayo Clin. Proc. 2008; 83(5): 595-599.

Drake WM, Gordon GD. Heart block in a patient on propranolol and fluoxetine. Lancet 1994;
343(8894): 425-426.

McCollum DL, Greene JL, McGuire DK. Severe sinus bradycardia after initiation of bupropion
therapy: A probable drug-drug interaction with metoprolol. Cardiovasc. Drugs Ther. 2004;
18(4): 329-330.

Priou P, Gagnadoux F, Dehé C, Hureaux J, Person C, Urban T i wsp. Drug-induced pneumonitis
in a patient treated with venlafaxine and propanolol. Rev. Mal. Respir. 2008; 25(5): 610-613.

Briciu C, Neag M, Muntean D, Vlase L, Bocsan C. i wsp. 4 pharmacokinetic drug interaction
study between nebivolol and paroxetine in healthy volunteers. J. Clin. Pharm. Ther. 2014; 39(5):
535-540. Doi: 10.1111/jept.12180.

Gheldiu AM, Popa A, Neag M, Muntean D, Bocsan C. i wsp. Assessment of a potential phar-
macokinetic interaction between nebivolol and bupropion in healthy volunteers. Pharmacology
2016; 98(3—4): 190-108. Doi: 10.1159/000447266.

Rajpurohit N, Aryal SR, Khan MA, Stys AT, Stys TP. Propafenone associated severe central
nervous system and cardiovascular toxicity due to mirtazapine: A case of severe drug interaction.
S D Med. 2014; 67(4): 137-139.

Garcia A. Adverse effects of propafenone after long-term therapy with the addition of citalopram.
Am. J. Geriatr. Pharmacother. 2008; 6(2): 96-99. Doi: 10.1016/j.amjopharm.2008.05.001.

Pfeffer F, Grube M. An organic psychosis due to a venlafaxine-propafenone interaction. Int. J.
Psychiatry Med. 2001; 31(4): 427-432.

Gareri P, De Fazio P, Gallelli L, De Fazio S, Davoli A. i wsp. Venlafaxine-propafenone interaction
resulting in hallucinations and psychomotor agitation. Ann. Pharmacother. 2008; 42(3): 434-438.

Miwa LJ, Jolson HM. Propafenone associated agranulocytosis. Pacing Clin. Electrophysiol.
1992; 15(4 Pt 1): 387-390.

Sternbach H. Fluoxetine-associated potentiation of calcium-channel blockers. J. Clin. Psycho-
pharmacol. 1991; 11(6): 390-391.

Chen G, Zhang W, Serenko M. Lack of effect of multiple doses of vortioxetine on the pharma-
cokinetics and pharmacodynamics of aspirin and warfarin. J. Clin. Pharmacol. 2015; 55(6):
671-679. Doi: 10.1002/jcph.456.

Siwek M. Zastosowanie wortioksetyny w leczeniu zaburzen depresyjnych. Psychiatria 2017,
14(1): 7-20.
Woron J, Siwek M. Niepozgdane efekty interakcji lekow psychotropowych z produktami lecz-

niczymi i suplementami diety zawierajqgcymi wyciqgi roslinne. Psychiatr. Pol. 2018; ONLINE
FIRST Nr 92: 1-15. Doi: https://doi.org/10.12740/PP/OnlineFirst/80998.



Niepozadane efekty interakcji lekow psychotropowych z produktami leczniczymi 995

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Schmider J, Greenblatt DJ, Moltke von LL, Karsov D, Shader RI. Inhibition of CYP2C9 by
selective serotonin reuptake inhibitors in vitro: Studies of phenytoin p-hydroxylation. Br. J. Clin.
Pharmacol. 1997; 44(5): 495-498.

Hardy JL, Sirois A. Reduction of prothrombin and partial thromboplastin times with trazodone.
CMAT 1986; 135(12): 1372.

Small NL, Giamonna KA. Interaction between warfarin and trazodone. Ann. Pharmacother.
2000; 34(6): 734-736.

Hirsh-Rokach B, Spectre G, Shai E, Lotan A, Ritter A. 1 wsp. Differential impact of selective
serotonin reuptake inhibitors on platelet response to clopidogrel: A randomized, double-blind,
crossover trial. Pharmacotherapy 2015; 35(2): 140—147. Doi: 10.1002/phar.1542.

Turpeinen M, Raunio H, Pelkonen O. The functional role of CYP2B6 in human drug metabolism:
Substrates and inhibitors in vitro, in vivo and in silico. Curr. Drug Metab. 2006; 7(7): 705-714.

Abo-Zena RA, Bobek MB, Dweik RA. Hypertensive urgency induced by an interaction of
mirtazapine and clonidine. Pharmacotherapy 2000; 20(4): 476-478.

Bhatara VS, Kallepalli BR, Misra LK, Awadallah S. 4 possible clonidine-trazodone-dextro-
amphetamine interaction in a 12-year-old boy. J. Child Adolesc. Psychopharmacol. 1996;
6(3): 203-2009.

Andrade C. Selective serotonin reuptake inhibitor drug interactions in patients receiving statins.
J. Clin. Psychiatry. 2014; 75(2): €95-99. Doi: 10.4088/JCP.13f08941.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesu.

Adres: Marcin Siwek

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum
Katedra Psychiatrii, Zaklad Zaburzen Afektywnych
31-501 Krakow, ul. Kopernika 21A

e-mail: marcin.siwek@uj.edu.pl

Otrzymano: 22.07.2018
Zrecenzowano: 13.08.2018
Otrzymano po poprawie: 25.09.2018
Przyjeto do druku: 25.09.2018



