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Santrauka. Gydant komorbidines psichikos ir somatines ligas, antidepresentai daznai ski-
riami su kity vaisty grupémis (antipsichotikais, raminamaisiais, nuotaikos stabilizatoriais,
kardiovaskuliniais, antimikrobiniais, priesepilepsiniais ir kitais vaistais). Dél to gali pasi-
reiksti vaisty saveika. Naujesni antidepresantai daznai skiriami gydyti kitus psichikos sutri-
kimus, ne tik depresija (pavyzdziui, nerimo sutrikima), taip pat ne psichikos sutrikimus (pa-
vyzdZiui, neuropatinj skausma, fibromialgija). Zalinga vaisty saveika galima labai sumazinti
vengiant skirti nereikalinga polifarmakoterapija, pasirenkant vaistus, kurie maziausiai sa-
veikauja su kitais vaistais, taip pat parenkant individualig vaisty doze, vertinant klinikinj at-
saka ar vaisto koncentracija kraujyje.

Siame straipsnyje apzvelgiama vaisty saveika, kuri pasireikia vartojant antidepresantus
su priesepilepsiniais, antihiperteziniais, nesteroidiniais prieSuzdegiminiais ir priesinfekci-
niais vaistais. Informacijos, rengiant straipsni, ieSkota 2014 m. rugséjo-gruodzio ménesiais
Siose duomeny bazése: www.sciencedirect.com, www.pubmed.com, www.ebsco.com.
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Gydant komorbidines psichikos ir somatines ligas, anti-
depresantai daznai skiriami kartu su kity vaisty grupémis
(antipsichotikais, raminamaisiais, nuotaikos stabilizato-
riais, kardiovaskuliniais, antimikrobiniais, priesepilepsi-
niais ir kitais vaistais). Dél to gali pasireiksti vaisty sgvei-
ka.

Be to, gydant rezistentiska depresija, augmentacijai yra
skiriamas litis, atipiniai neuroleptikai, skydliaukés hormo-
nai [1]. Siame straipsnyje apzvelgiama vaisty saveika, kuri
pasireiskia vartojant antidepresantus su prieSepilepsiniais,
antihiperteziniais, nesteroidiniais prieSuzdegiminiais ir
priesinfekciniais vaistais. Informacijos, rengiant straipsni,
ieskota 2014 rugséjo-gruodzio ménesiais Siose duomeny
bazése: www.sciencedirect.com, www.pubmed.com,
www.ebsco.com.
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VAISTU SAVEIKA

Vaisty saveika vadinama koergizmu. Laikoma, kad vaisty sa-
veika jvyko tada, kai, pavartojus vaisto ir ivykus atsakui, pasi-
reiskia vaisto poveikis, o, pavartojus antro vaisto, $is vaistas
paveikia pirmojo vaisto atsaka. Taigi, gali buti pageidaujama
ir nepageidaujama, pavyzdziui, naudinga ir Zalinga. Kliniskai
svarbios nepageidaujamos vaisty saveikos labiausiai tikétinos:

1. kai vartojami vaistai, kurie yra kepeny fermenty in-
duktoriai ar inhibitoriai,

2. kai vaistai vartojami ilga laika,

3. kai reikalinga labai tiksli vaisty koncentracija plaz-
moje, pavyzdziui, peroraliniai kontraceptikai, prieSepilep-
siniai vaistai, litis,

4. kai vaistai, kurie gali saveikauti, skiriami gydyti ta
pacia liga, pavyzdziui, astmai gydyti skirti teofilinas ir sal-
butamolis gali sukelti Sirdies aritmija,

5. kai ligoniai sunkiai serga somatinémis ligomis, dél to
skiriama keletas vaisty,

6. ligoniams, kuriems sutrikusi kepeny, inksty veikla,

7. senyvo amziaus ligoniams,

8. kai vartojami vaistai, kuriy poveikis labai priklauso
nuo dozés ir kurie pasizymi mazu terapiniu indeksu.
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Vaisty saveika pasireiskia, kai vaisto farmakologinis
efektas yra pakeiciamas kito kartu vartojamo vaisto. I$ski-
riami du pagrindiniai saveikos tipai.

I. Farmakokinetiné sqveika. Sios saveikos metu pakin-
ta antrojo vaisto absorbcija, paskirstymas, metabolizmas,
ekskrecija, dél to ir vaisto koncentracija plazmoje. Absorb-
cijos metu gali pasireiksti tiesioginé vaisty cheminé savei-
ka. Jos metu vaistai tampa netirpiais kompleksais, kuriy
organizmas nejsisavina. Taip pat saveika gali paveikti virs-
kinamojo trakto veikla vartojant tokius vaistus, kaip, pa-
vyzdziui, opioidinius analgetikus, triciklius antidepresan-
tus (TCA) (antimuskarininis poveikis), dél ko gali sumazé-
ti kity vaisty absorbcija. Laisvinamieji vaistai pagreitina
zarnyno veikla, sumazéja vaisty absorbcija plonajame zar-
nyne. Pakitusi skrandzio pH, Zarnyno floros poky¢iai taip
pat turi jtakos vaisty absorbcijai. Vaisty saveika paskirsty-
mo metu pasireiskia, kai vaistas yra atskiriamas nuo plaz-
mos baltymy jungimosi vietos. Dél tokios saveikos gali at-
sirasti $alutiniy reiskiniy. Vaistas, kuris yra susijunges su
baltymu, gali buti iSstumtas konkuruojancio vaisto - taip
padidinama laisvo, farmakologiskai aktyvaus vaisto kon-
centracija kraujo plazmoje. Vaisty saveika metabolizmo
metu pasireiskia tada, kai vaistai ar kitos medziagos indu-
kuoja fermentus ir pagreitina vaisty metabolizma - tokiu
atveju negaunamas terapinis atsakas. Vaistai, kurie inhi-
buoja fermentus, sustiprina vaisty poveiki, sukelia daugiau
Salutiniy reiskiniy.

1. Farmakodinaminé sqveika. Sios saveikos metu pa-
kinta vaisto poveikis receptoriui ar biologiskai aktyviai sri-
¢iai, dél to pakinta ir farmakologinis vaisto efektas. Farma-
kodinaminés saveikos metu keli vaistai sukelia ta pati kli-
nikinj efekta, vaistai vienas kita veikia sinergistiskai arba
antagonistiskai. Jie gali veikti tuos pacius ar kitus recepto-
rius arba procesus, sukeldami panasiy biologiniy padari-
niy, pavyzdziui, alkoholis + benzodiazepinai sukelia seda-
cija. Antagonizmas - vieno vaisto poveikis, priesingas kito
vaisto poveikiui. Sinergizmas skirstomas i suminj siner-
gizma ir potenciacijos sinergizma. Pirmuoju atveju abu
vaistai turi ta pati poveiki, vartojant vaistus kartu, poveikis
sumuojasi. Antruoju atveju vienas vaistas sustiprina kito
vaisto poveikj [2-4].

ANTIDEPRESANTU SAVEIKA SU KITAIS
VAISTAIS IR CYP450

Antidepresantai daznai skiriami kartu su kity vaisty gru-
pémis, gydant komorbidines psichikos ir somatines ligas.
Kepeny fermentiné sistema CYP450 atlieka svarby vaid-
menj daugelio vaisty metabolizme, taip pat ir antidepre-
santy. Patys vaistai gali bati fermenty inhibitoriai ar in-
duktoriai, dél to gali pasireiksti reikSminga vaisty saveika.
Kliniking¢je praktikoje svarbu numatyti tokia saveika, kad
buty iSvengta Salutiniy reiskiniy, buty galima koreguoti
vaisty dozg ar, nesant pakankamo gydymo efekto, parinkti
kita vaista. Antros kartos antidepresanty (selektyvis sero-
tonino reabsorbcijos inhibitoriai (SSRI), selektyvis sero-
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tonino ir norepinefrino reabsorbcijos (SNRI), noradrener-
ginio ir specifinio serotoninerginio poveikio antidepre-
santai (NaSSA) ir kiti (bupropionas, nefazadonas, trazo-
donas)) farmakologinis veikimo mechanizmas yra selek-
tyvesnis, sukelia maziau Salutiniy reiskiniy. Jie toksikolo-
giniu poziliriu yra saugesni nei cikliniai antidepresantai ir
monoamino oksidazés inhibitoriai (MAOI) [5]. Dauguma
antidepresanty dalyvauja saveikoje su kitais vaistais, bet
ne visos sgveikos yra kliniSkai reikSmingos. Vaistai, kurie
turi siaura terapinj indeksa (TCA, litis), yra labiau veikia-
mi kity vaisty, dél to padidéja Siy vaisty toksisSkumas arba
sumazéja efektyvumas. Nemazai vaisty yra metabolizuo-
jami kepenyse. ISskiriamos metabolizmo I fazé (oksidaci-
jay ir II fazé (konjugacija). Pirmosios fazés metu vyksta
dealkilinimas, deamininimas, hidroksilinimas. Siy proce-
sy metu dalyvauja CYP450 monooksigenazés, kurios iSsi-
désciusios hepatocity endoplazminiame tinkle. CYP450
fermenty taip pat yra plonojo Zarnyno enterocituose, inks-
tuose, plauciuose, smegenyse. Konjugacijos reakcijose
dalyvauja gliukuroniltransferazés ir sulftransferazés. Pa-
gal amino riig§¢iy sekos panasuma, CYP450 izofermentai
yra skirstomi i Seimas ir poseimius. Skaicius, esantis po
priesdélio CYP, rodo Seima. Tos pacios fermenty Seimos
aminorigsciy seka daugiau nei 40 % identiska. Raidé,
esanti po skaiciaus, rodo fermento poseimij. Poseimio na-
riy amino riigs¢iy seka sutampa daugiau nei 55 %. Pasku-
tinis skaicius Zymi pati fermenta. Buvo nustatyta 14 ci-
tochromo fermenty, kurie yra bendri visiems zZinduoliams,
ir tik 3 Seimos - CYP1, CYP2, CYP3 - svarbds vaisty me-
tabolizme. Izofermentai CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1, CYP3A4 daugiausia da-
lyvauja vaisty metabolizme. CYP450 fermentai gali biiti
indukuoti arba inhibuoti daugelio vaisty ar medziagy, dél
to pasireiskus vaisty saveikai, gali isryskéti vaisto toksinis
poveikis arba sumazéti vaisto terapinis efektas. Kai kurie
vaistai yra substratas vienam CYP izofermentui, kiti meta-
bolizuojami keleto izofermenty, dél to susiformuoja kele-
tas metabolity. Dél ivairaus izofermenty pasireiSkimo ir
aktyvumo gali buti skirtingas vaisty poveikis. Izofermen-
ty ivairove lemia genetiniai, patofiziologiniai, aplinkos
faktoriai, taip pat keleto vaisty vartojimas [6, 7]. Fermenty
inhibicija vyksta konkurencijos budu vaistui jungiantis
prie fermento jungimosi vietos. Keletas vaisty, taip pat
kaip ir antros kartos antidepresantai, gali inhibuoti dau-
giau nei viena izofermenta. Kartu vartojamo vaisto meta-
bolizmo sumazéjimas, padidéjimas vaisto koncentracijos
plazmoje yra inhibicijos pasekmé. Polifarmakoterapija
gana daznai pasitaiko klinikingje psichiatrijos praktikoje.
Antidepresantai daznai kartu skiriami esant psichiatri-
niams, neurologiniams ar somatiniams susirgimams. Tai
padidina vaisty saveikos rizika. Daugeliu atvejy vaisty de-
riniai gali buti Zalingi - sumazina vaisto efektyvuma ar pa-
didina toksiSkuma [8]. Kliniskai svarbus vaisty saveikos
rezultatas gali bati skirtingas: gali kilti sunkiy nepagei-
daujamy reiskiniy, pablogéti ligos eiga, sumazéti vaisto
pageidaujamas poveikis, pablogéti vaisto tolerancija, atsi-
rasti vaisty nutraukimo simptomy [9]. Antidepresantai
tarpusavyje skiriasi saveikos su kitais vaistais pasireiski-
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mu. Pirmos kartos antidepresantai, pavyzdziui, MAOI,
yra susije su kity vaisty Zalingos farmakodinaminés savei-
kos didele rizika [10]. TCA turi santykinai didelg¢ farma-
kodinaminés saveikos rizika veikdami daugelj receptoriy.
SSRI daugelj mety buvo laikoma homogeniska antidepre-
santy klase, taciau jie néra lygiaverciai gebéjimu slopinti
CYP450izofermentus [11]. Nors nepageidaujamos savei-
kos daznai nuspéjamos, pageidautina vartoti antidepre-
santus, turincius maziausia vaisty saveikos galimybe,
ypac senyvo amziaus pacientams, kurie daznai tuo paciu
metu vartoja daug kity vaisty.

ANTIDEPRESANTU SAVEIKA SU
PRIESEPILEPSINIAIS VAISTAIS

Komorbidiniai psichikos sutrikimai yra gana dazni pacien-
tams, sergantiems epilepsija. Buvo nustatyta, kad nuotai-
kos ir nerimo sutrikimai, psichoziniai susirgimai, aktyvu-
mo ir démesio sutrikimai yra daznesni tarp serganciy epi-
lepsija nei bendrojoje populiacijoje. Kurj laika buvo ma-
noma, kad komorbidiniai psichikos sutrikimai yra epilep-
sijos traukuliy komplikacija, arba psichikos sutrikimai at-
siranda dél neurologiniy pakitimy, kurie sukelia epilepsija.
Pastaruoju metu daugéja tyrimy, kuriuose aiskinama, kad
psichikos sutrikimy ir epilepsijos komorbidiskumo pasi-
reiSkimas yra kompleksinis [12]. Buvo atlikta tyrimy, ku-
riy metu nustatyta, kad pacientai, kuriems pirma karta nu-
statyta epilepsija, iki ja nustatant 4-7 kartus dazniau, lygi-
nant su kontroline grupe, sirgo depresija ar turéjo suicidi-
niy ketinimy [13]. Priesepilepsiniai vaistai taip pat vartoja-
mi gydant bipolinj afektinj sutrikima, migrenos profilakti-
kai, 1étiniam skausmui ir fibromialgijai. Antidepresantai
yra psichotropiniai vaistai, dazniausiai skiriami pacien-
tams, sergantiems epilepsija. Jie skiriami nuotaikos, neri-
mo, panikos, generalizuoto nerimo, obsesinio kompulsi-
nio sutrikimams ir socialinei fobijai gydyti [12]. Senesni,
tradiciniai priesepilepsiniai vaistai, tokie kaip fenitoinas,
karbamazepinas, fenobarbitalis, yra CYP fermenty siste-
mos induktoriai; jie taip pat indukuoja UDP-gliukuronil-
transferazés (UGT) fermenty sistema. Taciau natrio val-
proatas néra induktorius, o izofermenty (CYP2C19, 2C9)
CYP inhibitorius taip pat ir UGT inhibitorius. Naujesnés
kartos priesepilepsiniai vaistai (okskarbamazepinas, topi-
ramatas) yra kepeny fermenty induktoriai, taciau silpniau
inhibuoja CYP3A4. Kiti naujesni priesepilepsiniai vaistai
(gabapentinas, pregabalinas, levetiracetamas, tiagabinas,
zonisamidas ir lamotriginas) neturi jtakos CYP aktyvumui
[12]. Tikétina, kad TCA (amitriptilino, nortriptilino, imip-
ramino, desipramino, klomipramino, protriptylino, dokse-
pino) ir kity ne TCA antidepresanty (sertralino, parokseti-
no, mianserino, citalopramo, nefazodono) vaisty koncen-
tracija bus sumazéjusi tiems, kurie vartoja fermentus indu-
kuojancius priesepilepsinius vaistus [14]. Karbamazepi-
nas ar fenitoinas gali labai sumazinti sertralino koncentra-
cija, todél reikéty padidinti vaisty doze, norint palaikyti te-
rapinj vaisto atsaka [15]. Vartojant natrio valproata kartu

su antidepresantais, tokiais kaip amitriptilinas, nortriptili-
nas, antidepresanto dozé labai padidéja (50-60 %) [14].
Svarbu prisiminti, kad priesepilepsiniy vaisty ir antidepre-
santy saveika gali buti abipusé. Buvo aprasyta atvejy, kai
SSRI (fluoksetinas, sertralinas) padidino fenitoino, kara-
bamazepino koncentracija. Tikétina dél to, kad fluokseti-
nas inhibuoja CYP3A4 [16]. Fluoksetinas inhibuoja ir
CYP2C19, dél to taip pat gali padidéti fenitoino koncentra-
cijakraujyje. Yrairodyta, kad aktyvus fluoksetino metabo-
litas norfluoksetinasinhibuoja CYP2D6, CYP3A4,
CYP2C9, CYP2CI109. Tai labai aktualu galimai priesepi-
lepsiniy vaisty koncentracijos itakai [17]. In vitro tyrimy
metu buvo vertinti antidepresantai fluoksetinas, norfluok-
setinas, sertralinas, paroksetinas ir nustatyta, kad fenitoino
metabolizme fluoksetinas yra stipriausias inhibitorius.
Fluvoksaminas yra CYP1A2, 3A4, 2C9 ir 2C19 inhibito-
rius. CYP2C19 ir 2C9 inhibicija lemia fenitoino koncen-
tracijos kraujyje padidéjima [12]. Nefazodonas yra
CYP3A4 inhibitorius, kuris padidina karbamazepino kon-
centracija kraujyje [17]. Maziausia inhibicini poveiki tarp
SSRI grupés antidepresanty turi citalopramas ir escitalop-
ramas. Maza tikimybé, kad venlafaksinas ir duloksetinas
gali sukelti vaisty saveika su priesepilepsiniais vaistais
[18]. Svarbu prisiminti, kad antidepresanty ir priesepilep-
siniy vaisty derinimas gali sukelti daugiau Salutiniy reiski-
niy ar juos sustiprinti. Stipry svorio didéjima gali sukelti
gabapentinas, valproiné rugstis, karbamazepinas, prega-
balinas ir antidepresantai, tokie kaip sertralinas ir parokse-
tinas. Yra nustatyta, kad prieSepilepsiniai vaistai ir anti-
depresantai sinergistiskai veikia lytinés funkcijos veikla
(sumazéjes libido, anorgazmija, impotencija). Literattiroje
rotoninerginis sindromas, kurj sukélé fluoksetino ir karba-
mazepino derinio vartojimas [19]. Rosenhagen ir kiti apra-
$é klinikinj atveji, kai, vartojant escitaloprama ir fenitoina,
iSsivysté mioklonusas [20]. Gernat ir kiti aprasé atveji, kai
pacientui, kuris vartojo fluokseting su priesepilepsiniais
vaistais, iSsivysté ekstrapiramidinis sindromas [21]. Fer-
mentai, kuriuos indukuoja priesepilepsiniai vaistai, padi-
dina metabolizma ir sumazina TCA (amitriptilino, klomip-
ramino, desmetilklomipramino, protriptilino, doksepino)
koncentracija kraujyje. Valproiné rugstis inhibuoja amit-
riptilino, nortriptilino, klomipramino, paroksetino meta-
bolizma. Valproinés rugsties ir amitriptilino, nortriptilino
saveika yra susijusi su $iy antidepresanty koncentracijos
kraujyje padidéjimu apie 50-60 %, dél to gali atsirasti per-
dozavimo simptomy ir kartu sustipréti epilepsijos trauku-
liy priepuoliai. Kai kurie antideprasantai inhibuoja priese-
pilepsiniy vaisty metabolizma. Fenitoino koncentracija
gali padidéti kartu vartojant fluokseting, fluvoksamina,
sertraling, trazodona, viloksazina, imipramina, taip pat
karbamazepino koncentracija gali padidéti skiriant vilok-
sazing, trazodong, nefazodona, fluoksetina, fluvoksaminag.
Valproinés ragsties ir lamotrigino koncentracija gali padi-
déti vartojant sertraling. Paroksetinas ir sertralinas neturi
itakos karbamazepino koncentracijai kraujyje. O parokse-
tinas neturi poveikio valproinés raigsties ir fenitoino kon-
centracijai kraujyje [15] (1 lentelé).
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1 lentelé. Antidepresanty saveika su prieSepilepsiniais vaistais
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ANTIDEPRESANTAI IR VAISTAI
HIPERTENZIJAI GYDYTI

Sirdies kraujagysliy ligos ir depresija yra dazni susirgi-
mai. Sirdies kraujagysliy ligomis sergantiems pacientams
depresija yra daznesné 2-3 kartus, palyginti su bendraja
populiacija. Pacientai, sergantys depresija, dazniau suser-
ga Sirdies kraujagysliy ligomis. Taip pat Siy pacienty
mirStamumas yra didesnis, palyginti su bendraja populia-
cija. Seniai pripazistama, kad lengvos depresijos atvejy
nustatoma trec¢daliui pacienty, kuriems ivyko miokardo
infarktas, sunki depresija nustatoma apie 15 % pacienty,
serganciy Sirdies kraujagysliy ligomis. Sergantiems Sir-
dies kraujagysliy ligomis dazniausiai skiriami SSRI gru-
pés antidepresantai [22]. Antidepresantai kartu vartojami
su Sirdj veikianciais vaistais, todél gali pasireiksti vaisty
saveika. Yra keletas pranesimuy, kai, vartojant kartu fluok-
seting ir kai kuriuos sirdj veikiancius vaistus, pasireiskia
pavojinga vaisty saveika. Beta blokeriy (metoprololio,
propranololio) oksidacinio metabolizmo inhibavimas,
kuris vyksta dalyvaujant CYP2D6, paaiskina Gimios bra-
dikarijos ar Sirdies sustojimo atvejus pacientams, kurie
kartu vartoja fluokseting [23]. Fluoksetina ir kalcio kana-
Iy blokatorius (nifediping ir verapamilj) vartojant kartu,
saveika gali biiti susijusi su toksiSkumo simptomais (ede-
ma, pykinimu, paraudimu). Sie simptomai redukuojasi
sumazinus kalcio kanaly blokatoriy dozg. Saveika pasi-
reiSkia, kadangi fluoksetinas ir jo metabolitas norfluokse-
tinas inhibuoja CYP3A4, kuris dalyvauja nifedipino ir ve-
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rapamilio metabolizme [24]. Fluvoksamino metaboliz-
mas vyksta dalyvaujant CYP2D6 ir CYP1A2. Fluvoksa-
minas saveikauja su keletu CYP, kuris yra CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP1A2 izofermenty inhibitorius,
silpnai veikia CYP2D6 aktyvuma. Buvo atlikta studija:
jos metu tirti sveiki savanoriai, kuriems buvo skiriama
100 mg/d fluvoksamino su propranololiu 160 mg/d. Nu-
statyta, kad, propranololio koncentracijai padidéjus 5 kar-
tus, sumazéja Sirdies daznis, arterinis kraujospidis. Sis
efektas pasireiskia dél fluvoksamino inhibicinio poveikio
CYP1A2ir CYP2C109, pagrindiniams izofermentams, da-
lyvaujantiems beta blokeriy metabolizme [24]. Citalopra-
mas ir jo metabolitai desmetilcitalopramas ir didesmetil-
citalopramas yra silpni CYP1A2, 2C, 2D6, 3A4 inhibito-
riai. Kartu su citalopramo 40 mg/d vartojant ir metoprolo-
li, metoprololio koncentracija padidéja 2 kartus [5] (2 len-
telé).

ANTIDEPRESANTU SAVEIKA
SU NESTEROIDINIAIS VAISTAIS NUO
UZDEGIMO (NVNU)

Aprasyti keli klinikiniai atvejai, kai SSRI vartojimas buvo
susijes su kraujavimo epizodais, apémusiais ekchimozes,
purpura, kraujavima i$ nosies, kraujavima is virskinamojo
trakto (VT) ir intrakranijini kraujavima. SSRI poveikis pa-
sireiskia baltymo, atsakingo uz serotonino grazinima i pre-
sinapsinj neurong, blokavimu. Trombocitai panaudoja las-
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2 lentelé. Antidepresanty saveika su antihipertenziniais vaistais

Antihipertenziniai vaistai
metoprololis propranololis nifedipinas verapamilis

8
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PaaiSkinimas: 1- vaisto koncentracija didéja; |- vaisto koncentracija maZéja

teléje sukaupta serotoning agregacijos procese, kurj suke-
lia kolagenas, trombinas ir adenozino difosfatas. Ilgalaikis
SSRI vartojimas sumazina serotonino grazinima i lastele,
trombocituose pradeda triikti serotonino, dél to inhibuoja-
mos trombocity hemostazinés funkcijos. Buvo atlikta at-
vejo-kontrolés studija, kurios metu buvo tiriama saveika
SSRI su NVNU. Studijos metu buvo lyginama SSRI ir
NVNU vartojimas pacientams, kuriems nustatytas neezo-
faginis virsutinio vir§kinamojo trakto kraujavimas, ir kon-
troliné grupé, kuriai néra virSutinio virskinamojo trakto
kraujavimo. Antidepresanty vartojimas buvo suskirstytas i
3 grupes: vaistai, veikiantys serotonino apykaita, vaistai,
veikiantys serotonino ir norepinefrino apykaita, ir vaistai,
neveikiantys serotonino apykaitos. Buvo lyginami pacien-
tai, kurie nevartojo NVNU. Nustatyta, kad vartojantiems
NVNU yra 3,7 karto didesné kraujavimo rizika is virskina-
mojo trakto. Kraujavimas is virSutinio virskinamojo trakto
2,6 karto didesnis pacientams, kurie vartoja SSRI. Pacien-
tai, kurie vartoja kartu ir SSRI, ir NVNU, rizika 15,6 karto
didesné, palyginti su tais, kurie nevartoja §iy vaisty. SSRI
saveika su aspirinu, atsizvelgiant i jo dozg, padidina krau-
javimo i§ VT rizika 5,2-11,6 karto. Ne SSRI antidepresan-
ty vartojimas nepadidina kraujavimo rizikos i§ VT. Vaisty
saveika pasireiSkia dél trombocity agregacijos inhibavimo
ir sumazéjusio serotonino trombocituose, NVNU agrega-
cijos slopinimo ir NVNU skrandzio dirginimo. Taciau
bendra kraujavimo rizika yra maza. Ji padidéja senyvo am-
Ziaus pacientams, pacientams, kuriems yra buves kraujavi-
mas i§ VT, tiems, kuriems nustatyta skrandzio opa, arba
tiems, kurie vartoja vaistus, veikianc¢ius trombocity akty-
vuma [25, 26].

3 lentelé. Antidepresanty saveika su priesinfekciniais vaistais

ANTIDEPRESANTU SAVEIKA SU
PRIESINFEKCINIAIS VAISTAIS

Su antidepresantais yra neretai vartojami priesinfekciniai
vaistai. Oksazolidinony grupés prieSmikrobiniy vaisty sa-
veika buvo nustatyta randomizuoto kontrolinio tyrimo ir
keleto klinikiniy atvejy nagrinéjimo metu. Yra nustatyta
klinikiniy atvejy, kuriy metu, vartojant oksazolidinony
grupés antibiotikus kartu su SSRI, TCA, MAO ir kitais se-
rotoninerginiais vaistais, tokiais kaip citalopramu, dulok-
setinu, fluoksetinu, paroksetinu, sertralinu, trazodonu,
venlafaksinu, pasireiské serotoninerginis toksiskumas.
Buvo nustatyta, kad kartu vartojant rifampicing ir bupro-
piona, pastarojo koncentracija sumazéja43 %, kadangi yra
indukuojamas CYP2B6 [27]. Serotoninerginis sindromas
iSsivysté linezolido saveikos su beveik visy grupiy anti-
depresantais metu. Saveika nustatyta su citalopramu, esci-
talopramu, paroksetinu, fluoksetinu, sertralinu, mirtazapi-
nu, trazodonu, buspironu, venlafaksinu, duloksetinu,
imipraminu. Yra aprasyta atvejy, kai, vartojant amoksicili-
na su klavulano riigstimi kartu su venlafaksinu, pasireiskia
serotoninerginis toksiskumas [28]. Eller 2013 m. straips-
nyje nagrinéjo antidepresanty saveika su priesvirusiniais
vaistais (efavirenzu), skirtais gydyti ZIV. Depresijos daz-
numas tarp uzsikrétusiyjy ZIV yra didesnis nei bendrojoje
populiacijoje - apie 40-60 % infekuoty ZIV serga depresi-
ja [29]. Jiems dazniausiai buvo skiriami $ie antidepresan-
tai: citalopramas, mirtazapinas, venlafaksinas, sertralinas
[30]. Priesvirusinis gydymas ir gydymas antidepresantais
skiriamas ilga laika, todél pasireiskia Siy vaisty saveika.
Daugumos pirmo pasirinkimo ZIV gydyti skirty vaisty su-

Priedinfekciniai vaistai
oksazalidinony gr. rifampicinas amoksicilinas su efavirenzas ritonaviras
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antibiotikai p klavulano ragstimi
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détyje yra efavirenzo ar proteazés inhibitoriy kartu su rito-
naviru, kurie saveikauja su kitais vaistais, dalyvaujant
CYP. Remiantis U. S. Food and Drug Administration
(USFDA) Klasifikacija, ritonaviras yra stiprus CYP3A4
inhibitorius, silpnas inhibitorius CYP2D6, silpnas induk-
torius CYP2B6 ir CYP2C9. Efavirenzas vidutiniskai indu-
kuoja CYP2B6 ir CYP3A4. Efavirenzas labai sumazina ci-
talopramo, sertralino ir mirtazapino koncentracija, kuriy
metabolizmas vyksta, dalyvaujant CYP3A4 ir CYP2B6.
Vartojant efavirenza kartu su venlafaksinu ar fluoksetinu,
vaisty saveika yra silpna. Ritonaviras indukuoja CYP2C9,
deél to fluoksetino poveikis silpnéja. Vartojant kartu fluok-
seting ir ritonavira, farmakologinis fluoksetino efektas su-
mazéja [31] (3 lentelé).

ISVADOS

Antidepresantai yra daznai iSraSomi vaistai komorbidi-
néms psichikos ir somatinéms ligoms gydyti. Naujesni an-
tidepresantai daznai skiriami gydant kitus psichikos sutri-
kimus, bet ne depresija (pavyzdziui, nerimo sutrikima),
taip pat ne psichikos sutrikimus (pavyzdziui, neuropatini
skausma, fibromialgija). Zalingg vaisty saveika galima
stipriai sumazinti vengiant taikyti nereikalinga polifarma-
koterapija, pasirenkant vaistus, kurie maziausiai sagveikau-
ja su kitais vaistais. Jei negalima iSvengti potencialiai sa-
veikaujanciy vaisty deriniy, neigiamos pasekmés gali biiti
sumazintos parenkant individualia vaisto dozg, vertinant
klinikinj atsaka ar vaisto koncentracija plazmoje.
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INTERACTION OF ANTIDEPRESSANTS

WITH ANTIEPILEPTIC, ANTIHYPERTENSIVE,
NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY
AND ANTI-INFECTIVE DRUGS

Summary

Antidepressants are often prescribed in combination with other
drugs during the treatment of comorbid mental and somatic dis-
eases. Drug interaction may occur due to the fact that in the treat-
ment of the comorbid mental and somatic diseases antidepres-
sants are often prescribed with other drug groups (antipsychotics,

sedatives, mood stabilizers, cardiovascular, anti-microbial,
antiepileptic and other drugs). Newer antidepressants are often
used to treat other psychiatric disorders, not only depression, and
they are also used to treat non mental disorders (such as
neuropathic pain, fibromyalgia). Harmful drug interaction can be
reduced by avoiding unnecessary use of polypharmacy, choosing
medications which minimally interact with other medicines, as
well as by choosing individual drug doses, and assessing clinical
response or drug concentration in the blood.

This article gives an overview of the interaction that occurs
due to the use of antidepressants and antiepileptic, antihyperten-
sive, non-steroidal anti-inflammatory and anti-infectives
drugs. The information for this article was searched in
September-December 2014 in the following databases:
www.sciencedirect.com, www.pubmed.com, www.ebsco.com.

Keywords: drug interaction, antidepressants, antiepileptic
drugs, antihypertensive drugs, non-steroidal anti-inflammatory
drugs, anti-infectives.
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