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Interakcije antipsihotika - jesu li pozeljne
kombinacije antipsihotika?

Antipsychotic Interactions — Why do They
Matter?
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SA2 ETAK Antipsihotici su temeljna terapija shizofrenije pa se ¢esto rabe i u vise drugih poremecaja. Dok je monoterapija idealna, ¢esto je
nedovoljna zbog sloZenosti simptoma i cestog komorbiditeta. Antipsihotici se stoga svakodnevno kombiniraju i s drugim antipsihoticima, kao i
s ostalim psihijatrijskim i somatskim lijekovima te nastaje mogucnost interakcija. One mogu biti farmakodinamske (PD) i farmakokinetske (PK).
Prve se zbivaju na razini receptora, Ceste su, ali nedovoljno istrazene, dok se o drugima mnogo zna te se lako utvrduju jer dovode do promjene u
interakcije posebice vazne kod antipsihotika s malenom terapijskom Sirinom, poput Klozapina, ili onih koji se razgraduju samo putem jedne sku-
pine enzima, kao, npr., kvetiapin. U posljednje vrijeme otkrivena je i vaznost transportnog proteina, glikoproteina P, iako o tome zasad premalo
znamo. Buducéi da su mnogi antipsihotici i brojni drugi lijekovi, supstrati, inhibitori ili induktori ovog transportera, mozda ¢e interakcije na ovoj
razini u buduénosti pomo¢i da razumijemo neke trenuta¢no neobjasnjive reakcije na lijekove. Interakcije mogu biti korisne ili Stetne. Npr., mno-
go studija pokazuje da je dodavanje aripiprazola odredenim antipsihoticima poboljSalo metabolicke parametre te ublaZilo hiperprolaktinemiju.
Ovaj pregledni rad opisuje mehanizme nastanka najvaznijih interakcija s antipsihoticima te prikazuje razlicite kombinacije, od kontraindicira-
nih do sigurnih i potencijalno poZeljnih. U svakom slucaju, individualni pristup, s pazljivim odmjeravanjem mogucih koristi i rizika u sklopu
dobre suradnje s pacijentom, put je k najboljem ishodu lijecenja.

KLJUCNE RIJECI: antipsihotici, interakcije lijekova, CYP450, glikoprotein P

SUMMARY Antipsychotics are the cornerstone in the treatment of schizophrenia and are frequently used for several other mental dis-
orders. Monotherapy with antipsychotics is strongly advised, but is often insufficient due to complex symptomatology and frequent comor-
bidities. Antipsychotics are commonly prescribed in combination with another antipsychotic, other psychotropic and somatic medications,
which raises the risk for drug interactions (DIs). Those can be both pharmacodynamic (PD) and pharmacokinetic (PK). The former occur at
the receptor level and are common but incompletely understood, while the latter are well-studied and easily verified by a change in the drug
concentration. Those DIs mostly involve inhibition or induction of antipsychotic metabolism by hepatic CYP450 1A2, 2D6 and 3A4 enzymes.
Drug interactions are particularly important for antipsychotics with a narrow therapeutic range, such as clozapine, or those that are extensively
metabolized by a single pathway, such as quetiapine. The importance of an efflux protein, P-glycoprotein P (P-gp) is increasingly recognized but
still poorly understood. Given that many agents, including antipsychotics, are substrates, inhibitors or inducers of P-gp, those DIs might have
arole in unexplained drug reactions. DIs might be beneficial and harmful. For example, there is substantial evidence that aripiprazole addition
to current antipsychotic regimen, due to its unique receptor profile, improves metabolic profiles and hyperprolactinemia. This review describes
mechanisms of relevant DIs and provides information on different combinations, ranging from contraindicated to safe to potentially beneficial.
Individualized treatment, careful consideration of risks and benefits, and a good therapeutic alliance, paves the way for best treatment outcome.

KEY WORDS: antipsychotics, drug interactions, CYP450, P-glycoprotein

; Uvod
Antipsihotici su skupina lijekova koja se sve ¢eSce pro-

1. Oboljeli od spomenutih psihijatrijskih poremecaja ceSce
i prije obolijevaju od razli¢itih somatskih poremecaja, prije

pisuje. Iako su primarno namijenjeni lijeCenju shizofrenije,
danas se ova skupina lijekova, prije svega antipsihotici 2. i 3.
generacije, primjenjuje i u bipolarnom afektivnom poremecaju
(BAP), u poremecajima ponasanja u sklopu raznih psihijatrij-
skih poremecaja te kao dodatna terapija antidepresivima u de-
presivnom poremecaju. Antipsihotici se vrlo ¢esto primjenjuju
u kombinaciji s drugim lijekovima iz dva osnovna razloga:

svega kardiovaskularnih i metaboli¢kih, nego njihovi vrs-
njaci iz opée populacije te CeS¢e uzimaju i terapiju za somat-
ska komorbidna stanja (1).

2. Psihijatrijski poremedaji imaju sloZenu klini¢ku sliku i
nedovoljno poznatu etiologiju. Cesto ne dolazi do Zeljenog
odgovora na samo jedan lijek te se primjenjuje viSe lijekova,
aradiucinka na razliite simptome. Pri tome se antipsihoti-
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SLIKA 1. Moguce interakcije lijekova
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ci kombiniraju s drugim antipsihoticima, antidepresivima,
stabilizatorima raspoloZenja i benzodiazepinima.

Prema svim smjernicama, monoterapija antipsihotikom
uvijek je terapija prvog izbora u lijeCenju shizofrenije. Na-
zalost, Cesto nije mogucda te se rabe kombinacije lijekova. Na
primjer, oko 30% pacijenata sa shizofrenijom dobiva kom-
binaciju antipsihotika (2). Svrha je ovog ¢lanka prikazati
najvaznije interakcije kod primjene antipsihotika s drugim
lijekovima te njihovo potencijalno klini¢ko znacenje.

Vrste interakcija

Interakcije se dogadaju na farmakodinamskoj (PD) i farma-
kokinetskoj (PK) razini. Vrste interakcija pokazuje slika 1.

Farmakodinamske interakcije

Ove interakcije ocituju se kao promjena ucinka lijeka na
mjestu djelovanja (u sluc¢aju antipsihotika to su receptori),
a bez promjene PK-parametara. Stoga ih je teSko ,izmjeri-
ti“ te nisu dobro istraZene (3). Medutim, ovakve interakci-
je mogu biti vrlo vaZzne u praksi i o€ituju se kao promjena
ucinkovitosti i/ili podnoSljivosti kao Sto prikazuje tablica 1.
(4 -8)itablica2.(3,9-17).

Kontroverzno je pitanje dovodi li kombinacija antipsihotika
ilitija do neurotoksi¢nosti (18). Iako se ove kombinacije Siro-
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ko primjenjuju, prije svega u terapiji bipolarnog afektivnog
poremecaja, opisani su rijetki primjeri neurotoksi¢nosti,
pri ¢emu uzrocno-posljedi¢na veza nije utvrdena (18). Pri-
mjer PD-interakcija kod kojih dolazi do zbirnog u¢inka blo-
kada 1-adrenergickih receptora u stijenkama krvnih Zila
te posljedi¢ne vazodilatacije prikazuje slika 2.

Neke kombinacije mogu biti povoljne ili nepovoljne, ovisno
0 okolnostima. Tako, npr., mianserin i mirtazapin u kom-
binaciji s antipsihoticima dovode do jace sedacije (10), vje-
rojatno zbog aditivnog ucinka blokade histaminskih H1 i
adrenergickih 1-receptora. To je poZeljno i kod agitiranih
i/ili jako anksioznih pacijenata, kao i u onih s nesanicom,
a nije poZeljno u ve¢ sediranih osoba. Sli¢no, kombinacija
benzodiazepina i sedativnih antipsihotika dovodi do jace
sedacije, §to, ovisno o klini¢koj slici, moZe biti u odredenom
trenutku poZeljno ili nepoZeljno. Dodavanje mirtazapina
antipsihoticima dovodi do vecéeg porasta tjelesne teZine (19).
Suprotno oc¢ekivanju, bupropion, jedini antidepresiv koji sprje-
¢ava ponovnu pohranu dopamina (i noradrenalina), ne dovodi
do pogorSanja psihoti¢nih simptoma kod shizofrenije kada se
primjenjuje u kombinaciji s antipsihoticima (20). S druge strane,
primjena bupropiona bez antipsihotika u vulnerabilnih osoba
povezana je s poviSenim rizikom od pojave psihoti¢nih simpto-
ma (20). Medutim, oprez je potreban u kombinaciji klozapina s
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TABLICA 1. Medusobne kombinacije s obzirom na PD-interakcije

Antipsihotici u kombinaciji

Pozeljne kombinacije

Antipsihotik s ™ afinitetom za D2-receptore i |,
afinitetom za ostale receptore (npr., haloperidol

ili flufenazin) + antipsihotik s \, afinitetom za

D2-receptore i I afinitetom za ostale receptore

(klozapin, kvetiapin, olanzapin)

Risperidon ili paliperidon + aripiprazol u
pacijenata s hiperprolaktinemijom

Klozapin ili olanzapin + aripiprazol u pretilih
pacijenata

Nepozeljne kombinacije

Kombinacija antipsihotika s I afinitetom
za D2-receptore (haloperidola, flufenazina,
risperidona, sulpirida, amisulprida)

Istodobna primjena klozapina, kvetiapina i/ili
olanzapina

Istodobna primjena risperidona, sulpirida,
amisulprida

Mehanizam

Ucinak 1 D2-blokade u
kombinaciji s blokadom
ostalih receptora

UblaZzavanje ucinka blokade
D2-receptora u hipofizi

Ublazavanje blokade
S5HT2C-receptora,
parcijalni agonizam na D2-
receptorima

Snazna blokada D2-
receptora

N blokada histaminskih,
muskarinskih, adrenergickih
receptora

N blokada D2-receptora u
hipofizi

Uc¢inak

Snazan ucinak na pozitivne psihoticne simptome
u kombinaciji s poboljSanjem spavanja,
antidepresivniim ucinkom i ublazavanjem
ekstrapiramidnih simptoma (EPS) i anksioznosti

{ prolaktina, 1 seksualnog funkcioniranja

{ tjelesne teZine, poboljsanje metabolickih
parametara

N uCestalost EPS-a, veca vjerojatnost malignoga
neuroleptickog sindroma, tardivne diskinezije i
akatizije

N apetita i tj. teZine, izrazita sedacija,
antikolinergicke nuspojave

Hiperprolaktinemija, amenoreja, smetnje
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Napravljeno prema ref. 4. - 8.

bupropionom, bududi da oba lijeka najviSe snizuju konvulzivni
prag u odnosu prema pripadnicima svoje skupine (12).

Farmakokinetske interakcije
Ove interakcije odituju se kao promjena podnoSljivosti i/
ili u€inkovitosti lijeka, $to je posljedica promjene PK-obi-
ljeZja lijeka koja se mogu izmjeriti (Roncentracije u plazmi,
sustavne izloZenosti, klirensa te povrSine ispod krivulje
koncentracija-vrijeme). Na PK utjeCu genetika, dob, spol,
somatski komorbiditet i izvana uzete supstancije (lijeko-
vi, hrana, pice i puSenje). Dok na prva Cetiri parametra ne
moZemo utjecati, paZzljiv izbor lijekova koji se zajedno pri-
mjenjuju (u indiciranim slucajevima) moZe vjerojatnost
interakcija svesti na minimum. Antipsihotici nove genera-
cije (21), osim asenapina, u principu ne utje¢u na farmako-
kinetiku drugih lijekova. S druge strane, antipsihotici prve
generacije imaju potencijal za inhibiciju enzima CYP2Dé.
Utvrdeno je, npr., da levopromazin usporava metabolizam
risperidona i povisuje koncentraciju aktivne supstancije
(22). Sdruge strane, brojni lijekovi utje¢u na farmakokineti-
ku antipsihotika. Bududi da se veéina antipsihotika inten-
zivno razgraduje putem enzima citokroma P 450 (CYP450),
promjena aktivnosti ovih enzima drugim lijekovima i sup-
stancijama glavni je razlog interakcija s antipsihoticima.

potencije

Enzimi CYP 450

U ljudi se nalazi viSe skupina enzima CYP 450, koji imaju
razliCite supstrate. Za metabolizam antipsihotika najvazni-
ji su ovi enzimi CYP: 1A2, 2D6 i 3A4. ZapaZene su razlike
u njihovoj aktivnosti ¢ak do stotinu puta medu pojedinim
osobama! One mogu biti uvjetovane genskim polimorfiz-
mima, dobi i supstancijama unesenima izvana. Dodavanje
induktora enzima dovodi do gubitka uéinka, a inhibitora
enzima do nuspojava i moguce toksi¢nosti, kao Sto prika-
zuju slike 3., 4.1 5.

Izmedu antipsihotika postoje velike razlike u njihovim me-
taboli¢kim putovima, a time i podloZnosti PK-interakcijama
putem enzima CYP450 (21). Na tablicama 3., 4. i 5. prikazani
su supstrati za skupine enzima CYP1A2, CYP2D6 i CYP3A4, s
posebnim naglaskom na antipsihotike te inhibitore i induk-
tore koji mogu utjecati na njihovu koncentraciju (22 - 30).
Aktivnost CYP 1A2 odgovorna je za oko 70% metabolizma
klozapina i 50 - 60% metabolizma olanzapina. Interakcije
su posebno vazne kod primjene klozapina, koji ima malenu
terapijsku 8irinu, za razliku od olanzapina (25). Na primjet,
dodavanje inhibitora CYP 1A2 moZe dovesti do znatnijih
nuspojava u osobe do tada stabilizirane na klozapinu. PuSe-
nje je snazan induktor ove skupine enzima, $to je bitno jer
je ucestalost puSenja u shizofreniji ve¢a nego u bilo kojem
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TABLICA 2. Kombinacije antipsihotika s lijekovima iz ostalih skupina psihofarmaka, koje jesu i nisu poZeljne, s obzirom na PD-interakcije

Antipsihotici u kombinaciji:

Pozeljne kombinacije

Antidepresivima

Mirtazapinom

Stabilizatorima raspoloZenja u terapiji manije

Nepozeljne kombinacije

Antipsihotici koji imaju antikolinergicki ucinak
(klozapin, kvetiapin, olanzapin) + antidementivi
koji su inhibitori kolinesteraze (donepezil,
galantamin, rivastigmin)

Antipsihotici koji imaju antikolinergicki ucinak
(navedeni u retku iznad) s lijekovima koji
takoder imaju antikolinergicki ucinak (biperiden,
triciklicki antidepresivi (TCA))

Antipsihotici koji blokiraju al-receptore
(aripiprazol, iloperidon, klozapin, promazin,
risperidon, paliperidon, kvetiapin) s
antihipertenzivima; trazodonom; TCA

Klozapin s inhibitorima ponovne pohrane
serotonina i noradrenalina (SNRI)

Svi antipsihotici + lijekovi koji produzuju QTc-
interval u EKG-u: antiaritmici skupina la i Ill, TCA,
maprotilin, lijekovi koji snizuju kalij i/ili magnezij

Napravljeno prema ref. 3., 9. - 17.

Mehanizam

M koncentracije dopamina i
serotonina u prefrontalnom
korteksu (PFC), vjerojatno i
u nucl. accumbensu, putem
ucinaka na serotoninskim
receptorima

Antagonizam 5HT2A,
5HT2C i 5HT3-receptora
mirtazapinom

Stabilizacija membrane
neurona u kombinaciji s
ucinkom na dopaminski i
serotoninski sustav

Blokada muskarinskih
receptora spomenutim
antipsihoticima

M blokada muskarinskih
receptora

Pojacanje hipotenzivnog
ucinka zbog vazodilatacije

/I aktivnosti simpatikusa

Povecanje ucinka na
provodni sustav miokarda

Ucinak

UblaZavanje negativnih simptoma shizofrenije,
kao i depresivnih simptoma te prisilnih misli i
radnja kod shizofrenih pacijenata

UblaZzavanje EPS-a i akatizije

‘M vjerojatnost najboljeg ishoda lijecenja

Smanjenje ucinka acetil-kolina u sinapsi

Antikolinergicke nuspojave: opstipacija, retencija
urina, suhoca usta, smetenost do delirija

Hipotenzija

Hipertenzija, tahikardija

N QTc-intervala i moguénost aritmija

drugom poremecdaju. Promjena navika puSenja i uzimanja
kave iziskuje prilagodbu doze klozapina (17). Npr., 5 dana na-
kon prestanka uzimanja kofeina koncentracija klozapina se
gotovo dvostruko snizuje (17). S druge strane, izracunano je
da starija Zena, nepuSacica, na terapiji fluvoksaminom, moze
imati ¢ak 4,6 puta viSu koncentraciju olanzapina nego mladi
muskarac, pusac, na terapiji karbamazepinom (23).

Medu antipsihoticima, kvetiapin i lurasidon se jedini goto-
vo potpuno metaboliziraju putem CYP3A4 te je njihov PK
vrlo osjetljiv na stupanj aktivnosti ove skupine enzima.
Opcenito, ako se antipsihotici primjenjuju s antidepresi-
vima, bitno je povesti racuna da su najsnazniji inhibito-
ri enzima CYP450 paroksetin, fluoksetin i fluvoksamin.
Do inhibicije dolazi u roku od tjedan dana, a isto toliko je
potrebno da se metabolizam vrati na pocetne vrijednosti
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nakon ukidanja inhibitora. U sluc¢aju fluoksetina ovaj se pe-
riod produZuje na nekoliko tjedana, a zbog njegova dugog
poluvremena eliminacije.

Amisulprid, sulpirid i paliperidon uglavnom se ne metabo-
liziraju putem enzima CYP450 te se ne o¢ekuju interakcije
na ovoj razini.

Glikoprotein P

Posljednjih godina sve se viSe spoznaje vaznost transport-
nih proteina koji imaju ulogu u apsorpciji, distribuciji i eli-
minaciji mnogih lijekova. NajviSe je istraZivanja provedeno
s glikoproteinom P. On se nalazi u membranama krvnomoz-
dane barijere, sluznici crijeva, proksimalnim tubulima bu-
brega i hepatocita. Brojne, medusobno razli¢ite supstancije
supstrati su za ovaj transporter, koji sprecava njihov ulaz u
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SLIKA 2. Istodobna primjena dvaju lijekova koji su a-blokatori

m a1-receptori u krvnim Zilama

. Noradrenalin
Q Antipsihotik koji je i a1-blokator

° Druga supstancija je a1-blokator

SLIKA 3. Prosjecna brzina metabolizma lijeka kod prosje¢nog metabolizatora, koncentracije u serumu ili plazmi u granicama su terapi-
jskih
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mozak, odnosno putem sluznice crijeva u cirkulaciju. antipsihotika. Medutim, pretklini¢ke su studije pokazale
Trenutacno zasad nema dovoljno istraZivanja pa tako ni je- da miSevi koji imaju nefunkcionalni gen za ovaj transporter
dinstvenog stajaliSta koje su interakcije psihofarmaka s gli- imaju 3 do 4 puta viSu koncentraciju aripiprazola (31), a ak
koproteinom P klini¢ki vazne. Jo$§ ne znamo ima li stupanj 10 puta viSu koncentraciju aktivne supstancije risperidona
aktivnosti glikoproteina P klini¢kog znacenja za primjenu (32) u mozgu, nego misevi s aktivnom formom ovoga gena.
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SLIKA 4. Dodavanjem inhibitora odredene skupine enzima CYP450 dolazi do smanjenja razgradnje supstrata te njegova nakupljanja.
Posljedica je porast koncentracije, to uzrokuje nuspojave te mogucu intoksikaciju kod lijekova malene terapijske Sirine

CYP450

% Inhibitor enzima CYP450
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Vrijeme

SLIKA 5. Dodavanjem inhibitora odredene skupine enzima CYP450 dolazi do smanjenja razgradnje supstrata te njegova nakupljanja.
Posljedica je porast koncentracije, $to uzrokuje nuspojave te mogucu intoksikaciju kod lijekova malene terapijske Sirine

CYP450

@ Inhibitor enzima CYP450

Pri tomu plazmatske koncentracije ovih antipsihotika ne
moraju biti promijenjene. Poznato je da brojni, vrlo razliciti
lijekovi inhibiraju ovaj transporter, a medu antipsihoticima
u najvecoj mjeri kvetiapin (33) te aripiprazol (34). Nadamo
se da e interakcije na razini glikoproteina P objasniti ne-
obi¢ne klinicke situacije, kada se teSke nuspojave javljaju
uz terapijske koncentracije antipsihotika (mozda se radi o
inhibiciji glikoproteina P drugim lijekom i posljedi¢no vi-
sokim koncentracijama u mozgu). S druge strane, kod te-
rapijske rezistencije moguca je indukcija aktivnosti ovog
transportera do te mjere da su koncentracije u mozgu vrlo
niske. Za sada ove spoznaje zbunjuju klini¢ara, no za 5 do 10
godina oCekujemo viSe praktiénih smjernica na ovom po-
drudju (26).
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Klinic¢ke preporuke
Kontraindicirane su kombinacije:

1. kvetiapina, sertindola i lurasidona sa snaznim inhibito-
rima enzima CYP3A4 (inhibitori HIV-proteaze, azolni anti-
mikotici, eritromicin, klaritromicin, nefazodon) (17)

2. klozapina i karbamazepina zbog ve¢e mogucnosti mije-
losupresije (17)

3. haloperidola, sertindola, amisulprida i ziprasidona s dru-
gim lijekovima koji produZuju QTc-interval (17)

4. kariprazina sa snaznim induktorima CYP3A4.

Ne preporucuju se kombinacije:
1. karbamazepina s klozapinom, kvetiapinom, lurasidonom
i risperidonom, buduéi da karbamazepin nekoliko puta
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TABLICA 3. Supstrati, inhibitori i induktori enzima CYP1A2

Supstrati Inhibitori
Olanzapin Snazni
Klozapin Fluvoksamin
Promazin Cimetidin
Asenapin Ciprofloksacin
Propranolol Norfloksacin
Teofilin Oralni kontraceptivi
Kafein Estrogeni
Klomipramin Sok od grejpa
Estradiol Kofein
Duloksetin Teske respiratorne infekcije
Mirtazapin Blagi
Agomelatin Fluoksetin
Paroksetin

Napravljeno prema ref. 12, 17., 21. - 27.

TABLICA 4. Supstrati, inhibitori i induktori enzima CYP2D6

Supstrati Inhibitori
Risperidon Snazni:
Haloperidol Fluoksetin
Flufenazin Paroksetin
Sertindol Amjodaron
lloperidon Kinidin
Zuklopentiksol Umjereni:
Brekspiprazol Bupropion
Olanzapin (manjim dijelom) Duloksetin
Kvetiapin (manjim dijelom) Blagi do umjereni:
Kodein Fluvoksamin,
Tramadol N doze sertralina
Duloksetin Citalopram
Mirtazapin Escitalopram
Metadon Venlafaksin
B-blokatori (ukljucujuci propranolol) Asenapin

Neki antiaritmici (flekainid)

Levopromazin

Venlafaksin Promazin
Maprotilin Klorpromazin
Vortioksetin

Napravljeno prema ref. 21,22, 25, 28. - 30.
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Induktori

Snazni

Dim cigarete
Omeprazol
Karbamazepin
Rifampicin
Brokula

Kupus

Hrana s rostilja
Blagi:
Okskarbamazepin

Topiramat

Induktori

Nije inducibilan

snizuje koncentracije ovih lijekova te stvara potrebu za
puno viSim dozama navedenih antipsihotika

2. kvetiapina i lurasidona sa sokom od grejpa

3. risperidona i haloperidola s paroksetinom i vjerojatno
fluoksetinom jer spomenuti antidepresivi mogu znatno po-
visiti njihovu koncentraciju

4. zuklopentiksola sa snaznim inhibitorima CYP2D6

5. dugodjelujuéeg aripiprazola sa snaznim induktorima CYP3A4.
Napominjemo da navedene kombinacije nisu kontraindicira-

ne, ali se ne preporucuju zbog znatnih promjena u koncentra-
ciji antipsihotika. Npr., uvodenje karbamazepina moZe rezul-
tirati gubitkom ucinka, odnosno pogorSanjem psihoti¢nih
simptoma (zbog sniZenja koncentracije navedenih antipsiho-
tika) (27). Inhibicija metabolizma antipsihotika moZe dovesti
do nuspojava, a u teSkim slu¢ajevima i simptoma intoksikaci-
je (zbog poviSenja koncentracije). Paroksetin takoder povisu-
je koncentraciju klozapina za gotovo treéinu, a fluoksetin ¢ak
za polovicu pa se u osoba lijeCenih klozapinom preporucuje
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TABLICA 5. Supstrati, inhibitori i induktori enzima CYP3A4

Supstrati Inhibitori
Ziprasidon (manjim dijelom) Snazni
Kvetiapin Klaritromicin
Aripiprazol Eritromicin
Lurasidon Itrakonazol
Promazin Ketokonazol
Brekspiprazol Nefazodon

Sertindol (manjim dijelom)

Sok od grejpa

Klozapin Ciprofloksacin
(manjim dijelom) Diltiazem
Risperidon (manjim dijelom) Verapamil
lloperidon Resveratrol
(manjim dijelom) Ritonavir

Zuklopentiksol

Blagi do umjereni

Kariprazin N doze sertralina
Levopromazin Fluoksetin
Antagonisti kalcija Fluvoksamin
Buprenorfin

Statini

Makrolidni antibiotici
Metadon

Alprazolam
Mirtazapin
Karbamazepin
Kinidin

Ciklosporin
Takrolimus
Tamooksifen
Inhibitori proteaze HIV-1
Testosteron

Trazodon

Napravljeno prema ref. 17., 21., 25. - 27.

sertralin, koji ne utjeCe na koncentraciju klozapina. Navede-
ne kombinacije primjenjuju se u klini¢koj praksi, ali klini¢ari
moraju voditi racuna da je u tom slucaju potrebno prilagoditi
dozu i pratiti pacijenta.

Oprezimoguca korekcija doze potrebni su u kombinacijama:
1. bupropiona s antipsihoticima koji se metaboliziraju pu-
tem CYP2D6 (12)

2. fluvoksamina s klozapinom i olanzapinom, ¢ije koncen-
tracije znatno povisuje zbog prije navedene inhibicije enzi-
ma CYP 1A2 fluvoksaminom

3. risperidona s visokim dozama fluvoksamina i sertralina
(12), kao i snaznim inhibitorima CYP3A4 (35) koji dovode do
porasta njegovih plazmatskih koncentracija

4. paliperidona s karbamazepinom, koji moze sniziti kon-
centraciju paliperidona na razini bubreZne ekskrecije

5. olanzapina i kvetiapina s valproatom (mogudi su i porast

Medicus 2017;26(2):141-150

Induktori

Snazni
Karbamazepin
Glikokortikoidi
Hiperforin
Fenobarbital
Rifampicin
Fenitoin
Izoniazid
Efavirenz
Nevirapin
Blagi
Okskarbamazepin

Topiramat

i sniZenje koncentracije ovih antipsihotika jer valproat do-
vodi do indukcije glikoproteina P i enzima CYP3A4, aliiin-
hibicije enzima 2C9 i UGT1A4) (24).

U saZetku opisa lijeka ne nalaze se precizne upute koliko
to¢no valja promijeniti dozu lijeka u slu¢aju primjene s li-
jekovima koji mogu utjecati na njihov PK. Jedine sluZbene
upute o korekciji doze opisane su za aripiprazol, kao §to pri-
kazuje tablica 6. (17).

Kombinacije koje ne dovode do PK-interakcija:

1. mirtzapina, vortioksetina, agomelatina i reboksetina s
antipsihoticima, zbog minimalnog u¢inka ovih antidepre-
siva na enzime CYP450 (36, 37)

2. sertralina i venlafaksina (38), kao i duloksetina (39) s ari-
piprazolom

3. fluoksetina i duloksetina s olanzapinom

4. fluvoksamina i risperidona (12)
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TABLICA 6. Prilagodba doze aripiprazola kod primjene lijekova koji utje€u na aktivnost enzima CYP2D6 i CYP3A4

Klini¢ka situacija

Doza aripiprazola

Snazni inhibitori CYP 2D6 (kinidin, fluoksetin, paroksetin) % doze
Snazni inhibitori CYP 3A4 (ketokonazol, itrakonazol, inhibitori HIV-proteaze) % doze
Spori metabolizatori CYP 2D6 % doze
Spori metabolizatori CYP 2D6 + snazni inhibitori CYP 3A4 % doze

Snazni induktori CYP 3A4 (karbamazepin, fenitoin, fenobarbiton, rifampicin, gospina trava)

Dvostruka doza

Napisano prema ref. 17.

5. paroksetina i kvetiapina

6. antipsihotika i litija (18) iako je potreban oprez, kao i kod
svih slu¢ajeva kada se primjenjuje litij.

Minimalne, vjerojatno klini¢ki nevazne interakcije zapaZze-
ne su izmedu citaloprama/escitaloprama, kao i venlafaksi-
na s antipsihoticima (12, 38).

Zakljucak
Ovaj tekst prikazuje pregled najvaZznijih interakcija, pri cemu
ne obuhvaca sve mogude interakcije antipsihotika te nije za-
mjena za upute o propisivanju svakoga pojedinog antipsi-
hotika. PK-studije interakcija lijekova uglavnom istrazuju
medusobni utjecaj samo dvaju lijekova. Medicina bazirana
na dokazima odnosi se na prosje¢nog pacijenta (12). Mnogi
nasi pacijenti, posebice hospitalizirani, dobivaju visoke doze
mnogo razlicitih lijekova, puSe po dvije ili viSe kutija ciga-
reta na dan te piju velike koli¢ine kave. Nema jednostavnog
odgovora na pitanje jesu li kombinacije antipsihotika korisne
ili nisu. Dok je monoterapija antipsihotikom idealna terapija,
jer jedino ona nema nikakvih interakcija s drugim lijekovi-
ma, nazalost, vrlo ¢esto je nedostatna. Klju¢ uspjeha nalazi
se uindividualnom pristupu, paZljivu izboru vrste i doze an-
tipsihotika, a u sklopu dobroga terapijskog saveza s bolesni-
kom, poStujudi njegove Zelje i Zivotne navike.
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