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INTRODUCERE

De sute de ani, medicii au fost con¿tien¡i cå factorii
psihiatrici influen¡eazå dezvoltarea ¿i prognosticul
bolilor somatice. Confirmarea ¿tiin¡ificå a acestor
intui¡ii clinice s-a acumulat rapid. Psihoimunologia a
documentat faptul cå stresul ¿i depresia pot torpila
imunocompeten¡a. Cercetårile psihocardiologice au
aråtat cå un comportament de tip A, atunci când este
asociat cu ostilitate, måre¿te riscul de dezvoltare a
bolilor cardiovasculare; aritmiile ventriculare ¿i
ischemia miocardicå sunt asociate cu stresul; ¿i
depresia majorå este asociatå cu activitate trombocitarå
exageratå, ceea ce cre¿te riscul de evenimente
ischemice cardiace ¿i cerebrovasculare.

Cercetårile clinice nu au aråtat numai rate relativ
crescute ale bolilor psihiatrice în cele mai multe boli
medicale, dar au demonstrat ¿i faptul cå prezen¡a
depresiei majore afecteazå negativ rezultatul unor
boli somatice, precum infarctul miocardic acut. Mai
mult, pacien¡ii cu depresie post-AVC au un
prognostic mai nefavorabil ¿i rate mai mici de
recuperare func¡ionalå comparativ cu pacien¡ii care
nu sunt depresivi (1).

Råspunsul farmacologic (eficacitatea) ¿i
toxicologic (toxicitatea, efectele adverse) ale unui
psihotrop sau ale unei asocia¡ii de psihotrope poate
varia considerabil de la un pacient la altul ¿i la
acela¿i pacient, sau chiar poate varia pentru acela¿i
medicament de-a lungul duratei tratamentului.
Dimensiunile interac¡iunilor farmacologice depind
de parametrii individuali (fizici, psihologici ¿i
socioculturali) ¿i farmacologici.
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REZUMAT
Lucrarea analizeazå caracteristicile individuale ¿i psihofarmacologice care pot influen¡a interac¡iunile farmacologice ale psihotropelor.
Måsura în care parametrii individuali afecteazå intensitatea ¿i durata ac¡iunii psihotropelor este studiatå din perspectiva bio-psiho-
socioculturalå. Sunt trecute în revistå principalele categorii de medicamentele psihiatrice ¿i posibilele lor interac¡iuni cu medicamentele
somatice, urmårind atât rolul principiilor farmacologice care ghideazå eficien¡a ¿i siguran¡a utilizårii medica¡iilor multiple, atunci când
se impune o astfel de utilizare, cât ¿i principalele mecanisme farmacodinamice ¿i farmacocinetice care stau la baza interac¡iunilor
medicamentoase.
În final, sunt prezentate câteva recomandåri referitoare la posibilele interac¡iuni medicamentoase cu psihotropele, cu aplicabilitate
practicå pentru clinicieni.

Factorii fizici individuali:

1. Vârsta: farmacocinetica psihotropelor varia-
zå cu vârsta, diferen¡ele notabile observându-se la
copii ¿i la vârstnici comparativ cu adultul. Ambele
categorii men¡ionate anterior sunt mai sensibile la
efectele medica¡iei, deoarece capacitatea lor de
metabolizare este mai reduså. Adaptarea posologiei
se face prin reducerea dozei. Cu înaintarea în
vârstå, con¡inutul de apå al organismului scade ¿i
cantitatea de ¡esut gras cre¿te, astfel încât la vârstnic
volumul de distribu¡ie al compu¿ilor hidrofilici este
redus iar cel al compu¿ilor lipofilici este crescut. În
plus, majoritatea medicamentelor psihotrope
(excep¡ia fiind litiul) sunt legate de proteinele plas-
matice, albumina, glicoproteinele. Când medica-
mentele sunt legate de proteine, nu sunt biodisponi-
bile, adicå nu ocupå receptorii din creier (2). Cu
vârsta sau în insuficien¡a renalå cronicå, nivelul de
albuminå scade, ¿i frac¡ia liberå de medicament
cre¿te. Pentru anumite medicamente, o cre¿tere a
frac¡iei libere de medicament duce la un metabolism
mai rapid. De exemplu hipoalbuminemia determinå
cre¿terea clearance-ului benzodiazepinelor, prin
inactivarea mai rapidå prin glucuronidare a
medicamentului liber ¿i a metaboli¡ilor activi (17,
18).

2. Greutatea corporalå: cu cât masa corporalå
a unui individ este mai mare, cu atât concentra¡ia
sanguinå a unei substan¡e este mai micå pentru doza
administratå. Acest factor este bine exemplificat în
cazul consumului de alcool.

PROBLEME DE TERAPIE
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3. Sexul: substan¡ele hidrosolubile ating con-
centra¡ii mai mari (de exemplu, alcoolul), iar cele
liposolubile au concentra¡ii mai reduse la femei
comparativ cu bårba¡ii, la doze de substan¡å ¿i greu-
tå¡i corporale egale.

4. Sarcina: afecteazå absorb¡ia, distribu¡ia, me-
tabolizarea ¿i eliminarea mai multor medicamente.

5. Starea de nutri¡ie: administrarea anumitor
medicamente cu mâncare le influen¡eazå absorb¡ia
(ziprasidona, trazodona); unele psihotrope necesitå
o dietå particularå (restric¡ia alimentelor care con¡in
tiraminå din dieta pacien¡ilor care primesc IMAO);
pH-ul ¿i enzimele digestive influen¡eazå absorb¡ia;
caren¡a de proteine, minerale sau vitamine poate
încetini metabolizarea hepaticå a anumitor
medicamente.

6. Starea de sånåtate ¿i bolile somatice asociate
(diabet, boli gastro-intestinale, alcoolism cronic,
patologia hepaticå, renalå sau alte condi¡ii
debilitante).

7. Factorii genetici: anumi¡i factori ereditari pot
afecta absorb¡ia sau metabolismul anumitor
medicamente psihotrope, precum ¿i sensibilitatea
individualå. Din aceastå cauzå, dacå una dintre
rudele cu ereditate comunå ¿i cu acela¿i diagnostic
psihiatric a råspuns la un anumit psihotrop, se va
încerca mai întâi respectivul medicament, ¿ansele
de råspuns fiind semnificativ crescute. Se va acorda
o aten¡ie specialå atât fenomenelor de hipo- sau
hiper-reactivitate la un anumit psihotrop, cât ¿i
efectelor adverse particulare care pot fi acelea¿i în
cazul rudelor cu ereditate comunå.

Factorii psihologici individuali:

1. starea psihologicå a pacientului:
– tråsåturile imunogene de personalitate ¿i rolul

protector al acestora în psihiatrie (anxietate,
depresie); umorul, optimismul, rezisten¡a,
memorizarea experien¡elor anterioare (proprii
sau relatate de al¡ii), sugestibilitate, locusul
de control intern (asumarea responsabilitå¡ii
pentru monitorizarea primelor simptome ale
unui nou episod, aderen¡a la tratamentul
medicamentos) (3);

– ipoteza stres-vulnerabilitate în etiogeneza
bolilor psihice (3);

– efectul benefic al psihoterapiei.
2. efectul placebo:

– ratele de remisiune ale depresiei sub tra-
tamentul cu ISRS (inhibitori selectivi de reca-
ptare a serotoninei), cele mai frecvent utilizate
antidepresive, sunt de 30-35%, în timp ce ratele
de remisiune cu placebo sunt de 25% (4).

Factorii socioculturali individuali (5):

Contextul de mediu, familial, profesional,
cultural ¿i al¡i factori socioculturali pot influen¡a
activitatea unui medicament la un pacient dat.
– suportul sau presiunea socialå:

o suportul emo¡ional, material, informa¡ional
din partea celor din jur

o stigmatizarea patologiei psihiatrice ¿i a
tratamentului psihotrop duce la scåderea
demonstratå a complian¡ei la tratament a
pacientului, care se înscrie într-un cerc vicios:
fiecare nouå recådere (de exemplu, în cazul
schizofreniei sau al depresiei psihotice)
accentuând stigma din partea anturajului.

– serviciile de reabilitare psihosocialå a persoa-
nelor cu tulburåri psihiatrice; resocializarea,
terapia ambientalå (19);

– inadverten¡ele în evaluarea ¿i diagnosticul
condi¡iilor psihopatologice din cadrul diferitelor
grupuri culturale (ex. supradiagnosticare,
subdiagnosticare sau misdiagnosticare) pot
rezulta dintr-o lipså de în¡elegere a prezen¡ei
variantelor culturale care duc la simptome
asemånåtoare psihopatologiei. Aceste variabile
au fost descrise ca „sindroame culturale“
(„culture-bound syndromes“) – (patologia
pitiaticå în cazul etniei rrome)?

– s-a demonstrat cå prevalen¡a fobiei sociale scade
pe måsurå ce statusul socio-economic cre¿te
(20);

– rolul religiei;
– consumul excesiv de alcool (¿.a. substan¡e).

În rezumat, existå diver¿i factori care afecteazå
intensitatea ¿i durata ac¡iunii unui psihotrop.
Combina¡ia acestor factori influen¡eazå
dimensiunea efectului (5):

Efect = Substan¡å x Individ x Context,

unde:
Substan¡å = aspectele farmacologice ale

substan¡ei
Individ = caracteristicile fizice ¿i psihologice ale

individului
Context = contextul sociocultural în mijlocul

cåruia tråie¿te pacientul

Factorii farmacologici:

Interac¡iunile medicamentoase meritå întreaga
aten¡ie a medicului prescriptor, pentru a putea fi
evitate rezultatele nedorite pentru to¡i cei implica¡i:
morbiditate sau chiar mortalitate pentru pacient,
responsabilitate legalå pentru medic ¿i costuri
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crescute pentru sistemul de sånåtate. Riscul interac-
¡iunilor medicamentoase nedorite este în cre¿tere
direct propor¡ionalå atât cu cre¿terea numårului de
agen¡i farmacologici disponibili, cât ¿i a numårului
de pacien¡i care primesc medica¡ii multiple. Studiile
au aråtat cå pacien¡ii psihiatrici primesc mai multe
medica¡ii somatice („de corp“; din domeniul patolo-
giei medicale interne) comparativ cu pacien¡ii nepsi-
hiatrici.

Este important pentru medicul prescriptor så
aprecieze interac¡iunea medicamentelor nu numai
din perspectiva utilizårii lor terapeutice, ci ¿i pe baza
farmacodinamicii ¿i farmacocineticii medicamen-
toase.

Acest capitol prezintå medicamentele psihiatrice
¿i posibilele lor interac¡iuni cu medicamentele
somatice, urmårind atât rolul principiilor farmacolo-
gice care ghideazå eficien¡a ¿i siguran¡a utilizårii
medica¡iilor multiple, atunci când se impune o astfel
de utilizare, cât ¿i principalele mecanisme farmaco-
dinamice ¿i farmacocinetice care stau la baza
interac¡iunilor medicamentoase (6).

TIPURI DE INTERACºIUNI MEDICAMENTOASE

Existå douå tipuri majore de interac¡iuni
medicamentoase: farmacocinetice ¿i farmacodi-
namice.

Interac¡iunile farmacocinetice sunt cel mai
frecvent raportate ¿i reprezintå modificåri în absorb-
¡ia, distribu¡ia, metabolismul ¿i eliminarea medica-
mentelor. Aproximativ jumåtate dintre medicamen-
tele prescrise în zilele noastre sunt afectate de
enzimele citocromului P450 (CYP450).

Interac¡iunile farmacodinamice reprezintå
modificåri în mecanismul de ac¡iune al medicamen-
telor, în sensul sinergizårii sau antagonizårii efecte-
lor medicamentoase la nivelul receptorilor-¡intå.

Interac¡iunile farmacocinetice sunt cel mai frec-
vent studiate ¿i raportate. Cele mai multe interac-
¡iuni medicamentoase implicå faza I a metabolizårii
(oxidarea) prin sistemul CYP 450. Acest sistem CYP
450 este împår¡it în diferite enzime, dintre care cele
mai frecvent implicate în interac¡iunile medicamen-
toase sunt: CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2D6, CYP2E1 ¿i CYP 3A4.

Importan¡a interac¡iunilor medicamentoase
datorate sistemului CYP 450 depinde de dimensiu-
nea inhibi¡iei sau induc¡iei enzimatice ¿i de fereastra
terapeuticå a medicamentului afectat. Dacå medi-
camentul A induce într-o måsurå semnificativå
enzima care metabolizeazå medicamentul B,
medicamentul B va fi metabolizat mai rapid ¿i s-ar
putea så nu aibå efectul terapeutic scontat. Dacå

medicamentul C inhibå într-o måsurå semnificativå
enzima care metabolizeazå medicamentul D, acesta
din urmå este posibil så se acumuleze pânå la
niveluri toxice. Dacå un medicament are o fereastrå
terapeuticå largå, modificarea nivelului såu sanguin
nu va fi clinic semnificativå, înså dacå fereastra
terapeuticå este îngustå, chiar ¿i o micå modificare
a nivelului seric va avea impact clinic.

Interac¡iunile medicamentoase din faza a II-a a
metabolizårii (conjugarea) sunt mai pu¡in frecvente
¿i implicå uridin 5'-difosfat gluronoziltransferazele
(UGT). Aceste enzime sunt identificate ¿i clasificate
într-o manierå asemånåtoare sistemului CYP. Medi-
camentele pot exercita induc¡ia sau inhibi¡ia lor, dar
prevalen¡a acestor efecte este mai reduså, deoarece
cele mai multe interac¡iuni medicamentoase au loc
în faza I a metabolizårii CYP 450. Cele mai multe
interac¡iuni medicamentoase de fazå a II-a sunt ne-
semnificative clinic, cu excep¡ia câtorva medica-
mente care sunt în mod predominant metabolizate
de acest sistem, cum sunt lamotrigina ¿i diver¿i
opioizi.

Alte interac¡iuni medicamentoase farmacocine-
tice, care nu sunt clasificate ca fiind interac¡iuni de
faza I sau de faza a II-a, includ modificåri în absorb-
¡ia, distribu¡ia ¿i excre¡ia sistemului transportor
glicoproteinic P. Sistemul glicoproteinic P este un
sistem transportor membranar ATP-dependent, loca-
lizat în membrana plasmaticå a enterocitelor (unde
intervine ca reglator al absorb¡iei ¿i biodispo-
nibilitå¡ii medicamentelor), în capilarele barierei
hemato-encefalice (fiind unul dintre elementele-
cheie care împiedicå accesul diverselor substan¡e
în SNC) ¿i în celulele tubulilor renali. Ca ¿i sistemele
metabolice P450 ¿i UGT, transporterul glicopro-
teinic P are substraturi, inductori ¿i inhibitori.
Inhibitorii ¿i inductorii glicoproteinei P cresc,
respectiv scad, nivelurile sanguine ale substraturilor
acesteia. Sistemul transportor glicoproteinic P re-
gleazå absorb¡ia ¿i biodisponibilitatea medica-
mentului în sânge ¿i în SNC.

Aproape toate medicamentele psihotrope utili-
zeazå sistemul glicoproteinei P într-o anumitå må-
surå, dar poten¡ialul pentru interac¡iuni medicamen-
toase datorate acestuia este dificil de prezis.

Tot în categoria interac¡iunilor medicamentoase
farmacocinetice intrå ¿i cele datorate modificårilor
absorb¡iei, distribu¡iei ¿i excre¡iei medicamentelor.
Modificårile pH-ului alimentar, prezen¡a sau
absen¡a mâncårii ¿i rata motilitå¡ii intestinale sunt
numai câ¡iva factori care pot afecta absorb¡ia. De
exemplu, absorb¡ia ziprasidonei este mult mai mare
atunci când este administratå cu mâncare.
Medicamentele care afecteazå excre¡ia renalå pot
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modifica nivelurile plasmatice ale litiului. Un exem-
plu al influen¡årii distribu¡iei medicamentoase este
cel al valproatului, ale cårui niveluri plasmatice
libere sunt în mod semnificativ crescute de adminis-
trarea concomitentå, zilnicå, a dozelor antipiretice
de aspirinå.

Interac¡iunile medicamentoase farmacodinamice
sunt foarte frecvente, pot fi prezise, ¿i de cele mai
multe ori pot fi evitate. Aceste interac¡iuni reprezintå
modificåri în mecanismele medicamentoase ¿i
în¡elegerea mecanismului de ac¡iune al unui
medicament va oferi adesea în¡elegerea posibilelor
interac¡iuni medicamentoase. Modificårile ocu-
pan¡ei receptoriale ¿i varia¡iile în nivelurile neuro-
transmi¡åtorilor sunt cele mai frecvente tipuri de
interac¡iuni medicamentoase farmacodinamice.

De exemplu, activitå¡ile anticolinergice sinergice
ale amitriptilinei ¿i benztropinei pot produce con-
stipa¡ie, reten¡ie urinarå ¿i hipertermie. Un alt exem-
plu este sindromul serotoninergic central, care poate
rezulta din combinarea unui inhibitor al monoami-
noxidazei (IMAO) ¿i un inhibitor selectiv al reca-
ptårii de serotoninå. Interac¡iunile farmacodinamice
pot fi prezise ¿i evitate pe baza cunoa¿terii meca-
nismelor de ac¡iune ¿i ocupan¡ei receptoriale ale
medicamentelor implicate.

POTENºIALUL PENTRU INTERACºIUNI
MEDICAMENTOASE

(CÅPRÅRII DE MEDICAMENTE)

Vor fi trecute în revistå acele interac¡iuni farma-
cocinetice ¿i farmacodinamice care sunt de semni-
fica¡ie/importan¡å clinicå (7).

ANTIDEPRESIVELE:

Interac¡iuni farmacocinetice (8) ale antidepre-
sivelor:
– Bupropiona este frecvent utilizatå pentru

augmentarea ISRS-urilor (inhibitorilor selectivi
de recaptare de serotoninå) sau ca antidot pentru
posibila disfunc¡ie sexualå - efect secundar
întâlnit la agen¡ii serotoninergici. Este
metabolizatå în principal de P450 2B68,9.
Tratamentul cu bupropionå poate cre¿te concen-
tra¡iile celor mai multe antidepresive (9, 10) prin
inhibarea CYP 2D6, ducând la un risc mai mare
de efecte adverse.

– Concentra¡iile antidepresivelor triciclice (ADT)
pot cre¿te marcat dacå sunt administrate în
combina¡ie cu inhibitorii CYP 2D6, cum sunt
bupropiona, fluoxetina sau paroxetina (11,12).

– Sunåtoarea poate så creascå metabolismul mai
multor antidepresive prin induc¡ia enzimaticå
CYP 3A4 ¿i a sistemului glicoproteinic P, ceea
ce poate så reducå eficien¡a antidepresivelor.
Pacien¡ii vor trebui întreba¡i de rutinå dacå utili-
zeazå remedii naturiste în paralel cu medica¡ia
administratå.

– Sertralina ¿i fluvoxamina inhibå CYP 2C9, care
este responsabil de metabolizarea S-warfarinei,
ceea ce poate cre¿te riscul de sângerare (13). ªi
inhibitorii CYP 3A4 pot avea un risc în acest
sens, prin inhibarea metabolismului R-warfa-
rinei, în ciuda activitå¡ii reduse a acestui izomer.

Interac¡iuni farmacodinamice ale antidepre-
sivelor:
– antidepresivele care cresc concentra¡iile de sero-

toninå pot inhiba agregarea plachetarå. Acest
efect poate accentua ac¡iunea medicamentelor
care inhibå agregarea plachetarå, ceea ce poate
cauza risc de sângerare.

– combinarea antidepresivelor cu inhibitorii de
catecol-O-metiltransferazå (entacapona ¿i tolca-
pona) poate duce la cre¿terea concentra¡iilor de
norepinefrinå, serotoninå ¿i dopaminå. Aceasta
poate duce la un risc crescut de sindrom serotoni-
nergic sau de crizå hipertensivå.

– antidepresivele serotoninergice ¿i noradre-
nergice pot interac¡iona farmacodinamic cu
antidepresivele IMAO (inhibitorii ale monoami-
nooxidazei) sau cu linezolid, antibiotic IMAO,
implicând un risc crescut de crizå hipertensivå
sau de sindrom serotoninergic.

– agoni¿tii de serotoninå (ergotamina, sumatrip-
tanul) utiliza¡i în tratamentul migrenei pot cre¿te
riscul de sindrom serotoninergic atunci când
sunt combina¡i cu antidepresive serotoninergice.

– combinarea sunåtoarei cu cele mai multe dintre
antidepresive poate duce la sindrom serotoninergic.

ANTIPSIHOTICELE:

Interac¡iuni farmacocinetice (8, 16) ale antipsi-
hoticelor:
– fumatul induce CYP 1A2 (8). Medicamentele

metabolizate prin CYP 1A2, cum sunt clozapina,
olanzapina ¿i posibil haloperidolul, necesitå doze
mai mari la fumåtori pentru a atinge nivelul
eficient terapeutic.

– concentra¡iile antipsihoticelor pot fi afectate de
multe medicamente CYP-inhibitoare, precum
paroxetina, fluoxetina ¿i altele.

– haloperidolul poate afecta metabolizarea
diverselor opioide ¿i al altor medicamente prin
inhibi¡ia CYP 2D6 (8).
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– aproape toate antipsihoticele inhibå sistemul
glicoproteinic P în diferite grade.
Interac¡iuni farmacodinamice ale antipsihoti-

celor:
– medicamentele antipsihotice pot deveni ineficiente

atunci când sunt utilizate în combina¡ie cu agoni¿ti
dopaminergici precum levodopa, pramipexol,
amfetamine, metilfenidat ¿i amantadina. Aceasta
se datoreazå mecanismului opus al antipsihoticelor,
care sunt antagoni¿ti de dopaminå.

– combinarea metoclopramidului ¿i/sau a medica-
mentelor antipsihotice poate duce la un risc
crescut de simptome extrapiramidale, prin anta-
gonizarea receptorilor dopaminergici. Adesea
poate fi observatå agita¡ie sau nelini¿te, mani-
feståri ale akatiziei.

– combinarea aripiprazolului cu alte antipsihotice
poate duce la reducerea eficacitå¡ii celorlalte
antipsihotice, din cauza afinitå¡ii puternice a
aripiprazolului pentru receptorii dopaminergici
¿i antagonismului såu par¡ial.

SEDATIV-HIPNOTICELE:

Interac¡iuni farmacocinetice (8, 16) ale sedativ-
hipnoticelor:
– inductorii CYP 3A4 (8) (ex. carbamazepina, glu-

cocorticoizii, fenitoina, rifampicina, sunåtoarea)
pot reduce eficacitatea multor sedative-hipnotice,
ducând la cre¿terea anxietå¡ii, o duratå mai scurtå
a efectului sau chiar la posibile simptome de se-
vraj.

– inhibitorii CYP 3A4 (8) (ex. cimetidina, ketoco-
nazolul, anumite antiretrovirale ¿i antibiotice) pot
cre¿te efectele sedativ-hipnoticelor, ducând la o
sedare crescutå ¿i alte efecte adverse.
Interac¡iuni farmacodinamice ale sedativ-

hipnoticelor:
– utilizarea sedativ-hipnoticelor în combina¡ie cu

alcoolul, antihistaminicele sau antipsihoticele
poate duce la sedare excesivå. Pacientul va trebui
avertizat în privin¡a îndeplinirii acelor sarcini
care necesitå vigilen¡å, cum este de exemplu
conducerea unui autovehicul.

– combinarea benzodiazepinelor cu al¡i agoni¿ti
GABA poate duce la cre¿terea deprimårii SNC
¿i la sedare. Pacientul trebuie informat despre
aceste poten¡iale efecte secundare.

ORTOTIMIZANTELE:

Interac¡iuni farmacocinetice ale ortotimizantelor:
- carbamazepina este un inductor puternic al CYP

3A4 (8), crescând metabolizarea altor nume-
roase medicamente.

– acidul valproic inhibå enzimele CYP 2C (8), care
sunt implicate în metabolizarea multor medica-
mente. Metabolizarea S-warfarinei este inhibatå
de acidul valproic, crescând poten¡ialul risc de
sângerare.

Interac¡iuni farmacodinamice ale ortotimizan-
telor:
– acidul valproic scade clearance-ul lamotriginei,

prin inhibarea UGT 1A4 (14, 15). Aceastå inte-
rac¡iune este de importan¡å clinicå, având în ve-
dere faptul cå nivelurile crescute ale lamotriginei
pot precipita sindromul Stevens-Johnson.
Sandson recomandå ca în utilizarea psihotro-

pelor så fie cunoscute urmåtoarele interac¡iuni me-
dicamentoase, utile pt. clinicieni (16):
1. Deveni¡i „exper¡i“ în medicamentele pe care le

prescrie¡i cel mai frecvent. În termeni absolu¡i,
numårul agen¡ilor psihotropi este destul de mo-
dest ¿i cei mai mul¡i dintre psihiatri prescriu în
mod frecvent doar 10-20 de medicamente. Cel
mai rezonabil ¿i practic pentru medicii de alte
specialitå¡i este så dobândeascå o cunoa¿tere te-
meinicå a interac¡iunilor medicamentoase ale
acestor 10-20 de medicamente mai frecvent
prescrise.

2. Acorda¡i o aten¡ie specialå agen¡ilor care au o
fereastrå terapeuticå îngustå. Cele mai multe
dintre psihotropele recent dezvoltate sunt mai
sigure în supradozå, comparativ cu predecesorii
lor. A¿adar, o interac¡iune medicamentoaså care
så producå o cre¿tere semnificativå a nivelului
sanguin al mirtazapinei, de exemplu, este im-
probabil så ducå la un rezultat (deznodåmânt)
periculos. Este de re¡inut faptul cå ADT (antide-
presivele triciclice) ¿i litiul sunt poten¡ial letale
în supradozå, deci interac¡iunile medicamentoase
care produc cre¿teri semnificative ale nivelurilor
sanguine ale acestora pot duce la morbiditate ¿i
mortalitate severe. Pentru a preveni astfel de
efecte adverse, este necesarå dobândirea cunoa¿-
terii detaliate a interac¡iunilor medicamentoase
ale agen¡ilor cu o fereastrå terapeuticå îngustå.

3. Consulta¡i cât mai frecvent referin¡ele (articole,
cår¡i, tabele, programe pe computer) care vå ori-
enteazå cåtre detectarea vreunei interac¡iuni me-
dicamentoase. Aceastå vigilen¡å este utilå în
douå privin¡e. În primul rând, deciziile clinice
luate sunt mai sigure decât cele fåcute exclusiv
pe baza memoriei, iar în al doilea rând –
utilizarea repetatå a resurselor, cu aplicarea lor
în situa¡iile practice, este cea mai bunå cale de a
deveni familiar cu interac¡iunile medicamentoase
relevante.
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4. Educa¡i-vå pacien¡ii så fie principalii cerberi ai
interac¡iunilor medicamentoase. Încuraja¡i-i så
¡inå eviden¡a tuturor medicamentelor, remediilor
naturiste ¿i a elementelor semnificative de dietå
sau ale stilului de via¡å (de ex., fumatul sau con-
sumul de suc de grepfruit sau de ceai verde) ¿i
så prezinte aceastå listå tuturor medicilor care îi
consultå.

5. Încerca¡i så selecta¡i medicamentele care au cel
mai mic risc de a precipita interac¡iuni medica-
mentoase. De exemplu, dintre antibioticele
macrolide, azitromicina are o eficacitate similarå
cu eritromicina ¿i claritromicina. Aceste ultime
douå medicamente sunt inhibitori puternici ai
P450 3A4 ¿i ai glicoproteinei P. Azitromicina,
nefiind un inhibitor semnificativ nici al 3A4, nici
al glicoproteinei-P, este mult mai pu¡in probabil
så producå interac¡iuni medicamentoase fa¡å de
eritromicinå ¿i claritromicinå. În mod similar,
antidepresivele venlafaxinå ¿i mirtazapinå (care

nu sunt inhibitori puternici ai P450), precum ¿i
pravastatina ¿i rosuvastatina (care nu sunt sub-
straturi pentru P450 3A4) au o probabilitate mai
micå comparativ cu ceilal¡i agen¡i din clasele lor
de a produce toxicitate datoratå afectårii meta-
bolismului.

CONCLUZII:

În¡elegerea interac¡iunilor medicamentoase ale
psihotropelor s-a îmbunåtå¡it semnificativ în ultimii ani.
Oricum, cantitatea imenså de informa¡ii din acest
domeniu poate pårea cople¿itoare, ducând fie la
ignorarea acestui subiect, fie la paralizie terapeuticå. În
viitor, este probabil ca programe sofisticate de calculator
så permitå clinicienilor prescrierea medicamentelor
într-o manierå eficientå ¿i cu adevårat sigurå.

Pânå când acele zile vor veni, speråm ca aceastå
trecere în revistå ¿i aceste recomandåri så se dove-
deascå utile în a ajuta clinicienii så anticipeze ¿i så
evite interac¡iunile medicamentoase.
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