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— REZUMAT

Lucrarea analizeaza caracteristicile individuale si psihofarmacologice care pot influenta interactiunile farmacologice ale psihotropelor.
Masura in care parametrii individuali afecteaza intensitatea si durata actiunii psihotropelor este studiata din perspectiva bio-psiho-
socioculturald. Sunt trecute in revista principalele categorii de medicamentele psihiatrice si posibilele lor interactiuni cu medicamentele
somatice, urmarind atat rolul principiilor farmacologice care ghideaza eficienta si siguranta utilizarii medicatiilor multiple, atunci cand
se impune o astfel de utilizare, cat si principalele mecanisme farmacodinamice si farmacocinetice care stau la baza interactiunilor
medicamentoase.

in final, sunt prezentate cateva recomandari referitoare la posibilele interactiuni medicamentoase cu psihotropele, cu aplicabilitate

practica pentru clinicieni.

INTRODUCERE

De sute de ani, medicii au fost constienti ca factorii
psihiatrici influenteaza dezvoltarea si prognosticul
bolilor somatice. Confirmarea stiintificd a acestor
intuitii clinice s-a acumulat rapid. Psihoimunologia a
documentat faptul cd stresul si depresia pot torpila
imunocompetenta. Cercetdrile psihocardiologice au
ardtat cd un comportament de tip A, atunci cind este
asociat cu ostilitate, mireste riscul de dezvoltare a
bolilor cardiovasculare; aritmiile ventriculare si
ischemia miocardicd sunt asociate cu stresul; si
depresia majord este asociatd cu activitate trombocitard
exageratd, ceea ce creste riscul de evenimente
ischemice cardiace si cerebrovasculare.

Cercetdrile clinice nu au ardtat numai rate relativ
crescute ale bolilor psihiatrice in cele mai multe boli
medicale, dar au demonstrat i faptul cd prezenta
depresiei majore afecteazd negativ rezultatul unor
boli somatice, precum infarctul miocardic acut. Mai
mult, pacientii cu depresie post-AVC au un
prognostic mai nefavorabil si rate mai mici de
recuperare functionald comparativ cu pacientii care
nu sunt depresivi (1).

Rédspunsul farmacologic (eficacitatea) si
toxicologic (toxicitatea, efectele adverse) ale unui
psihotrop sau ale unei asociatii de psihotrope poate
varia considerabil de la un pacient la altul si la
acelagi pacient, sau chiar poate varia pentru acelasi
medicament de-a lungul duratei tratamentului.
Dimensiunile interactiunilor farmacologice depind
de parametrii individuali (fizici, psihologici si
socioculturali) si farmacologici.

Factorii fizici individuali:

1. Varsta: farmacocinetica psihotropelor varia-
z4d cu varsta, diferentele notabile observandu-se la
copii si la varstnici comparativ cu adultul. Ambele
categorii mentionate anterior sunt mai sensibile la
efectele medicatiei, deoarece capacitatea lor de
metabolizare este mai redusd. Adaptarea posologiei
se face prin reducerea dozei. Cu inaintarea 1n
varstd, continutul de apd al organismului scade si
cantitatea de tesut gras creste, astfel incat la varstnic
volumul de distributie al compusilor hidrofilici este
redus iar cel al compusilor lipofilici este crescut. In
plus, majoritatea medicamentelor psihotrope
(exceptia fiind litiul) sunt legate de proteinele plas-
matice, albumina, glicoproteinele. Cand medica-
mentele sunt legate de proteine, nu sunt biodisponi-
bile, adica nu ocupa receptorii din creier (2). Cu
varsta sau 1n insuficienta renald cronicd, nivelul de
albumind scade, si fractia liberd de medicament
creste. Pentru anumite medicamente, o crestere a
fractiei libere de medicament duce la un metabolism
mai rapid. De exemplu hipoalbuminemia determina
cresterea clearance-ului benzodiazepinelor, prin
inactivarea mai rapidda prin glucuronidare a
medicamentului liber si a metabolitilor activi (17,
18).

2. Greutatea corporald: cu cat masa corporald
a unui individ este mai mare, cu atit concentratia
sanguind a unei substante este mai micd pentru doza
administratd. Acest factor este bine exemplificat Tn
cazul consumului de alcool.

114

REVISTA MEDICALA ROMANA — VOL. LV, NR. 2, AN 2008



REVISTA MEDICALA ROMANA — VOL. LV, NR. 2, AN 2008

115

3. Sexul: substantele hidrosolubile ating con-
centratii mai mari (de exemplu, alcoolul), iar cele
liposolubile au concentratii mai reduse la femei
comparativ cu bdrbatii, la doze de substantd si greu-
tdti corporale egale.

4. Sarcina: afecteazd absorbtia, distributia, me-
tabolizarea si eliminarea mai multor medicamente.

5. Starea de nutritie: administrarea anumitor
medicamente cu mancare le influenteazd absorbtia
(ziprasidona, trazodona); unele psihotrope necesitd
o dietd particulard (restrictia alimentelor care contin
tiramind din dieta pacientilor care primesc IMAO);
pH-ul si enzimele digestive influenteazd absorbtia;
carenta de proteine, minerale sau vitamine poate
incetini metabolizarea hepaticd a anumitor
medicamente.

6. Starea de sanatate si bolile somatice asociate
(diabet, boli gastro-intestinale, alcoolism cronic,
patologia hepaticd, renald sau alte conditii
debilitante).

7. Factorii genetici: anumiti factori ereditari pot
afecta absorbtia sau metabolismul anumitor
medicamente psihotrope, precum si sensibilitatea
individuald. Din aceastd cauzid, dacd una dintre
rudele cu ereditate comund si cu acelasi diagnostic
psihiatric a rdspuns la un anumit psihotrop, se va
incerca mai ntdi respectivul medicament, sansele
de raspuns fiind semnificativ crescute. Se va acorda
o atentie speciald atdt fenomenelor de hipo- sau
hiper-reactivitate la un anumit psihotrop, cat si
efectelor adverse particulare care pot fi aceleasi in
cazul rudelor cu ereditate comuna.

Factorii psihologici individuali:

1. starea psihologicd a pacientului:

— trésaturile imunogene de personalitate si rolul
protector al acestora 1n psihiatrie (anxietate,
depresie); umorul, optimismul, rezistenta,
memorizarea experientelor anterioare (proprii
sau relatate de altii), sugestibilitate, locusul
de control intern (asumarea responsabilitétii
pentru monitorizarea primelor simptome ale
unui nou episod, aderenta la tratamentul
medicamentos) (3);

— 1ipoteza stres-vulnerabilitate in 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%, 1n timp ce ratele
de remisiune cu placebo sunt de 25% (4).

Factorii socioculturali individuali (5):

Contextul de mediu, familial, profesional,
cultural si alti factori socioculturali pot influenta
activitatea unui medicament la un pacient dat.
suportul sau presiunea sociala:

o suportul emotional, material, informational
din partea celor din jur

o stigmatizarea patologiei psihiatrice si a
tratamentului psihotrop duce la scdderea
demonstratd a compliantei la tratament a
pacientului, care se Inscrie Intr-un cerc vicios:
fiecare noua recidere (de exemplu, in cazul
schizofreniei sau al depresiei psihotice)
accentuand stigma din partea anturajului.

— serviciile de reabilitare psihosociald a persoa-
nelor cu tulburidri psihiatrice; resocializarea,
terapia ambientald (19);

— inadvertentele in evaluarea si diagnosticul
conditiilor psihopatologice din cadrul diferitelor
grupuri culturale (ex. supradiagnosticare,
subdiagnosticare sau misdiagnosticare) pot
rezulta dintr-o lipsd de intelegere a prezentei
variantelor culturale care duc la simptome
asemdndtoare psihopatologiei. Aceste variabile
au fost descrise ca ,,sindroame culturale®
(,,culture-bound syndromes®) — (patologia
pitiaticd 1n cazul etniei rrome)?

— s-a demonstrat cd prevalenta fobiei sociale scade
pe misurd ce statusul socio-economic creste
(20);

— rolul religiei;

— consumul excesiv de alcool (s.a. substante).

In rezumat, existi diversi factori care afecteazi
intensitatea si durata actiunii unui psihotrop.
Combinatia acestor factori influenteaza
dimensiunea efectului (5):

Efect = Substanti x Individ x Context,

unde:

Substanta = aspectele farmacologice ale
substantei

Individ = caracteristicile fizice si psihologice ale
individului

Context = contextul sociocultural in mijlocul
cdruia trdieste pacientul

Factorii farmacologici:

Interactiunile medicamentoase meritd intreaga
atentie a medicului prescriptor, pentru a putea fi
evitate rezultatele nedorite pentru toti cei implicati:
morbiditate sau chiar mortalitate pentru pacient,
responsabilitate legald pentru medic si costuri
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crescute pentru sistemul de sdndtate. Riscul interac-
tiunilor medicamentoase nedorite este in crestere
direct proportionald atat cu cresterea numdrului de
agenti farmacologici disponibili, cat si a numdrului
de pacienti care primesc medicatii multiple. Studiile
au ardtat cd pacientii psihiatrici primesc mai multe
medicatii somatice (,,de corp*; din domeniul patolo-
giei medicale interne) comparativ cu pacientii nepsi-
hiatrici.

Este important pentru medicul prescriptor sd
aprecieze interactiunea medicamentelor nu numai
din perspectiva utilizdrii lor terapeutice, ci si pe baza
farmacodinamicii si farmacocineticii medicamen-
toase.

Acest capitol prezintd medicamentele psihiatrice
si posibilele lor interactiuni cu medicamentele
somatice, urmdrind atat rolul principiilor farmacolo-
gice care ghideazd eficienta si siguranta utilizarii
medicatiilor multiple, atunci cand se impune o astfel
de utilizare, cét si principalele mecanisme farmaco-
dinamice si farmacocinetice care stau la baza
interactiunilor medicamentoase (6).

TIPURI DE INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE

Existd doud tipuri majore de interactiuni
medicamentoase: farmacocinetice si farmacodi-
namice.

Interactiunile farmacocinetice sunt cel mai
frecvent raportate si reprezintd modificdri in absorb-
tia, distributia, metabolismul si eliminarea medica-
mentelor. Aproximativ jumaitate dintre medicamen-
tele prescrise in zilele noastre sunt afectate de
enzimele citocromului P450 (CYP450).

Interactiunile farmacodinamice reprezintd
modificdri Tn mecanismul de actiune al medicamen-
telor, in sensul sinergizdrii sau antagonizirii efecte-
lor medicamentoase la nivelul receptorilor-tinta.

Interactiunile farmacocinetice sunt cel mai frec-
vent studiate si raportate. Cele mai multe interac-
tiuni medicamentoase implicd faza I a metabolizdrii
(oxidarea) prin sistemul CYP 450. Acest sistem CYP
450 este impartit in diferite enzime, dintre care cele
mai frecvent implicate 1n interactiunile medicamen-
toase sunt: CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP
2D6, CYP2EL si CYP 3A4.

Importanta interactiunilor medicamentoase
datorate sistemului CYP 450 depinde de dimensiu-
nea inhibitiei sau inductiei enzimatice si de fereastra
terapeuticd a medicamentului afectat. Dacd medi-
camentul A induce intr-o masurd semnificativd
enzima care metabolizeazd medicamentul B,
medicamentul B va fi metabolizat mai rapid si s-ar
putea sd nu aibd efectul terapeutic scontat. Dacd

medicamentul C inhibd ntr-o masurd semnificativa
enzima care metabolizeaza medicamentul D, acesta
din urma este posibil sd se acumuleze pand la
niveluri toxice. Dacd un medicament are o fereastrd
terapeuticd largd, modificarea nivelului sdu sanguin
nu va fi clinic semnificativd, Tnsd dacd fereastra
terapeuticd este Tngustd, chiar si o micd modificare
a nivelului seric va avea impact clinic.

Interactiunile medicamentoase din faza a Il-a a
metabolizdrii (conjugarea) sunt mai putin frecvente
si implicd uridin 5'-difosfat gluronoziltransferazele
(UGT). Aceste enzime sunt identificate si clasificate
intr-o manierd aseméndtoare sistemului CYP. Medi-
camentele pot exercita inductia sau inhibitia lor, dar
prevalenta acestor efecte este mai redusd, deoarece
cele mai multe interactiuni medicamentoase au loc
in faza I a metabolizirii CYP 450. Cele mai multe
interactiuni medicamentoase de fazd a II-a sunt ne-
semnificative clinic, cu exceptia citorva medica-
mente care sunt in mod predominant metabolizate
de acest sistem, cum sunt lamotrigina si diversi
opioizi.

Alte interactiuni medicamentoase farmacocine-
tice, care nu sunt clasificate ca fiind interactiuni de
faza I sau de faza a II-a, includ modificari in absorb-
tia, distributia si excretia sistemului transportor
glicoproteinic P. Sistemul glicoproteinic P este un
sistem transportor membranar ATP-dependent, loca-
lizat Tn membrana plasmaticd a enterocitelor (unde
intervine ca reglator al absorbtiei gi biodispo-
nibilitdtii medicamentelor), In capilarele barierei
hemato-encefalice (fiind unul dintre elementele-
cheie care Tmpiedicd accesul diverselor substante
in SNC) si 1n celulele tubulilor renali. Ca si sistemele
metabolice P450 si UGT, transporterul glicopro-
teinic P are substraturi, inductori §i inhibitori.
Inhibitorii si inductorii glicoproteinei P cresc,
respectiv scad, nivelurile sanguine ale substraturilor
acesteia. Sistemul transportor glicoproteinic P re-
gleazd absorbtia si biodisponibilitatea medica-
mentului Tn sange si in SNC.

Aproape toate medicamentele psihotrope utili-
zeazd sistemul glicoproteinei P intr-o anumitd ma-
surd, dar potentialul pentru interactiuni medicamen-
toase datorate acestuia este dificil de prezis.

Tot in categoria interactiunilor medicamentoase
farmacocinetice intrd si cele datorate modificdrilor
absorbtiei, distributiei si excretiei medicamentelor.
Modificdrile pH-ului alimentar, prezenta sau
numai cativa factori care pot afecta absorbtia. De
exemplu, absorbtia ziprasidonei este mult mai mare
atunci cand este administratd cu méancare.
Medicamentele care afecteazd excretia renald pot
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modifica nivelurile plasmatice ale litiului. Un exem-
plu al influentérii distributiei medicamentoase este
cel al valproatului, ale cdrui niveluri plasmatice
libere sunt in mod semnificativ crescute de adminis-
trarea concomitentd, zilnicd, a dozelor antipiretice
de aspirind.

Interactiunile medicamentoase farmacodinamice
sunt foarte frecvente, pot fi prezise, si de cele mai
multe ori pot fi evitate. Aceste interactiuni reprezinta
modificdri In mecanismele medicamentoase §i
intelegerea mecanismului de actiune al unui
medicament va oferi adesea Intelegerea posibilelor
interactiuni medicamentoase. Modificdrile ocu-
pantei receptoriale si variatiile Tn nivelurile neuro-
transmititorilor sunt cele mai frecvente tipuri de
interactiuni medicamentoase farmacodinamice.

De exemplu, activitdtile anticolinergice sinergice
ale amitriptilinei gi benztropinei pot produce con-
stipatie, retentie urinard si hipertermie. Un alt exem-
plu este sindromul serotoninergic central, care poate
rezulta din combinarea unui inhibitor al monoami-
noxidazei (IMAO) si un inhibitor selectiv al reca-
ptarii de serotonind. Interactiunile farmacodinamice
pot fi prezise si evitate pe baza cunoasterii meca-
nismelor de actiune si ocupantei receptoriale ale
medicamentelor implicate.

POTENTIALUL PENTRU INTERACTIUNI
~ MEDICAMENTOASE
(CAPRARII DE MEDICAMENTE)

Vor fi trecute 1n revistd acele interactiuni farma-
cocinetice si farmacodinamice care sunt de semni-
ficatie/importanta clinica (7).

ANTIDEPRESIVELE:

Interactiuni farmacocinetice (8) ale antidepre-
sivelor:

— Bupropiona este frecvent utilizatd pentru
augmentarea ISRS-urilor (inhibitorilor selectivi
de recaptare de serotonind) sau ca antidot pentru
posibila disfunctie sexuald - efect secundar
intdlnit la agentii serotoninergici. Este
metabolizatd in principal de P450 2B68,9.
Tratamentul cu bupropiond poate creste concen-
tratiile celor mai multe antidepresive (9, 10) prin
inhibarea CYP 2D6, ducand la un risc mai mare
de efecte adverse.

— Concentratiile antidepresivelor triciclice (ADT)
pot creste marcat dacd sunt administrate in
combinatie cu inhibitorii CYP 2D6, cum sunt
bupropiona, fluoxetina sau paroxetina (11,12).

— Sundtoarea poate sd creascd metabolismul mai
multor antidepresive prin inductia enzimaticd
CYP 3A4 si a sistemului glicoproteinic P, ceea
ce poate sd reducd eficienta antidepresivelor.
Pacientii vor trebui intrebati de rutind dacd utili-
zeazd remedii naturiste n paralel cu medicatia
administrata.

— Sertralina si fluvoxamina inhibd CYP 2C9, care
este responsabil de metabolizarea S-warfarinei,
ceea ce poate creste riscul de sangerare (13). Si
inhibitorii CYP 3A4 pot avea un risc in acest
sens, prin inhibarea metabolismului R-warfa-
rinei, In ciuda activitdtii reduse a acestui izomer.

Interactiuni farmacodinamice ale antidepre-
sivelor:

— antidepresivele care cresc concentratiile de sero-
tonind pot inhiba agregarea plachetard. Acest
efect poate accentua actiunea medicamentelor
care inhibd agregarea plachetard, ceea ce poate
cauza risc de singerare.

— combinarea antidepresivelor cu inhibitorii de
catecol-O-metiltransferazd (entacapona si tolca-
pona) poate duce la cresterea concentratiilor de
norepinefrind, serotonind si dopamind. Aceasta
poate duce la un risc crescut de sindrom serotoni-
nergic sau de crizd hipertensiva.

— antidepresivele serotoninergice si noradre-
nergice pot interactiona farmacodinamic cu
antidepresivele IMAO (inhibitorii ale monoami-
nooxidazei) sau cu linezolid, antibiotic IMAO,
implicand un risc crescut de crizd hipertensiva
sau de sindrom serotoninergic.

— agonistii de serotonind (ergotamina, sumatrip-
tanul) utilizati Tn tratamentul migrenei pot creste
riscul de sindrom serotoninergic atunci cand
sunt combinati cu antidepresive serotoninergice.

— combinarea sundtoarei cu cele mai multe dintre
antidepresive poate duce la sindrom serotoninergic.

ANTIPSIHOTICELE:

Interactiuni farmacocinetice (8, 16) ale antipsi-
hoticelor:

— fumatul induce CYP 1A2 (8). Medicamentele
metabolizate prin CYP 1A2, cum sunt clozapina,
olanzapina si posibil haloperidolul, necesitd doze
mai mari la fumatori pentru a atinge nivelul
eficient terapeutic.

— concentratiile antipsihoticelor pot fi afectate de
multe medicamente CYP-inhibitoare, precum
paroxetina, fluoxetina si altele.

— haloperidolul poate afecta metabolizarea
diverselor opioide si al altor medicamente prin
inhibitia CYP 2D6 (8).
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— aproape toate antipsihoticele inhibd sistemul
glicoproteinic P 1n diferite grade.

Interactiuni farmacodinamice ale antipsihoti-
celor:

— medicamentele antipsihotice pot deveni ineficiente
atunci cand sunt utilizate in combinatie cu agonisti
dopaminergici precum levodopa, pramipexol,
amfetamine, metilfenidat si amantadina. Aceasta
se datoreazd mecanismului opus al antipsihoticelor,
care sunt antagonisti de dopamina.

— combinarea metoclopramidului si/sau a medica-
mentelor antipsihotice poate duce la un risc
crescut de simptome extrapiramidale, prin anta-
gonizarea receptorilor dopaminergici. Adesea
poate fi observatd agitatie sau neliniste, mani-
festdri ale akatiziei.

— combinarea aripiprazolului cu alte antipsihotice
poate duce la reducerea eficacitidtii celorlalte
antipsihotice, din cauza afinitdtii puternice a
aripiprazolului pentru receptorii dopaminergici
si antagonismului sdu partial.

SEDATIV-HIPNOTICELE:

Interactiuni farmacocinetice (8, 16) ale sedativ-
hipnoticelor:

— inductorii CYP 3A4 (8) (ex. carbamazepina, glu-
cocorticoizii, fenitoina, rifampicina, sunitoarea)
pot reduce eficacitatea multor sedative-hipnotice,
ducind la cresterea anxietatii, o duratd mai scurti
a efectului sau chiar la posibile simptome de se-
vraj.

— inhibitorii CYP 3A4 (8) (ex. cimetidina, ketoco-
nazolul, anumite antiretrovirale si antibiotice) pot
creste efectele sedativ-hipnoticelor, ducand la o
sedare crescutd si alte efecte adverse.
Interactiuni farmacodinamice ale sedativ-

hipnoticelor:

— utilizarea sedativ-hipnoticelor in combinatie cu
alcoolul, antihistaminicele sau antipsihoticele
poate duce la sedare excesivd. Pacientul va trebui
avertizat in privinta indeplinirii acelor sarcini
care necesita vigilentd, cum este de exemplu
conducerea unui autovehicul.

— combinarea benzodiazepinelor cu alti agonisti
GABA poate duce la cresterea deprimirii SNC
si la sedare. Pacientul trebuie informat despre
aceste potentiale efecte secundare.

ORTOTIMIZANTELE:

Interactiuni farmacocinetice ale ortotimizantelor:

- carbamazepina este un inductor puternic al CYP
3A4 (8), crescand metabolizarea altor nume-
roase medicamente.

— acidul valproic inhiba enzimele CYP 2C (8), care
sunt implicate Tn metabolizarea multor medica-
mente. Metabolizarea S-warfarinei este inhibata
de acidul valproic, crescand potentialul risc de
sangerare.

Interactiuni farmacodinamice ale ortotimizan-
telor:

— acidul valproic scade clearance-ul lamotriginei,
prin inhibarea UGT 1A4 (14, 15). Aceasta inte-
ractiune este de importantd clinicd, avand 1n ve-
dere faptul cd nivelurile crescute ale lamotriginei
pot precipita sindromul Stevens-Johnson.
Sandson recomandd ca in utilizarea psihotro-

pelor sd fie cunoscute urmdtoarele interactiuni me-

dicamentoase, utile pt. clinicieni (16):

1. Deveniti ,.experti“ in medicamentele pe care le
prescrieti cel mai frecvent. In termeni absoluti,
numdrul agentilor psihotropi este destul de mo-
dest si cei mai multi dintre psihiatri prescriu in
mod frecvent doar 10-20 de medicamente. Cel
mai rezonabil si practic pentru medicii de alte
specialitdti este sd dobandeascd o cunoastere te-
meinicd a interactiunilor medicamentoase ale
acestor 10-20 de medicamente mai frecvent
prescrise.

2. Acordati o atentie speciald agentilor care au o
fereastrd terapeuticd ingustd. Cele mai multe
dintre psihotropele recent dezvoltate sunt mai
sigure in supradozd, comparativ cu predecesorii
lor. Asadar, o interactiune medicamentoasd care
sd producd o crestere semnificativd a nivelului
sanguin al mirtazapinei, de exemplu, este im-
probabil sd ducd la un rezultat (deznoddmant)
periculos. Este de retinut faptul cd ADT (antide-
presivele triciclice) si litiul sunt potential letale
in supradozd, deci interactiunile medicamentoase
care produc cresteri semnificative ale nivelurilor
sanguine ale acestora pot duce la morbiditate si
mortalitate severe. Pentru a preveni astfel de
efecte adverse, este necesard dobandirea cunoas-
terii detaliate a interactiunilor medicamentoase
ale agentilor cu o fereastrd terapeuticd Tngustd.

3. Consultati cat mai frecvent referintele (articole,
cérti, tabele, programe pe computer) care va ori-
enteazd cdtre detectarea vreunei interactiuni me-
dicamentoase. Aceastd vigilentd este utild in
doui privinte. In primul rand, deciziile clinice
luate sunt mai sigure decat cele facute exclusiv
pe baza memoriei, iar in al doilea rand —
utilizarea repetatd a resurselor, cu aplicarea lor
in situatiile practice, este cea mai bund cale de a
deveni familiar cu interactiunile medicamentoase
relevante.
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4. Educati-vd pacientii sd fie principalii cerberi ai
interactiunilor medicamentoase. Incurajati-i si
tind evidenta tuturor medicamentelor, remediilor
naturiste si a elementelor semnificative de dietd
sau ale stilului de viatd (de ex., fumatul sau con-
sumul de suc de grepfruit sau de ceai verde) si
sd prezinte aceastd listd tuturor medicilor care i
consultd.

5. Incercati si selectati medicamentele care au cel
mai mic risc de a precipita interactiuni medica-
mentoase. De exemplu, dintre antibioticele
macrolide, azitromicina are o eficacitate similard
cu eritromicina si claritromicina. Aceste ultime
doud medicamente sunt inhibitori puternici ai
P450 3A4 si ai glicoproteinei P. Azitromicina,
nefiind un inhibitor semnificativ nici al 3A4, nici
al glicoproteinei-P, este mult mai putin probabil
sd producd interactiuni medicamentoase fatd de
eritromicini si claritromicini. in mod similar,
antidepresivele venlafaxind si mirtazapind (care
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