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Interakcje lekow przeciwbhodlowych
— dlaczego sg wazne dla lekarza
POZ i innych specjalistow

Interactions of analgesics — why they are
important for the GP doctors and other

specialists

Streszczenie
Interakcje lekdw stosowanych u pacjentéw z bélem
maja istotne znaczenie w praktyce kazdego lekarza.
Znajomos¢ najczestszych skojarzen, ktére prowadza
do zmiany zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
leczenia przeciwbélowego, pozwala na unikanie
interakgji bedacych powodem ciezkich powiktan,
ze zgonem pacjenta wigcznie. Niniejsza praca ma za
zadanie zapozna¢ lekarzy z najczestszymi problemami,
jakie moga sie pojawi¢ w praktyce u pacjenta z bélem,

ktéry stosuje polifarmakoterapie.

Stowa kluczowe
bdl, farmakoterapia, interakcje lekéw

Abstract
Drug interactions used in pain patients are important
in the practice of each doctor. Knowledge of the most
common associations that lead to changes in
the effectiveness and safety of analgesic therapy
allows avoidance of interactions that can lead to serious
complications, including death of the patient.
This work is designed to familiarise physicians with
the most common problems that may arise in patients
with pain who are using polypharmacotherapy.
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Whprowadzenie

Interakcje lekéw stosowanych w farmakoterapii
bélu maja bardzo duze znaczenie praktyczne.
Pacjent leczony z powodu dolegliwosci bélowych
przyjmuje jednoczesnie kilka lekéw, ktére moga
wzajemnie wchodzi¢ w niekorzystne interakcje
zaréwno farmakokinetyczne, jak i farmakodyna-
miczne, a ich skutkiem jest wystepowanie dzia-
tan niepozadanych o réznym obrazie klinicznym.
Dodatkowym problemem praktycznym jest to, ze
réwnoczesnie stosowane leki moga charakteryzo-
wac sie wspdlnym profilem dziatan niepozadanych
i w efekcie dziatania te moga ulegac¢ potencjalizacji
(1, 2].

Stan pacjenta leczonego z powodu bélu ulega
niejednokrotnie dynamicznym zmianom, ktére
powoduja pojawianie sie nowych objawoéw, dlatego
istotnym elementem oceny pacjenta jest rozréznie-
nie, ktére z objawoéw zwigzane sa z progresjg cho-
roby, a ktére moga wynikac bezposrednio z dziatan
niepozadanych stosowanych lekéow. W praktyce
lekarza przyjmujacego pacjenta w ambulatorium
sposrod lekéw przeciwbdlowych najczesciej stoso-
wane sg nieopioidowe leki przeciwbélowe (NLPZ)
- paracetamol i metamizol [1-4].

Interakcje niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych

Niesteroidowe leki przeciwzapalne naleza do naj-
czesciej stosowanych grup lekéw w farmakoterapii
bolu. Czesto pojawiajacym sie w praktyce klinicznej
btedem jest jednoczesne podawanie pacjentowi
dwoch, a nawet wiekszej liczby NLPZ. Nalezy przy-
pomnie¢, ze takie postepowanie nie prowadzi do
synergizmu efektu przeciwbélowego, natomiast
znacznie zwieksza ryzyko uszkodzenia gérnego
odcinka przewodu pokarmowego, watroby i nerek.
Jednym z gtéwnych dziatan niepozadanych NLPZ
jest polekowa gastropatia [2-4].

Warto pamietac, aby w trakcie leczenia antykoagu-
lantami nie stosowac diklofenaku, aceklofenaku,
naproksenu oraz ibuprofenu (w dawkach wyzszych
niz 1200 mg na dobe). Pacjenci przyjmujacy jed-

Tabela 1. Stosowanie SSRIi SNRI a ryzyko
wystepowania krwawien

Duze ryzyko Posrednie Mate ryzyko

ryzyko

» paroksetyna
 duloksetyna
- sertralina

« fluoksetyna

« citalopram
(escitalopram)

« fluwoksamina

- wenlafaksyna

+ wortioksetyna
- trazodon

noczesnie NLPZ i leki przeciwzakrzepowe powinni
otrzymac inhibitory pompy protonowej, jednak
jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ omeprazolu
i esomeprazolu z uwagi na ryzyko niekorzystnych
interakcji farmakokinetycznych.

W przypadku stosowania lekédw z grupy inhibi-
torow wychwytu zwrotnego serotoniny (selective
serotonin reuptake inhibitor — SSRI) oraz serotoniny
i noradrenaliny (serotonin norepinephrine reuptake
inhibitor — SNRI) nie wolno zapominag, ze nie blo-
kuja one tylko wychwytu zwrotnego serotoniny
w strukturach osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), lecz takze hamuja jej wychwyt do ptytek
krwi. Konsekwencjg jest ostabienie funkcji hemo-
statycznej ptytek krwi i wzrost ryzyka krwawien.
W praktyce leki przeciwdepresyjne réznia sie po-
miedzy soba ryzykiem wystepowania krwawien
(tab. 1).

Pacjenci otrzymujacy skojarzenie SSRI lub SNRI
z NLPZ powinni takze stosowac inhibitory pompy
protonowej. Jezeli mozna, nalezy unika¢ omeprazolu
i esomeprazolu z uwagi na ryzyko niekorzystnych
interakgji farmakokinetycznych z lekami przeciwde-
presyjnymi [2, 5, 6].

Btedem jest natomiast stosowanie lekéw z grupy
antagonistow receptora H, podczas podawania
NLPZ. Blokery H, nie chronia przewodu pokarmo-
wego przed uszkodzeniem przez NLPZ, natomiast
maskuja objawy tego uszkodzenia.

W sytuacji klinicznej, kiedy istnieje koniecznos¢ sto-
sowania wraz z NLPZ leku hamujacego wydzielanie
kwasu zofagdkowego, lekami z wyboru powinny by¢
zawsze inhibitory pompy protonowej [2-4].
Ostroznos¢ przy stosowaniu NLPZ nalezy zachowat¢
u pacjentéw z uszkodzeniem watroby, poniewaz
leki te moga indukowac stres oksydacyjny w hepa-
tocytach, uszkodzenie mitochondriéw oraz kiero-
wanie hepatocytéw na droge apoptozy. Diklofenak
moze bezposrednio uszkadza¢ komérke watrobo-
wa, co nalezy uwzgledni¢, jezeli u pacjenta koniecz-
ne jest zastosowanie innych lekéw o potencjalnie
hepatotoksycznym dziataniu [4-6].

U pacjentéw powyzej 65. roku zycia nalezy bardzo
ostroznie taczy¢ NLPZ z inhibitorami konwertazy
angiotensyny i diuretykami petlowymi, gdyz skoja-
rzenie takie czesto prowadzi u nich do pogorszenia
funkgcji nerek. Ostroznos¢ nalezy zachowac podczas
podawania NLPZ z lekami przeciwptytkowymi,
poniewaz zwieksza to ryzyko wystapienia krwa-
wien [4, 5].

Podczas stosowania ibuprofenu nie nalezy spozywac
rumu z uwagi na znaczne ryzyko uszkodzenia nerek.
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Leki z grupy NLPZ moga powodowac wzrost steze-
nia soli litu w surowicy, dlatego nalezy monitorowac
stezenie litu podczas stosowania terapii skojarzonej.
Nie powinno sie stosowac jednoczesnie ketopro-
fenu podawanego doustnie z metoklopramidem
i itoprydem z uwagi na ograniczenie dziatania
przeciwbdélowego ketoprofenu. Z kolei flukonazol
moze zwiekszac stezenie celekoksybu w surowicy,
co moze mie¢ znaczenie u pacjentéw przyjmu-
jacych 400 mg celekoksybu na dobe. Ibuprofen
moze zwiekszac¢ stezenie baklofenu w surowicy
i podnosi¢ ryzyko wystapienia jego dziatan niepo-
zadanych [3-6].

Niektére NLPZ (diklofenak, ibuprofen, naproksen,
celekoksyb) sa aktywnie metabolizowane przez
izoenzym 2C9 cytochromu P450, dlatego z ich sto-
sowaniem wiaze sie wzrost ryzyka interakc;ji far-
makokinetycznych z innymi lekami, ktére hamuja
badZ pobudzaja aktywnosc tego izoenzymu. Z tego
powodu w przypadku wielochorobowoscii wielole-
kowosci, w sytuacji gdy stosowane sg inne leki, kté-
re moga zaburza¢ metabolizm NLPZ na poziomie
metabolizmu przez cytochrom P450, nalezy szcze-
golnie ostroznie podejmowac decyzje o wdrozeniu
konkretnego leku [3-71].

Najczesciej stosowane w praktyce klinicznej leki,
ktoére pobudzajg aktywnos¢ izoenzymu CYP2C9,
przedstawiono w tabeli 2, natomiast hamujace jego
aktywnos¢, a co za tym idzie — wydtuzajace okres
pottrwania wymienionych NLPZ — w tabeli 3 [3, 4].
Niekorzystne interakcje NLPZ mogga dotyczy¢ tak-
ze pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie leki
beta-adrenolityczne. Hamujac uwalnianie reniny,
NLPZ zmniejszajgq skutecznos¢ beta-blokeréow.
Beta-blokery, szczegdlnie beta-1 selektywne, na-
silaja swoje dziatanie poprzez stymulacje syntezy
prostacykliny u pacjentéw z nadcisnieniem tet-
niczym i niewydolnoscia serca (efekt hamowany
przez NLPZ) [8-10].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne moga takze
redukowac efekt kliniczny klonidyny. Zwiekszajac
catkowity opér naczyn obwodowych, zmniejszaja
skutecznos¢ tej grupy lekéw. Podobnie jest w przy-
padku skojarzenia z antagonistami receptora alfa-1.
Leki te indukuja uwalnianie PgE2 i Pgl2, ktére moga
by¢ czesciowo odpowiedzialne za wazodylatacje
[4,9,10].

Leki z grupy NLPZ zmniejszajg efekt hipotensyjny
antagonistow receptora AT; (sartanéw) — skojarze-
nie to zwieksza ryzyko uszkodzenia nerek.

Nie zaleca sie réwniez kojarzenia NLPZ ze spirono-
laktonem. Jednoczesne stosowanie NLPZ i spirono-
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Tabela 2. Leki hamujace aktywnos¢ CYP2C9

- fluoksetyna
- fluwoksamina
» paroksetyna
- sertralina

- amiodaron

- anastrazol

» cymetydyna
» ranitydyna

+ klopidogrel
- flukonazol

Tabela 3. Leki indukujace aktywnos¢ CYP2C9

- cyklofosfamid
- ifosfamid
+ kwas walproinowy

laktonu powoduje 7-krotny wzrost ryzyka krwawie-
nia z przewodu pokarmowego [1, 2].
Niebezpieczne moga by¢ interakcje NLPZ z leka-
mi i suplementami diety, ktére zawierajg wyciagi
z mitorzebu japonskiego, zen-szenia, czosnku oraz
palmy sabatowej. Interakcje pomiedzy wymieniony-
mi wyciggami roslinnymi i NLPZ skutkujg wzrostem
ryzyka wystapienia krwawien. Nalezy zachowa¢
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania
NLPZ i standaryzowanego wyciggu z pomidoréw
(ZAAX) z uwagi na dziatanie przeciwptytkowe. Su-
plement ten stosowany tagcznie z NLPZ zwieksza
ryzyko krwawien. Zaleca sie unikanie kojarzenia
NLPZ z lekami i suplementami zawierajgcymi kwasy
omega-3. Interakcja ta zwieksza ryzyko wystapienia
krwawien [3, 4, 9, 10].

U pacjentéw przyjmujacych kwas acetylosalicylowy
w dawkach przeciwptytkowych warto pamietac,
ze ketoprofen, deksketoprofen, a takze nimesulid
i meloksykam oraz etorykoksyb nie indukuja nieko-
rzystnych interakcji z kwasem acetylosalicylowym
[4,9,10].

Natomiast podczas jednoczesnego stosowania
ibuprofenu, diklofenaku, celekoksybu i naproksenu
nalezy sie liczy¢ z modyfikacja dziatania przeciw-
ptytkowego kwasu acetylosalicylowego oraz ze
wzrostem ryzyka wystepowania krwawien. Cele-
koksyb i naproksen moga w istotny sposéb modyfi-
kowac acetylacje seryny przez kwas acetylosalicylo-
wy, co moze w istotnym stopniu zaburza¢ dziatanie
przeciwptytkowe aspiryny.

Interakcje metamizolu
Metamizol nalezy ostroznie stosowac z neurolep-
tykami i pochodnymi fenotiazyny z uwagi na ry-
zyko wystapienia ciezkiej hipotermii. Metamizol
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Tabela 4. Interakcje analgetykéw nieopioidowych z lekami stosowanymi w onkologicznym leczeniu systemowym

— 414

Nazwa Lek lub grupa lekoéw, Kliniczne konsekwencje interakgji lekéw
analgetyku z ktérymi analgetyk wchodzi
w niekorzystne interakcje
celekoksyb | cisplatyna, w mniejszym stopniu zwiekszenie nefrotoksycznosci
karboplatyna i oksaliplatyna
celekoksyb imatynib, sorafenib imatynib i sorafenib, ktére sg inhibitorami CYP2C9,
hamuja metabolizm celekoksybu, nasilajac jego toksycznos¢
diklofenak morfina diklofenak hamuje glukuronidacje morfiny;
wzrost ryzyka wystapienia dziatar niepozadanych
diklofenak imatynib, dazatynib diklofenak zwieksza stezenie w surowicy imatynibu i dazatynibu;
wzrost toksycznosci stosowanego leczenia
diklofenak sorafenib sorafenib hamuje aktywnos¢ CYP2C9 i zwieksza stezenie diklofenaku,
podnoszac przede wszystkim ryzyko wystapienia hepatotoksycznosci
ibuprofen dazatynib, imatynib, nilotynib interakcja farmakokinetyczna - zwiekszenie ryzyka uszkodzenia
przewodu pokarmowego oraz nerek z uwagi na eskalacje
stezenia ibuprofenu
meloksykam cisplatyna wzrost ryzyka uszkodzenia nerek
paracetamol imatynib zwiekszenie stezenia paracetamolu,
wzrost ryzyka hepatotoksycznosci

zwieksza stezenie metotreksatu w surowicy krwi,
nasilajgc jego toksycznos¢. Metamizolu nie nalezy
tez kojarzyc z cyklosporyna [2, 9, 10].

Interakcje paracetamolu
Paracetamol jest metabolizowany przy udziale
izoenzymu 1A2 cytochromu P450, dlatego nalezy
ostroznie kojarzy¢ go z lekami, ktére hamuja aktyw-
nosc¢ tego izoenzymu. Ma to szczegdlne znaczenie
praktyczne podczas tagcznego stosowania z cipro-
floksacyna, erytromycyng, fluwoksaming i tiklopi-
dyna. Paracetamol zwieksza nerkowe wydalanie
prostaglandyn i zmniejsza aktywnos$¢ reninowa
0socza, dlatego tez moze ograniczac efekt moczo-
pedny diuretykdw petlowych. Barbiturany i karba-
mazepina nasilajag hepatotoksyczno$¢ paraceta-
molu. Opioidowe leki przeciwbélowe, wptywajac
na perystaltyke przewodu pokarmowego, zmniej-
szaja absorpcje paracetamolu z przewodu pokar-
mowego i moga redukowac jego efekt przeciwbé-
lowy [2, 9, 10].
Paracetamol hamuje metabolizm warfaryny i ace-
nokumarolu, nasilajac ich dziatanie antykoagulacyj-
ne i zwiekszajac ryzyko wystapienia krwawien.
U pacjentek przyjmujacych doustng hormonalna
antykoncepcje dochodzi do znacznej redukgji czasu
dziatania paracetamolu [3, 4].
Z kolei podczas jednoczesnego stosowania para-
cetamolu i glukozaminy nalezy uwzgledni¢ fakt, ze
glukozamina zmniejsza biodostepnos¢ paraceta-
molu z przewodu pokarmowego.

Stosowanie analgetykow
nieopioidowych podczas leczenia
systemowego w onkologii

W praktyce coraz czesciej spotykamy sie z pacjen-
tami, ktéry sg leczeni systemowo, a rownoczesnie
zgtaszaja dolegliwosci bolowe. Nalezy pamietad, ze
analgetyki nieopioidowe moga indukowac nieko-
rzystne interakcje z lekami onkologicznymi, ktérych
konsekwencja moze by¢ nasilenie toksycznosci sto-
sowanego leczenia. W tabeli 4 zebrano najistotniej-
sze informacje dotyczace interakgji, z jakimi mozna
sie spotkac sie w praktyce.

Warto pamieta¢, ze z uwagi na profil farmakoki-
netyczno-farmakodynamiczny do analgetykéw
nieopioidowych o najmniejszym ryzyku interakgji
farmakokinetycznych naleza: ketoprofen, deksketo-
profen, etorykoksyb, nimesulid, lornoksykam oraz
metamizol [2-4, 9, 10].

Interakcje analgetykow

opioidowych

Interakcje tramadolu
Tramadol ulega metabolizmowi watrobowemu
przy udziale izoenzymu CYP2D6. W wyniku tego
metabolizmu powstaje farmakologicznie czynny
metabolit O-dezmetylotramadol (M1). Nie zaleca
sie rbwnoczesnego stosowania tramadolu z leka-
mi hamujacymi aktywnos¢ CYP2D6 (tab. 5), gdyz
z jednej strony hamuje to powstawanie czynnego
metabolitu, a z drugiej strony moze prowadzi¢,
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szczego6lnie w przypadku stosowania form o prze-
dtuzonym dziataniu, do wystapienia objawéw nie-
pozadanych, a nawet toksycznych. Nie nalezy zapo-
mina¢, ze 5-10% populacji rasy kaukaskiej to osoby
wolno metabolizujgce leki przy udziale izoenzymu
CYP2D6 i dlatego u tych pacjentéw ryzyko niepoza-
danych interakgji farmakokinetycznych jest dodat-
kowo spotegowane. W mechanizmie dziatania tra-
madolu, oprécz wptywu na receptory opioidowe,
istotne jest takze hamowanie wychwytu zwrotnego
serotoniny w ukfadzie antynocyceptywnym zste-
pujacym, co z kolei pocigga za soba wzrost ryzyka
wystapienia zespotu serotoninowego [3, 4, 9, 10].
Nalezy zachowac ostroznosc przy fgcznym stosowa-
niu tréjpierscieniowych lekdw przeciwdepresyjnych
(szczeg6lnie amitryptyliny) oraz inhibitoréw wy-
chwytu zwrotnego serotoniny (szczegdlnie fluokse-
tyny i paroksetyny), gdyz skojarzenie takie z jednej
strony hamuje metabolizm tramadolu, a z drugiej
zwieksza ryzyko wystapienia drgawek. Nie nalezy
kojarzy¢ tramadolu z karbamazepina, gdyz powsta-
jacy w wyniku interakcji N-demetylotramadol nie
dziata analgetycznie, natomiast indukuje wystapie-
nie napadu padaczkowego [3, 4, 9, 10].
Niekorzystne jest takze stosowanie metoklopramidu
jako leku przeciwwymiotnego podczas terapii tra-
madolem. Metoklopramid jest silnym inhibitorem
metabolizmu tramadolu, co zmniejsza efektywnos¢
przeciwbdlowa metabolitéw tramadolu. Tramadolu
nie mozna takze kojarzy¢ z setronami, np. ondanse-
tronem, z uwagi na antagonizowanie aktywowania
przezlek zstepujacych szlakéw antynocyceptywnych.
Tramadol nasila dziatanie depresyjne na OUN le-
kéw nasennych, pochodnych benzodiazepiny oraz
lekéw neuroleptycznych. Podany tgcznie z neuro-
leptykami moze wywotac drgawki. Stosowanie tra-
madolu z lekami hipotensyjnymi zwieksza ryzyko
wystapienia hipotonii.

Interakcje morfiny

Morfina dziata synergicznie z lekami wptywaja-
cymi depresyjnie na OUN. Nasila dziatanie lekéw
przeciwzakrzepowych. Morfina jest metabolizo-
wana przez izoenzym 2D6 cytochromu P450 i jej
metabolizm moze by¢ hamowany przez inhibitory
tego enzymu (tab. 5). W wyniku zahamowania me-
tabolizmu morfiny zwieksza sie ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych. Z kolei ranitydyna stosowa-
na jednoczesnie z morfing moze hamowac¢ gluku-
ronidacje morfiny i zwieksza¢ ryzyko wystapienia
objawoéw niepozadanych [9, 10].
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Tabela 5. Leki hamujace aktywnos¢ CYP2D6, ktére moga
by¢ przyczyng interakgji z analgetykami opioidowymi

» metoklopramid
+ amitryptylina
« bupropion

» fluoksetyna

+ paroksetyna

- wenlafaksyna
+ haloperidol

« risperidon

- doksorubicyna
« lanzoprazol

+ metadon

- terbinafina

+ kwas walproinowy

Metoklopramid zwieksza absorpcje morfiny
z przewodu pokarmowego i nasila jej efekt seda-
tywny. Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
szczegdblnie klomipramina i amitryptylina, po-
wodujg wydtuzenie okresu péttrwania morfiny.
Nalezy zachowac ostroznos¢ przy jednoczesnym
podawaniu morfiny i benzodiazepin, gdyz pota-
czenie takie zwieksza ryzyko wystapienia depresji
oddechowej. Ma to szczegdlne znaczenie przy
skojarzeniu morfiny i alprazolamu, ktéry wykazu-
je efekt przeciwbdélowy, dziatajac przez receptor
opioidowy typu mi.

Nie nalezy podawac u pacjentéw przyjmujacych
morfine diklofenaku i aceklofenaku z uwagi na
hamowanie przez te leki glukuronidacji morfiny, co
wydtuza czas jej eliminacji [3, 4, 9, 101.

Interakcje fentanylu
Fentanyl nasila depresyjny wptyw na OUN lekéw
nasennych, uspokajajacych, pochodnych benzodia-
zepiny oraz lekéw przeciwhistaminowych przenika-

Tabela 6. Leki hamujgce aktywnos¢ izoenzymu CYP3A4,
ktére moga byc¢ przyczyna wystapienia interakcji
z analgetykami opioidowymi

« inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny:
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina

« ciprofloksacyna

+ norfloksacyna

« klarytromycyna

- erytromycyna

+ ketokonazol

« itrakonazol

» anastrazol

« cisapryd

« diltiazem

+ metadon

+ metyloprednizon

+ kwas walproinowy

« werapamil
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jacych do OUN. Fentanyl ulega metabolizmowi wa-
trobowemu przy udziale izoenzymu 3A4, dlatego
nalezy zachowad ostroznos¢ przy jego kojarzeniu
z lekami hamujacymi aktywnos¢ tego izoenzymu
(tab. 6). Szczegdlnej ostroznosci wymaga kojarzenie
fentanylu i klarytromycyny. Pofgczenie to zwieksza
ryzyko wystgpienia depresji oddechowe;j.

Interakcje metadonu
Metadon ulega metabolizmowi watrobowemu przy
udziale izoenzymu CYP3A4, dlatego nalezy unika¢
jego kojarzenia z lekami, ktére majg zdolnos¢ hamo-
wania jego aktywnosci (tab. 6). Zahamowanie meta-
bolizmu metadonu moze spowodowac wystapienie
bradykardii, zaburzen nastroju, depresji osrodka
oddechowego, a takze zwieksza ryzyko wystapienia
potencjalnie Smiertelnych zaburzen rytmu serca,
ktére sg zwigzane z wydtuzaniem przez metadon
odstepu QT w EKG [3, 4].
Metadon nalezy ostroznie kojarzy¢ z pochodnymi
benzodiazepiny z uwagi na znaczna toksycznos¢
takiego potaczenia i wzrost ryzyka wystapienia bra-
dykardii, zaburzen snu, depresji, zastoju moczu oraz
depresji osrodka kaszlowego i oddechowego.
Ostroznos¢ trzeba takze zachowad przy tacznym
stosowaniu metadonu z tréjpierscieniowymi lekami
przeciwdepresyjnymi (TLPD), poniewaz zaburza on
ich metabolizm, hamujac aktywnos¢ izoenzymu
CYP2D6.
Z kolei barbiturany, karbamazepina, rifampicyna,
risperidon oraz glikokortykosteroidy ostabiajg dzia-
tanie przeciwbdélowe metadonu.
Metadon moze zaburza¢ metabolizm lekéw beta-
-adrenolitycznych, neuroleptykéw, stabych opio-
idéw (kodeina, dihydrokodeina, tramadol), zwiek-
szajac ryzyko dziatan niepozadanych [3, 4, 10].

Interakcje buprenorfiny

Buprenorfina nasila depresyjny wptyw na OUN neu-
roleptykéw i TLPD. Stosowana z innymi opioidami
zwieksza ryzyko wystapienia depresji OUN. Leki cho-
linolityczne poprzez zmniejszenie ilosci wydzielanej
sliny moga utrudniac przyjmowanie leku droga pod-
jezykowa. Metabolizm buprenorfiny jest hamowany
przez zolpidem, dlatego tez nalezy unikac¢ takiego
potaczenia [3, 4, 10].

Interakcje oksykodonu
W przypadku oksykodonu ryzyko niekorzystnych
interakgji jest niewielkie z uwagi na profil farmako-
kinetyczny tego leku [3].

Interakcje tapentadolu
Mozliwe interakcje tapentadolu z innymi substan-
cjami obejmuja ryzyko wystapienia zespotu sero-
toninergicznego po tacznym zastosowaniu z SSRI,
jednakze dysponujmey tylko pojedynczymi donie-
sieniami na ten temat. Tapentadol w 97% jest me-
tabolizowany w watrobie w procesie glukuronizacji
poprzez UGT, dlatego réwnoczesne zastosowanie
lekdw hamujacych ten enzym moze nasila¢ dzia-
tanie tapentadolu. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono jednak istotnych klinicznie interakcji
tapentadolu z takimi lekami, jak paracetamol, kwas
acetylosalicylowy, omeprazol, metoklopramid. Ta-
pentadol nie wptywa na enzymy mikrosomalne,
w tym cytochrom P450, co zmniejsza ryzyko interak-
¢ji z innymi lekami. Naproksen o ok. 17% zwieksza
AUC tapentadolu, wiec efekt ten mozna wykorzy-
sta¢ w celu potencjalizacji jego dziatania [3, 4, 9, 101.
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