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Pre osoby nakazené vírusom HIV 
existuje zvýšené riziko depresie. 
Cieľom tohto dokumentu je infor-
movať o potenciálnych liekových 
interakciách medzi rôznymi psy-
chotropnými liekovými triedami 
a antiretrovírusovou terapiou a 
diskutovať, ako môžu byť kontrolo-
vané. Klinicky významné interakcie s 
rôznymi koncentráciami psychotrop-
ných látok môžeme vidieť hlavne 
pri boostrovaných ART režimoch 
ako aj u režimoch, ktoré obsahujú 
nenukleozidové inhibítory reverznej 
transkriptázy (NNRTIs) efavirenz a 
nevirapine. Účinok psychotropných 
liekov na ART je minimálny. Výnim-
ky sú: indukdívny efekt Ľubovníka 
bodkovaného na proteázové inhibíj-
tory (Pls) a NNRTI, a CYP3A4 inhibícia 
fluvoxamínu. [1]

Tricyklické antidepresíva (TCAs)
TCAs majú úzke terapeutické okno. 
Koncentrácie TCA môžu ľahko do-
siahnuť toxické dávky, potenciálne 
spôsobujúce arytmie, anticholinergické 
reakcie, sedáciu a zmätok. Ritonavir 
aj Cobicistat môžu zvyšovať koncen-
tráciu TCA, je potrebné starostlivo 
monitorovať nežiaduce reakcie. Na 
druhej strane efavirenz a nevirapín 
znižujú koncentráciu TCA, a preto aj ich 

terapeutickú účinnosť. Tieto interak-
cie sú špeciálne relevantné pre tie 
TCA, ktoré sú metabolizované cestou 
izoenyzýmu CYP3A4 napr. amitryptylín, 
klomipramín, imipramín a trimipramín. 
Teoreticky potenciálna interakcia je 
nižšia s dezipramínom, nortriptylínom, 
maprotilínom a doxepínom, keďže sú 
primárne metabolizované cestou izoen-
zýmu CYP2D6. [1, 2] 

Selektívne inhibítory spätného 
vychytávania sérotonínu (SSRIs)
SSRIs majú široké terapeutické okno. 
Kolísanie ich koncentrácii je menej 
problematické ako u TCA. Sú menej 
kardiotoxické a majú menej anticho-
linergických vedľajších účinkov. V 
rámci triedy SSRI sú lieky porovnateľne 
účinné, ale líšia sa profilmi vedľajších 
účinkov a interakcií. Viac ako 30% pa-
cientov liečených SSRI udáva sexuálnu 
dysfunkciu (citalopram 3%) a 20% 
trpí gastrointestinálnymi problémami 
(najmä po začiatku terapie). Neskoršie 
vedľajšie účinky sú nepokoj, problémy 
so spánkom, suché ústa, bolesť hlavy, 
hyperprolaktinémia, hypoglykémia 
a mánia. Koncentrácie SSRI môžu 
byť zvyšované súčasným užívaním s 
ritonavirom a kobicistatom a NNRTIs 
ich môžu znižovať. Fluvoxamín má 
taktiež inhibujúci efekt. Ak to je môžné, 

jeho použitiu by sme sa mali vyhnúť, 
ak je súbežne podávaný, mali by byť 
kontrolované zvýšené koncentrácie Pl a 
NNRTIs. SSRIs sú odbúravané viacerými 
cestami, to si vyžaduje individuálne 
hodnotenie potenciálnych interakcii. 
Potenciál citalopramu pre interakcie je 
nízky. Aktuálne sa diskutuje, či ser-
tralin a paroxetím dosahujú dosta-
točnú účinnosť, ak sú kombinované s 
boostrovaným ART režimom. Častejšie 
sa vyskytujú vedľajšie účinky, keď je 
fluoxetín kombinovaný s ritonavirom, 
takže ak to je možné, mali by sme sa 
boostrovanému režimu vyhnúť. Vo 
všeobecnosti, geneticky polymorfizmus 
pacienta hrá ďalšiu úlohu, ako vidíme v 
nasledujúcom prípade. [1, 2] 

Prípad 1: Interakcia lieku s 
escitalopramom napriek jeho 
malému potenciálu interakcii

46 ročná žena infikovaná vírusom 
HIV je liečená na depresiu escita-
lopramom 10 mg. 25. apríla jej ART 
bola zmenená na emtricitabin/te-
nofovir 200/245 mg qd s darunavir/
ritonavir 600/100 mg bid. O tri dni jej 
bol pridaný ezomeprazol na liečbu 
gastroezofageálného refluxu. 29. 
apríla udáva nauzeu a zmätenie. Po 
odobratí ananmézy, pravdepodobná 
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diagnóza je serotonínový syndróm 
pozostávajúci z nasledujúcich prízna-
kov: potenie, mydriáza, myoklonus, 
hyperaktívny reflex hlbokých šliach 
and stuhnutosť. Tieto symptómy 
zmizli po vysadení escitalopramu.
Fakt, že sa vyskytla interakcia 
napriek tomu, že escitalopram má 
malý potenciál interakcii, môže byť 
vysvetlený tým, že darunavir/rito-
navir a ezomeprazol blokujú jeho 
cesty odbúravania. Enzýmy zahrnuté 
v metabolizme escitalopramu sú 
CYP3A4, CYP2D6 a CYPP2C19, navyše 
sa prejavila ich vrodená znížená 
aktivita. Inhibičný efekt medikácie 
a genetický polymorfizmus vedli k 
12krát vyšším koncentráciám esci-
talopramu (619nmol/l vs. 52nmol/l). 
Jeho biologický polčas sa zvýšil 2 až 
3krát. [3] Aby sa zabránilo takejto in-
terakcii v pomalých metabolizátoch, 
pantoprazol by sa mal považovať za 
liek voľby, ak je indikovaný inhibítor 
protónovej pumpy. [4] 

Rôzne antidepresíva
Ide predovšetkým o substráty enzýmov 
CYP3A4. Koncentrácie môžu byť zvýše-
né súčasným podávaním s ritonavirom 
alebo kobicistatom a znížené režimami 
obsahujúcimi NNRTI. Pri týchto látkach 
by sa dávky antidepresív mali indivi-
duálne riediť podľa potreby. Ľubovník 
bodkovaný je inductor oboch izoenzý-
mov CYP3A4 and p-glykoproteín. Kvôli 
tomu môžu hladiny PI a NNRTI klesnúť 
pod terapeutický rozsah, čo vedie k 
strate účinnosti ART. Pacienti by mali 
byť informovaní, aby sledovali ľubovník 
bodkovaný u mnohých komerčne do-
stupných produktov, napr. Remifemin 
plus ®, ako aj v niektorých bylinných 
spánkových liekoch. [1, 2]

Antipsychotíká
Keďže aripiprazol a kvetiapín sú 
intenzívne metabolizované prostred-
níctvom CYP3A4, očakávajú sa početné 
liekové interakcie s boostrovanými ART 
režimami. Znížená dávka je potrebná, 
ako je vidieť v nižšie uvedenom prípade 
2. Risperidón sa metabolizuje hlavne 
prostredníctvom CYP2D6 a má nízky 
potenciál interakcii, pokiaľ pacient nie 
je pomalým metabolizátorom tohto 
enzýmu. [2, 5] Olanzapín vykazuje ďalší 
profil eliminácie, ktorý sa metabolizuje 
aj prostredníctvom CYP1A1, ktorý je 
indukovaný ritonavirom. Zaznamenáva 
sa zvýšenie dávky olanzapínu o 50%, 
ako je uvedené vo farmakokinetickej 
štúdii. Tento jav sa neočakáva pri pou-
žití cobicistatu. [6, 7]

Prípad 2: pravidelná dávka 
kvetiapínu nie je tolerovaná v 
kombinácii s boostrovaným ART

57-ročný pacient infikovaný vírusom 
HIV, liečený kombináciou emtricita-
bín, tenofovir, atazanavir/ritonavir, 
začal liečbu kvetiapínom pri depre-
sii. Mal rýchle zvýšenie telesnej 
hmotnosti, únavu a zmätok. Po vysa-
dení kvetiapínu stráca váhu, ostatné 
symptómy ustúpia. Kvetiapín je 
značne metabolizovaný prostredníc-
tvom CYP3A4, ktorý je naopak inhi-
bovaný ritonavirom a kobicistátom. 
Ak je indikovaná liečba kvetiapínom, 
odporúča sa znížiť jeho dávku na 1/6, 
aj keď sa používa ritonavir. [2, 8] 

Prípad 3: symptómy vysokej dávky 
aripiprazolu zosilnené inhibíciou 
CYP3A4 

43-ročný Španiel nakazený vírusom 
HIV liečený kombináciou darunavir/

ritonavir sa lieči aripiprazolom a du-
loxetínom na depresiu a úzkosť. Po 
jednom mesiaci sa dávka aripipra-
zolu zvyšuje na 50 mg a pacient trpí 
zmätkom a stratou v koordinácii. O 
niekoľko týždňov neskôr udáva na 
pohotovosti horúčku, kašeľ, bolesti 
hlavy, stuhnutý krk, bolesť chrbta, 
rozmazané videnie; je podozrenie 
na meningitídu. Pretože príznaky 
sú zmiernené iba dočasne analgeti-
kami a tekutinami, všetky lieky sú 
vysadené. Zmerala sa koncentrácia 
aripiprazolu 1100 ng/ml (terapeutic-
ký rozsah 100 až 200 ng/ml). Odpo-
rúča sa, aby sa dávka aripiprazolu 
znížila na 1/4, ak sa podáva súbežne 
s inhibítormi CYP3A4 a CYP2D6. [9]

Zmiešané liečivá
Potenciálne interakcie s pregabalínom 
a valproátom sú nízke, keďže nie sú 
metabolizované cestou izoenzýmu 
CYP3A4. Prípadová správa interakcii 
medzi valproátom a ritonavirom vedie 
k indukcii glukuronyl transferázy. [2]

Prípad 4: znížená účinnosť 
valproátu pri súbežnom podávaní 
s lopinavirom/ritonavirom

Pacient infikovaný vírusom HIV s bi-
polárnou poruchou užíva paroxetín 
a valproát 250 mg tid. Tri týždne po 
začatí ART s lopinavirom / ritonavi-
rom, lamivudínom a zidovudínom 
sa jeho manické symptómy zhoršili. 
Zaznamenáva sa 48% zníženie hladín 
kyseliny valproovej. Po zvýšení 
dennej dávky na 1500 mg a pridaní 
olanzapínu sa koncentrácie kyse-
liny valproovej vrátia do normálu. 
Keďže ide o interakciu špecifickú pre 
ritonavir, dávky valproátu sa musia 
upraviť iba s ritonavirom a nie je 

Enzými, ktoré hrajú hlavnú úlohu v metabolizme atypických antipsychotík

Enzým Psychotropné liečivo
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pravdepodobné, že aj kobicistatom. 
[2]

Benzodiazepíny
Veľa benzodiapezípov je metabolizova-
ných cestou izoenzýmu CYP 3A4, takže, 
ak to je možné, nemali by byť kombino-
vané s boostrovanými ART. Používanie 
midazolamu, alprazolamu and triazo-
lamu je kontraindikované s ritonavi-

rom alebo kobicistatom kvôli veľkému 
zvýšeniu plazmatických koncentrácii 
a biologickému polčasu. [2] Napríklad, 
biologický polčas triazolamu sa zvýši zo 
štyroch na 50 hodín. Súčasné použí-
vanie s ostatnými benzodiazepínmi si 
vyžaduje nízku začiatočnú dávku so 
starostlivým riedením. Diazepam je 
tiež metabolizovaný cestou izoenzýmu 

CYP2C19. Ak je boostrovaný režim 
kombinovaný s omeprazolom, môže 
to viesť  k omámenosti a zmätenosti, 
pretože by boli zablokované všetky 
eliminačné enzýmy. Namiesto toho sa 
môže používať pantoprazol. Oxazepam, 
lorazepam and tetrazepam neinteragu-
jú významne a môžu sa kombinovať so 
všetkými antiretrovirotikami. [2, 4]

Prehľad interakcii medzi psychotropnými látakmi a ART

Medikácia Interakcie s protázovými inhibítormi Interakcie s  NNRTIs Komentáre

Antidepresíva

Tricyklické 
antidepresíva

TCA \ EFV, NVP: TCA [ Liečivo voľby: desipramín, nortriptylín, 
maprotilín, doxepín 

SSRIs

Citalopram
Escitalopram [11]

túdia: escitalopram 20mg QD + RTV 600 
mg (jedna dávka) pre 10 zdravých 
subjektov: žiadne významné interakcie

citalopram [ možné
escitalopram [ možné

escitalopram sa metabolizuje 
prostredníctvom mnohých enzýmov 
znižujúcich potenciál interakcií 

Fluoxetín [12, 13] teoreticky: fluoxetín \, PIs \;
zaznamenaná kardiálne a neurologické 
problémy;
prípadová štúdia: serotonínový syndróm s 
ART režimom obsahujúci RTV (100–600 mg 
BID) and fluoxetínom;
príznaky: mentálne zmeny, kŕče, horúčka, 
hnačka, vracanie;
Príznaky zmizli s prerušením liečby alebo 
znížením dávky RTV alebo fluoxetínu;  
fluoxetín 50%, RTV 100mg BID

EFV: žiadna interakcia
NVP \ možné

PPIs/NNRTIs: zvýšený potenciál pre 
liekové interakcie; biologický polčas: 4 
dni; sledovať toxicitu

Fluvoxamín [2] teoreticky: PIs \ teoreticky: NVP \ Monitorovať pre PI-/NNRTI-toxicitu 

Paroxetín [14] štúdia: paroxetín 20 mg QD + FPV/r 
700/100 mg BID na 10 dní pre zdravých 
ľudí: paroxetín; AUC [ 58%;
DRV/r: paroxetín [ 30–40%

EFV: žiadna interakcia Nejasný mechanizmus;
pri PIs sledovať účinnosť paroxetínu a 
podľa toho upraviť dávku

Sertralín [15] DRV/r: sertralín (50 mg): 49% [ EFV: sertralín [ 39% pri PIs/RTV sledovať účinnosť sertralínu 
a podľa toho upraviť dávku 

Ostatné antidepresíva

Ľubovník 
bodkovaný [17, 18]

Ľubovník bodkovaný: IDV/r AUC [ 57%, 
CYP-3A4-substrát [ 

Ľubovník bodkovaný: 
NVP 35% [ 

používanie s PIs a NNRTIs je 
kontraindikované

Mirtazapín [2, 15] mirtazapín \; 
ak sa podáva s RTV monitorovať náhlu 
ospalosť 

mirtazapín [ pri PIs/RTV sledovať toxicitu 
mirtazapínu a podľa toho upraviť dávku

Trazodón [19, 20] DRV/r: trazodón \ 
štúdia: trazodón 50 mg + RTV 4x200 mg u 
10 zdravých subjektov: 
trazodón: Cmax 34% \, t1/2 122% \, 
cl 52% [, únava, nauzea, závrate, 
hypertenzia, hlásená strata vedomia

trazodón [ pri PIs/RTV sledovať toxicitu trazodonu 
a podľa toho upraviť dávku 

Venlafaxín [21] teoreticky: venlafaxine \
štúdia (jedna dávka): indinavir 800 mg – 
žiadne zmeny v koncentráciach 
venlafaxínu

teoreticky: venlafaxine [ Štúdia vykonaná bez boostrovaného 
RTV

Antipsychotiká

Aripiprazol [2] Znížiť perorálnu dávku aripiprazolu na 1/4 efavirenz/rilpivirín: monitorovať, 
individuálne prispôsobiť dávku;
nevirapín/etavirín:
p.o.: dvojitá dávka, po vysadení 
znížiť dávku na upon 10–15 mg 
i.m./rozšírené vydanie:
vylúčiť súbežné podávanie 

varovanie: QT-predĺženie s RTV, EFV, 
RPV

Risperidón  [2] risperidón \ risperidón [ varovanie: QT-predĺženie s RTV, EFV, RPV
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Referencie

Olanzapín [2, 6, 7] RTV: olanzapín 50% [
kobicistat: olanzapín \
(klinický význam nejasný)

? varovanie: QT-predĺženie s RTV, EFV, 
RPV

Quetiapín [2, 15] Vyhnúť sa súbežnému užívaniu alebo 
znížiť dávku quetiapínu na 1/6 

EFV: quetiapín [ varovanie: QT-predĺženie s RTV, EFV, 
RPV

Amisulprid [2, 15] žiadna interakcia žiadna interakcia varovanie: QT-predĺženie s RTV, EFV, 
RPV

Miscellaneous

Pregabalin [2, 15] žiadna interakcia žiadna interakcia ľahko kombinovateľné

Valproát [2, 15] RTV: valproát [ žiadna interakcia ľahko kombinovateľné

Benzodiazepínové sedatíva

Lorazepam [2,15] žiadna interakcia žiadna interakcia ľahko kombinovateľné

Oxazepam [2,15] žiadna interakcia žiadna interakcia ľahko kombinovateľné

Diazepam [2,15] diazepam \ EFV: diazepam [ \ znížiť potenciálnu interakciu 
pridaním pantoprazolu s 
boostrovaným režimom

Triazolam [19] kontraindikovaný triazolam [ vyhnúť sa súbežnému užívaniu


