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Pre osoby nakazené virusom HIV
existuje zvySené riziko depresie.
Cielom tohto dokumentu je infor-
movat o potencialnych liekovych
interakciach medzi r6znymi psy-
chotropnymi liekovymi triedami

a antiretrovirusovou terapiou a
diskutovat, ako mdZu byt kontrolo-
vané. Klinicky vyznamné interakcie s
roznymi koncentraciami psychotrop-
nych latok m6Zeme vidiet hlavne

pri boostrovanych ART reZimoch

ako aj u rezimoch, ktoré obsahujui
nenukleozidové inhibitory reverznej
transkriptazy (NNRTIs) efavirenz a
nevirapine. U&inok psychotropnych
liekov na ART je minimalny. Vynim-
ky su: indukdivny efekt Lubovnika
bodkovaného na proteazové inhibij-
tory (Pls) a NNRTI, a CYP3A4 inhibicia
fluvoxaminu. ™

TCAs maju uzke terapeutické okno.
Koncentracie TCA mo6zu lahko do-
siahnut toxické davky, potencialne
sposobujuce arytmie, anticholinergické
reakcie, sedaciu a zmatok. Ritonavir

aj Cobicistat m6zu zvySovat koncen-
traciu TCA, je potrebné starostlivo
monitorovat neZiaduce reakcie. Na
druhej strane efavirenz a nevirapin
znizuju koncentraciu TCA, a preto aj ich

terapeutickd Ucinnost. Tieto interak-
cie su Specialne relevantné pre tie

TCA, ktoré si metabolizované cestou
izoenyzymu CYP3A4 napr. amitryptylin,
klomipramin, imipramin a trimipramin.
Teoreticky potencialna interakcia je
nizsia s dezipraminom, nortriptylinom,
maprotilinom a doxepinom, kedZe su
primarne metabolizované cestou izoen-
zymu CYP2D6. 2

SSRIs maju Siroké terapeutické okno.
Kolisanie ich koncentracii je menej
problematické ako u TCA. SU menej
kardiotoxické a maju menej anticho-
linergickych vedlajsich Gcinkov. V
ramci triedy SSRI su lieky porovnatelne
ucinné, ale liSia sa profilmi vedlajSich
ucinkov a interakcii. Viac ako 30% pa-
cientov liecenych SSRI udava sexualnu
dysfunkciu (citalopram 3%) a 20%

trpi gastrointestinalnymi problémami
(najma po zaciatku terapie). Neskorsie
vedlajSie Ucinky su nepokoj, problémy
so spankom, suché Usta, bolest hlavy,
hyperprolaktinémia, hypoglykémia

a mania. Koncentracie SSRI mozu

byt zvySované sticasnym uzivanim s
ritonavirom a kobicistatom a NNRTIs
ich m6zu znizovat. Fluvoxamin ma
taktiez inhibujuci efekt. Ak to je mozné,

jeho pouZitiu by sme sa mali vyhnut,

ak je subezne podavany, mali by byt
kontrolované zvySené koncentracie Pl a
NNRTIs. SSRIs st odburavané viacerymi
cestami, to si vyzaduje individualne
hodnotenie potencialnych interakcii.
Potencial citalopramu pre interakcie je
nizky. Aktualne sa diskutuje, ¢i ser-
tralin a paroxetim dosahuju dosta-
to€nu ucinnost, ak si kombinované s
boostrovanym ART reZzimom. Castejie
sa vyskytuju vedlajSie Gcinky, ked je
fluoxetin kombinovany s ritonavirom,
takZe ak to je mozné, mali by sme sa
boostrovanému rezimu vyhnut. Vo
vSeobecnosti, geneticky polymorfizmus
pacienta hra dalSiu tlohu, ako vidime v
nasledujucom pripade. "2

46 rocna Zena infikovana virusom
HIV je lie€ena na depresiu escita-
lopramom 10 mg. 25. aprila jej ART
bola zmenena na emtricitabin/te-
nofovir 200/245 mg qd s darunavir/
ritonavir 600/100 mg bid. O tri dni jej
bol pridany ezomeprazol na liecbu
gastroezofagealného refluxu. 29.
aprila udava nauzeu a zmaétenie. Po
odobrati ananmézy, pravdepodobna
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diagnéza je serotoninovy syndrom
pozostavajuci z nasledujucich prizna-
kov: potenie, mydriaza, myoklonus,
hyperaktivny reflex hlbokych Sliach
and stuhnutost. Tieto symptomy
zmizli po vysadeni escitalopramu.
Fakt, Ze sa vyskytla interakcia
napriek tomu, Ze escitalopram ma
maly potencial interakcii, mdzZe byt
vysvetleny tym, Ze darunavir/rito-
navir a ezomeprazol blokuju jeho
cesty odburavania. Enzymy zahrnuté
v metabolizme escitalopramu su
CYP3A4, CYP2D6 a CYPP2C19, navySe
sa prejavila ich vrodena zniZena
aktivita. Inhibicny efekt medikacie
a geneticky polymorfizmus vedli k
12krat vysSim koncentraciam esci-
talopramu (619nmol/l vs. 52nmol/l).
Jeho biologicky polcas sa zvysil 2 az
3krat. ©! Aby sa zabranilo takejto in-
terakcii v pomalych metabolizatoch,
pantoprazol by sa mal povaZovat za
liek volby, ak je indikovany inhibitor
protéonovej pumpy. ¥

R6zne antidepresiva

Ide predovSetkym o substraty enzymov
CYP3A4. Koncentracie mézu byt zvySe-
né sucasnym podavanim s ritonavirom
alebo kobicistatom a znizené rezimami
obsahujucimi NNRTI. Pri tychto latkach
by sa davky antidepresiv mali indivi-
dualne riedit podla potreby. Lubovnik
bodkovany je inductor oboch izoenzy-
mov CYP3A4 and p-glykoprotein. Kvoli
tomu mo6zu hladiny Pl a NNRTI klesnut
pod terapeuticky rozsah, ¢o vedie k
strate Ucinnosti ART. Pacienti by mali
byt informovani, aby sledovali lubovnik
bodkovany u mnohych komercne do-
stupnych produktov, napr. Remifemin
plus ®, ako aj v niektorych bylinnych
spankovych liekoch. I'-2

Antipsychotika

KedZe aripiprazol a kvetiapin su
intenzivne metabolizované prostred-
nictvom CYP3A4, ocakavaju sa pocetné
liekové interakcie s boostrovanymi ART
rezimami. Znizena davka je potrebna,
ako je vidiet v nizSie uvedenom pripade
2. Risperidén sa metabolizuje hlavne
prostrednictvom CYP2D6 a ma nizky
potencial interakcii, pokial pacient nie
je pomalym metabolizatorom tohto
enzymu. 1 Olanzapin vykazuje dalSi
profil eliminacie, ktory sa metabolizuje
aj prostrednictvom CYP1AT1, ktory je
indukovany ritonavirom. Zaznamenava
sa zvySenie davky olanzapinu o 50%,
ako je uvedené vo farmakokinetickej
stadii. Tento jav sa neocakava pri pou-
Ziti cobicistatu. &7

Pripad 2: pravidelna davka
kvetiapinu nie je tolerovana v
kombinacii s boostrovanym ART

57-rocny pacient infikovany virusom
HIV, lie€eny kombinaciou emtricita-
bin, tenofovir, atazanavir/ritonavir,
zacal liecbu kvetiapinom pri depre-
sii. Mal rychle zvySenie telesnej
hmotnosti, Gnavu a zmatok. Po vysa-
deni kvetiapinu straca vahu, ostatné
symptémy ustupia. Kvetiapin je
znacne metabolizovany prostrednic-
tvom CYP3A4, ktory je naopak inhi-
bovany ritonavirom a kobicistatom.
Ak je indikovana liecba kvetiapinom,
odporuca sa znizit jeho davku na 1/6,
aj ked'sa pouziva ritonavir. 28

Pripad 3: symptémy vysokej davky
aripiprazolu zosilnené inhibiciou
CYP3A4

43-roény Spaniel nakazeny virusom
HIV lie€eny kombinaciou darunavir/

Enzymi, ktoré hraja hlavnu dlohu v metabolizme atypickych antipsychotik

ritonavir sa lieci aripiprazolom a du-
loxetinom na depresiu a uzkost. Po
jednom mesiaci sa davka aripipra-
zolu zvySuje na 50 mg a pacient trpi
zmatkom a stratou v koordinacii. O
niekolko tyZzdrnov neskér udava na
pohotovosti horucku, kasel, bolesti
hlavy, stuhnuty krk, bolest chrbta,
rozmazané videnie; je podozrenie
na meningitidu. PretoZe priznaky
st zmiernené iba docasne analgeti-
kami a tekutinami, vSetky lieky s
vysadené. Zmerala sa koncentracia
aripiprazolu 1100 ng/ml (terapeutic-
ky rozsah 100 aZ 200 ng/ml). Odpo-
ruca sa, aby sa davka aripiprazolu
znizila na 1/4, ak sa podava subeZne
s inhibitormi CYP3A4 a CYP2D6.

ZmieSané lieciva

Potencialne interakcie s pregabalinom
a valproatom su nizke, kedZe nie su
metabolizované cestou izoenzymu
CYP3A4. Pripadova sprava interakcii
medzi valproatom a ritonavirom vedie
k indukcii glukuronyl transferazy. 2

Pripad 4: zniZena ucinnost
valproatu pri subeZnom podavani
s lopinavirom/ritonavirom

Pacient infikovany virusom HIV s bi-
polarnou poruchou uzZiva paroxetin
a valproat 250 mg tid. Tri tyZdne po
zacati ART s lopinavirom / ritonavi-
rom, lamivudinom a zidovudinom

sa jeho manické symptémy zhorsili.
Zaznamenava sa 48% znizZenie hladin
kyseliny valproovej. Po zvySeni
dennej davky na 1500 mg a pridani
olanzapinu sa koncentracie kyse-
liny valproovej vratia do normalu.
KedZe ide o interakciu Specificka pre
ritonavir, davky valproatu sa musia
upravit iba s ritonavirom a nie je

Psychotropné liecivo

CYP1A2 ++ ++

CYP2C19 +

CYP2D6 + + ++ ++
CYP3A4 ++ + + + + ++
UGT1A4 ++

aldehyd ++

oxidaza

Odporucanies | 1/6 davky 11/2 davky Zvy3Senie davky? 1/4 davky
ritonavirom




pravdepodobné, Ze aj kobicistatom.
2

Benzodiazepiny

Vela benzodiapezipov je metabolizova-
nych cestou izoenzymu CYP 3A4, takze,
ak to je mozné, nemali by byt kombino-
vané s boostrovanymi ART. PouZivanie
midazolamu, alprazolamu and triazo-
lamu je kontraindikované s ritonavi-

rom alebo kobicistatom kvoli velkému
zvySeniu plazmatickych koncentracii

a biologickému polcasu.  Napriklad,
biologicky polcas triazolamu sa zvysi zo
Styroch na 50 hodin. Stcasné pouzi-
vanie s ostatnymi benzodiazepinmi si
vyZaduje nizku zaciatocnu davku so
starostlivym riedenim. Diazepam je
tieZ metabolizovany cestou izoenzymu

CYP2C19. Ak je boostrovany rezim
kombinovany s omeprazolom, méze

to viest k omamenosti a zmatenosti,
pretoze by boli zablokované vsetky
eliminacné enzymy. Namiesto toho sa
mdZe pouzivat pantoprazol. Oxazepam,
lorazepam and tetrazepam neinteragu-
ju vyznamne a mo6zu sa kombinovat so
vSetkymi antiretrovirotikami. >4

Prehlad interakcii medzi psychotropnymi latakmi a ART

Interakcie s protazovymi inhibitormi

Interakcie s NNRTIs

Komentare

Escitalopram '

mg (jedna davka) pre 10 zdravych
subjektov: Ziadne vyznamné interakcie

escitalopram |, mozné

Tricyklické TCA EFV, NVP: TCA |, Lie€ivo volby: desipramin, nortriptylin,
antidepresiva maprotilin, doxepin

SSRIs

Citalopram tudia: escitalopram 20mg QD + RTV 600 citalopram |, mozné escitalopram sa metabolizuje

prostrednictvom mnohych enzymov
znizujucich potencidl interakcif

Fluoxetin 112131

teoreticky: fluoxetin 1, Pls 1
zaznamenana kardialne a neurologické
problémy;

pripadova Studia: serotoninovy syndrém s
ART rezimom obsahujuci RTV (100-600 mg
BID) and fluoxetinom;

priznaky: mentalne zmeny, kfce, hortcka,
hnacka, vracanie;

Priznaky zmizli s prerusenim liec¢by alebo
znizenim davky RTV alebo fluoxetinu;
fluoxetin 50%, RTV 100mg BID

EFV: Ziadna interakcia
NVP 1 mozné

PPIS/NNRTIs: zvySeny potencial pre
liekové interakcie; biologicky polcas: 4
dni; sledovat toxicitu

Fluvoxamin @&

teoreticky: Pls

teoreticky: NVP

Monitorovat pre PI-/NNRTI-toxicitu

Paroxetin '4

Studia: paroxetin 20 mg QD + FPV/r
700/100 mg BID na 10 dni pre zdravych
[udi: paroxetin; AUC {, 58%;

DRV/r: paroxetin {, 30-40%

EFV: Ziadna interakcia

Nejasny mechanizmus;
pri Pls sledovat G¢innost paroxetinu a
podla toho upravit davku

Sertralin '3

Lubovnik
bodkovany "7 18

DRV/r: sertralin (50 mg): 49%

Lubovnik bodkovany: IDV/r AUC {, 57%,
CYP-3A4-substrat |,

EFV: sertralin {, 39%

Lubovnik bodkovany:
NVP 35%

pri PIs/RTV sledovat ucinnost sertralinu
a podla toho upravit davku

pouzivanie s Pls a NNRTIs je
kontraindikované

Mirtazapin 21

mirtazapin P;
ak sa podava s RTV monitorovat nahlu
ospalost

mirtazapin {,

pri PIs/RTV sledovat toxicitu
mirtazapinu a podla toho upravit davku

Trazodén 1220

DRV/r: trazodén

Studia: trazod6n 50 mg + RTV 4x200 mg u
10 zdravych subjektov:

trazodon: Cmax 34% 1, t1/2 122% 1,

cl 52% {,, Unava, nauzea, zavrate,
hypertenzia, hlasena strata vedomia

trazodén |,

pri PIs/RTV sledovat toxicitu trazodonu
a podla toho upravit davku

Venlafaxin 21

Aripiprazol 4

teoreticky: venlafaxine

Studia (jedna davka): indinavir 800 mg -
Ziadne zmeny v koncentraciach
venlafaxinu

Znizit peroralnu davku aripiprazolu na 1/4

teoreticky: venlafaxine {,

Stadia vykonana bez boostrovaného
RTV

efavirenz/rilpivirin: monitorovat,
individualne prisposobit davku;
nevirapin/etavirin:

p.o.: dvojita davka, po vysadeni
znizit davku na upon 10-15 mg
i.m./rozsirené vydanie:

vylUcit sibeZné podavanie

varovanie: QT-prediZenie s RTV, EFV,
RPV

Risperidon ™

risperidon

risperidon

varovanie: QT-prediZenie s RTV, EFV, RPV




Olanzapin &7 RTV: olanzapin 50% ? varovanie: QT-predizenie s RTV, EFV,
kobicistat: olanzapin RPV
(klinicky vyznam nejasny)

Quetiapin ! Vyhnut sa subeznému uZivaniu alebo EFV: quetiapin varovanie: QT-prediZenie s RTV, EFV,
znizit davku quetiapinu na 1/6 RPV

Amisulprid 11 Ziadna interakcia Ziadna interakcia varovanie: QT-prediienie s RTV, EFV,
RPV

Pregabalin 2% Ziadna interakcia Ziadna interakcia l[ahko kombinovatelné

Valproat 1 RTV: valproat |, Ziadna interakcia l[ahko kombinovatelné

Lorazepam 25 Ziadna interakcia Ziadna interakcia l[ahko kombinovatelné
Oxazepam [ Ziadna interakcia Ziadna interakcia [ahko kombinovatelné
Diazepam 12151 diazepam EFV: diazepam {, P znizit potencialnu interakciu

pridanim pantoprazolu s
boostrovanym rezimom

Triazolam " kontraindikovany triazolam |, vyhnut sa sibeZznému uZivaniu
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