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ANOTACIJA

Metodiskais materials par musdienu psihotropo lidzeklu mijiedarbibam ar citu grupu
medikamentiem izstradats autoru kolektiva: Inga Zarde, Natalija Bérzina-Novikova, arstes,
psihiatres, Dr. pharm Zane Dzirkale, docente. Taja sniegts ieskats par lictoSanas indikacijam un
biezako nozimeéSanu arpus indikacijam, kontrindikacijam, iesp&jamiem blakusefektiem
miusdienas biezak lietotajiem psihotropajiem Iidzekliem: antipsihotiskajiem medikamentiem,
antidepresantiem, prettrauksmes Iidzekliem, garastavokla stabilizatoriem, CNS stimulantiem,
nootropiem un psihotropiem augu valsts lidzekliem.

Ipasa veriba materiala pievérsta psihotropo Iidzeklu mijiedarbibu veidoSanas principiem
un veidiem, kombingjot tos gan savstarp&ji, gan ar citu grupu biezi izmantotiem
medikamentiem, ka arT uztura un vides faktoru ietekmei uz zalu darbibu. Sniegts arT visparigs
izklasts par zalu mijiedarbibu veidosanas mehanismiem un to klasifikaciju, ka ar dots ieskats
par informacijas resursiem, kur mekl&t vai analiz&t potencialo zalu mijiedarbibu.

Materials paredzets dazadu specialitasu arstiem, masam un farmaceitiem ka paliglidzeklis
neformalas izglitibas programmas ,,Musdienu psihotropo lidzeklu mijiedarbiba ar citu grupu

medikamentiem” apgtiSanai.
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SAISINAJUMI

SHT1A — 5-hidroksitriptofana 1A receptors

AKE — angiotenzina konvertgjoSais enzims

BAT - bipolari afektivie traucg€jumi

BDZ — benzodiazepini

CYP450, CYP — citohroms-P 450

D — dopamins

EKG - elektrokardiogramma

EPB — esktrapiramidalas blakusparadibas

GASS — gamma aminosviestskabe

GFA - glomerulu filtracijas atrums

Gl - gastrointestinals

GT — generalizeta trauksme

KZT — kunga un zarnu trakts

KMI — kermena masas indekss

MAOI — monoaminoksidazes inhibitori

NPL — nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli

OKT - obsesivi-kompulsivi traucgjumi

PTSS — posttraumatiska stresa sindroms

SNAI — selektivi noradrenalina atpakalsaistiSanas inhibitori

SSAI — selektivi serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori

TCA — tricikliskie antidepresanti

UDHS — uzmanibas deficita hiperaktivitates sindroms
- mijiedarbibas
- indikacijas

- blakusparadibas



IEVADS

Psihotropie medikamenti tiek plasi lietoti psihiatrisko saslimSanu arstésanai jau kops 19.
gadsimta, kad mainijas pieeja psihisko trauc€jumu arstésanali.

Pec Pasaules Veselibas Organizacijas ikgadg€jo atskaiSu datiem, psihiskas saslimSanas
pasaul@ ir plasi izplatitas un veido pacientu grupu ar augstaku darba nespé&jas risku. Depresija
un Sizofrénija, piem&ram, ir vienas no biezakam saslim$anam, kuras izraisa invaliditati, tadgjadi
pazeminot dzives kvalitati un radot griitibas adaptéties ikdienas dzivei, darbam, attiecibu
veidosanai. Tacu, savlaicigi pamanot, atklajot un piedavajot arstéSanu, rodas ieSp&jas butiski
uzlabot dzives kvalitati, veicinat integréSanos sabiedriba un mazinat invaliditati [37].

Saskana ar SPKC datiem, 2017. gada novérosanai psihiatrijas veselibas apripé tika
uznemti 5473 pacienti [5]. Projekta BIOMEDICINE ietvaros tika konstatéts, ka depresijas
punkta prevalence vispargja populacija ir 6,7% [25] un Sie depresijas pacienti vérSas péc
palidzibas pie citu specialitaSu arstiem. Tadgjadi, lai primaraja medicina efektivi planotu
pacienta arstéSanu, arstiem ir japarzina ari psihotropie medikamenti un to mijiedarbiba ar
somatiskam zalém. Lai terapija biitu efektiva, viens no pamatprincipiem ir izvél&ties pareizu
devu - pietickami spécigu, bet ne toksisku. Mijiedarbibu rezultata var mainities zalu
biopieejamiba organisma, iedarbibas ilgums un stiprums, ka rezultata noziméta terapija var
nebit efektiva vai radit draudus pacienta veselibai.

Neskatoties uz to, ka misdienu sabiedriba visuma pret psihisko trauc&jumu arstéSanu ir
noskanota labveéligak neka ieprieks, joprojam saglabajas izteikta distancéSanas no cilvékiem ar
psihiskam saslim$anam [9].

Sie metodiskie materiali tika izstradati ar mérki sniegt visparéju prieksstatu par biezako
psihotropo medikamentu grupam, to pielietoSanas indikacijam, kontrindikacijam, iesp&jamiem
blakus efektiem, uzsvaru liekot tieSi uz So medikamentu mijiedarbibas mehanismiem un
veidiem, gan savstarpgji, gan ar citam, biezi izmantotam medikamentu grupam. Metodiskais
materials paredzets dazadu specialitasu arstiem, masam un farmaceitiem ka paliglidzeklis

piedavatas neformalas izglitibas programmas apgtiSanai.



1. ZALU MIJIEDARBIBAS

Zalu mijiedarbiba ir process, kad viena medikamenta farmakologiskais efekts mainas
kada cita medikamenta, augu valsts Iidzekla vai citas vielas, pieméram, €diena, dz€riena vai
vides faktora klatbiitné. Mijiedarbibas rezultata lietoto medikamentu iedarbiba var tikt
antagoniz&ta jeb pavajinata vai pastiprinata pat lidz iev€rojamai toksicitatei. Zalu lidzeklu
kombinacijas jeb mijiedarbibas, biezak pastiprinosa iedarbiba, tiek izmantotas ar terapeitiskos
noliikos. Piem&ram, kombingjot dazadus antihipertensivos lidzeklus, var iegiit specigaku
asinsspiedienu pazeminosSo jeb kontrol&joso efektu, vai, kombingjot paracetamolu ar kodeinu,
panak labaku kodeina pretsapju darbibu. Tacu, kopuma, medikamentu mijiedarbibas palielina
zalu nevelamu reakciju un blakusparadibu risku, un biezi ir bistamas pacientu veselibai.
Kliniski nozimigas zalu savstarp&jas mijiedarbibas ir pasi biezi sastopamas medikamentiem ar
Sauru terapeitiskas darbibas platumu, ka, pieméram, digoksinam, varfarinam, teofilinam un
litijam.

Nozimgjot pacientam konkrétu medikamentu, janem veéra, ka pastav ne tikai zalu-zalu
(vai citu kopa lietotu produktu vai lidzeklu) mijiedarbibas, bet ari zales-pacients un zales-
slimiba mijiedarbibas.

e Zalu-pacientu mijiedarbibas riski attiecas uz medikamentu, kuri nav pieméroti konkrétam
vecumam, dzimumam vai pacienta stavoklim, lietosanu. Sie riski var ietvert ieprieks
konstatgtas alergijas, blakusparadibas, izmainitas nieru vai aknu funkcijas, sirds mazspé&ju
un pacienta lidzestibu, v€lmi vai sp&ju lietot medikamentu noteikta zalu forma.

e Zalu-slimibu mijiedarbiba var tikt novérota, ja nozimétais lidzeklis pasliktina esoso slimibu
vai kadas citas blakus saslim3anas stavokli. Seit Tpasa uzmaniba tiek vérsta uz vecakiem
cilvekiem, kuriem biezak ir vairakas hroniskas saslimSanas un organu funkciju traucgjumi.
Lai izvairtos vai samazinatu zalu-slimibas mijiedarbibas, labi japarzina medikamentu
farmakodinamiskas ipaSibas un kontrindikacijas. Ideala varianta biitu jaizpeta visas
iespejamas neatbilstibas, kas var€tu radit problémas sasniegt vélamo terapeitisko efektu
[33].



2. ZALU MIJIEDARBIBU VEIDOSANAS MEHANISMI

Zales savstarp&ji var mijiedarboties dazadi, tacu galvenokart mijiedarbibas tiek

klasificgtas péc izcel$anas veida - farmakodinamiskas vai farmakoking&tiskas.

2.1.1. Farmakokinétiska mijiedarbiba

Farmakokinétiskas mijiedarbibas rezultata, mainoties zalu vielas koncentracijai darbibas
vieta, tiek ietekmets zalu absorbcijas, izkliedes, metabolisma, uzkrasanas vai izvadiSanas no
organisma process. Zalu vielas koncentracija var gan paaugstinaties, gan pazeminaties, tadgjadi
var tikt noveérotas gan biitiskas farmakologiskas atbildes izmainas vai neesamiba, gan aizkavéts
terapeitiska efekta iestasanas atrums vai pagarinata medikamenta darbiba.

Zalu absorbciju var ietekmét gastrointestinala (Gl) trakta izmainits pH, vienlaikus lietotas
vielas ar lielu virsmas laukumu vai tadas, kas veido helatus vai citus kompleksus savienojumus
(antacidi, kalciju, dzelzi saturoSi preparati, aktivéta ogle un citi adsorbenti, holestiramins) un
vielas, kas izmaina GI motilitati (metoklopramids — veicina; opioidi, antiholinergiskas vielas -
bremzg). Izmainoties motilitatei, absorbcija var gan samazinaties, gan palielinaties, piem.,
pagarinoties absorbcijas kontaktlaikam, var palielinaties absorbétais vielas daudzums
(digoksinam), savukart levodopas biopieejamiba samazinas, lietojot kopa ar antiholinergiskiem
preparatiem, jo zarnu glotada notiek intensivaks levodopas metabolisms. Oralo biopieejamibu
var ietekmét ar izmainita zalu transportproteina glikoproteina-P darbiba. Pieméram, asinszale
ir §1 transportproteina inducétajs, [idz ar to samazinas ta substratu, piem., digoksina, opioidu
efekti. Psihotropie lidzekli nav bitiski glikoproteina-P substrati. Kadreiz ir svarigi izskirt, vai
tiek izmainits absorbcijas atrums vai absorbétas vielas daudzums. Izmainoties absorbétajam
daudzumam, izmainas medikamenta koncentracija seruma, lidz ar to var biit izmainas ari efekta
stipruma. Atrums neietekmés zalu vielas stabiliz&juSos (steady-state) koncentraciju seruma,
lidz ar to medikamenta efektivitate nebiis izmainita, tacu l€na absorbcija var but ar1 kliniski
nozimiga izmaina, ja ir nepiecieSams atrs zalu efekts, pieméram, miega vai pretsapju lidzekliem
[33; 35].

Zalu izplatiSanas procesa arl var notikt mijiedarbibas, ja vienlaicigi uznemtie
medikamenti konkuré par saistiSanos ar plazmas proteiniem. Tas var bit nozimigak
medikamentiem:

e kuri loti liela apmera saistas ar plazmas proteiniem;
e kuriem briva veida ir maza preparata koncentracija, kas dod vajadzigo terapeitisko efektu;

e kuriem ir mazs terapeitiskas darbibas indekss, pieméram varfarins.



No psihotropiem lidzekliem TCA lielaka apméra saistas ar plazmas proteiniem. Kopuma
parasti konkurence par saistiSanos ar plazmas proteiniem neizsauc kliniski nozimigas
mijiedarbibas [33].

Visbiitiskakas un visbiezakas zalu mijiedarbibas tiek novérotas zalu metabolisma jeb
biotransformacijas laika. Zalu metabolisms galvenokart notiek aknas un realiz&jas ar I un II
fazes reakcijam. I fazes reakcijas (oksidéSanas) norit ar aknu mikrosomalo enzimu citohroma-
P 450 (CYP450) palidzibu. Psihofarmakologija procesos, kas saistiti ar zalu metabolismu un
mijiedarbibam, nozime ir izoenzimiem: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4.
Izmainiti zalu efekti tiek noveroti, ja kada cits medikaments, viela vai vides faktors ierosina $o
enzimu pastiprinatu darbibu jeb indukciju vai pretéji - nomac jeb inhibé enzima darbibu [35].

Inducgjot metaboliz&joso enzimu parasti ,,pirma” medikamenta (jeb attieciga izoenzima
substrats) efekts samazinas, jo tiek paatrinats ta metabolisms un izvadi$ana no organisma. Sis
process parasti iesakas vienu lidz divu ned€lu laika, jo paiet laiks, kamér sasintez€jas enzimi,
ka ari efekts uz paatrinatu metabolismu var saglabaties lidzigu laika periodu, pat ja induc&tajs
ir partraukts lietot (piem&ram, p&c fenobarbitala lietosanas). Vielas induc@taji cita medikamenta
farmakologisko darbibu var ar1 pastiprinat, tas notiek, ja medikamentam ir aktivi metaboliti.

Parasti bistamakas reakcijas tiek noverotas, ja enzimu darbiba tiek inhibé&ta, 1idz ar to
skartais medikaments netick metabolizets, ta koncentracija pieaug un tick noverota pastiprinata
farmakologiska iedarbiba. Izmainito darbibu var novérot jau péc vienas lidz divam inhibitora
lietosanas reizém. Attiecigi, ja medikaments tiek uznemts ka neaktivs zalu priekstecis, un tikai
péc pirma loka metabolisma tas klust aktivs, tad $ada medikamenta efektivitate tiek samazinata,
piem&ram, antiagreganta klopidogrela darbibu traucé fluoksetins [22].

IzmainTta zalu iedarbiba var tikt novérota ar tad, ja vienlaikus tiek lietoti divi preparati,
kas ir viena un ta pasSa izoenzima substrati, tie konkur€ par So enzimu. Substrats, kura afinitate
ir lielaka, piesaistas enzimam, un notiek ta metabolisms jeb biotransformacija, savukart otrs
medikaments paliek nemetabolizets, un ta koncentracija asinis paaugstinas, izpauzoties ka
pastiprinata darbiba vai blaknes [26; 33].

Zalu mijiedarbibas eliminacijas (jeb izvadiSanas) laika lielakoties notiek, ja kada viela
bremze cita medikamenta izvadiSanu, radot paaugstinatu koncentraciju plazma. Zalu vielas,
kuras tiek izvaditas caur nierém ar aktivu tubularo sekréciju, var sava starpa cinities par $0
procesu. Urina pH izmainas ar1 var ietekmét zalu izvadiSanas procesus, tacu $§ada veida parasti
mijiedarbibu raSanos nenovéro, to vairak izmanto pie saindéSanas, lai veicinatu kadu vielu
izvadiSanu, pieméram, barbiturati atrak izvadas, ja urinu alkalizé ar dzeramo sodu, vai
benzodiazepinu (BDZ) izvadiSanu var veicinat ar amonija hloridu. No psihotropiem lidzekliem

visbiitiskaka mijiedarbiba var tikt noverota, ja ar urinu tiek izvadits vairak natrija (to, piem&ram,
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veicina tiazidu diurétiki), jo tiek kavéta litija, kurs tiek eliminéts neizmainita veida, izvadiSana,

izsaucot pat potencialu toksicitati [33; 35].

2.1.2. Farmakodinamiska mijiedarbiba

Farmakodinamiskas mijiedarbibas tiek sauktas ari par farmakologiskam zalu
mijiedarbibam, jo, kombingjot vairakus Iidzeklus, to koncentracija darbiba vieta nemainas, bet
mainas farmakologiskais efekts. Tas var blit summgé&joss vai sinergisks, vai arT pretgji —
antagonistisks. Parasti §T veida mijiedarbibas notiek viena un taja pasa fiziologiskaja liment,
proti, uz vienu organu, ta receptoriem vai visu organu sist€mu no dazadiem mehanismiem.
Salidzinot ar farmakokinétiskas izcelsmes mijiedarbibam, S§is parasti ir vieglak paredzet, tacu
grutak klasificet.

Loti biezi farmakodinamiskas mijiedarbibas izmanto terapeitiskos noliikos, piem&ram,
antihipertensivaja, antidiabétiskaja, pretsapju terapija, psihiatrija un neirologija, noziméjot
dazadas iedarbibas medikamentus ar sinergisku efektu uz attiecigo organu sistému. Tacu $is
summgéjosais efekts var radit art nevélamus un bistamus blakus efektus, piem&ram:

e dazadu terapeitisko grupu medikamenti, kam piemit antiholinergiska darbiba, CNS
nomacosi lidzekli, medikamenti, kas pazemina krampju slieksni, izmaina elektrolitu Itment,
radot aritmiju risku;

e QT intervala pagarinataji, dazadu grupu medikamenti, kas paaugstina serotonina
koncentraciju, radot serotonina sindroma risku;

e nesteroidie pretickaisuma Iidzekli (NPL) un antitrombotiskie medikamenti, radot asinosanu
risku un daudzi citi [26; 33].

Antagonistiskas mijiedarbibas novéro, ja tiek lietoti Iidzekli ar pret&ju darbibu.
Piem@ram:

e sals lietosana uztura vai NPL samazina AKE (angiotenzina konvertgjoSais enzims)
inhibitoru (-prilu) efektivitati;

e antipsihotisko lidzeklu blakni hiperprolaktin€miju var mazinat ar dopamina agonistiem,

e savukart levodopas vai dopamina receptoru agonistu (piem., pramipeksola) lietoSana
Parkinsona slimibas arstéSanai médz izsaukt psihozes vai atkaribu veidoSanos.

Antagonistiska mijiedarbiba receptoru Iimeni tiek noverota, pieméram, neselektivo beta
blokatoru (propranolola) gadijuma, kad Sie preparati ir kontrindic&ti astmas pacientiem, jo var
veicinat bronhu konstrikciju. Ari pretejus efektus var izmantot, mazinat beta agonista
(salbutamola) izraisito blakni, paatrinatu sirds darbibu, ar sirds selektivu beta antagonistu

(piem., bisoprololu) [33].



2.1.3. Mijiedarbibas ar uzturu un citiem vides faktoriem

Partikas produkti vai tajos eso$as uzturvielas var izmainit medikamentu aktivitati un
farmakologisko darbibu, ka ari iesp&jama otrada mijiedarbiba — medikaments var izmainit
uzturvielu darbibu vai absorbciju, pieméram:

e diurétiki pastiprinati izvada mineralvielas;

e fenobarbitals un karbamazepins veicina D vitamina parvér§anu neaktivos metabolitos;

e glikokortikoidi, kunga skabes sekréciju mazinosie lidzekli trauce kalcija pieejamibu;

e pretaptaukoSanas medikaments orlistasts kavé taukos SkistoSo vitaminu A, D, E, K
uzsiik§anos un citi pieméri [26].

UzMANIGI!

Viszinamaka un bistamaka uztura mijiedarbiba ir starp (e) antidepresantiem
monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI) un (e) partikas produktos eso$o aminoskabi tiraminu

(siers, sarkanvins, alus, banani, desas, alus, paprika u.c.):

- inhibitori blok& tiramina metabolismu zarnu sieninas, ka rezultata tiramins tiek
absorbéts lielos daudzumos, veicinot simpatiskas sistémas hiperaktivitati. STiemesla dé] MAOI
misdienas tiek lietoti reti. Visbiezak partika ietekmé zalu absorbciju un motilitati, mazinot
medikamentu biopieejamibu (tacu var but arT pretgjs efekts, pieméram, samazinatas motilitates
del absorbgjas lielaks daudzums digoksina). Pieméram:

e piena produkti, kas satur kalciju, vai ar dzelzi bagati produkti nelauj uzsiikties tetraciklinam
un doksiciklinam, kave atenolola, citu antibiotiku, digoksina, aspirina uzsiikSanos;

e Uzturs ar augstu proteinu jeb olbaltumvielu saturu samazina levodopas un fenobarbitala
absorbciju;

e taukiem bagats uzturs kave zalu uzsuksanos [7; 22; 33].

Partikas produkti satur ar1 tadus savienojumus, kuri ietekmé aknu mikrosomalo enzimu
darbibu. lespgjams, $ada veida mijiedarbibas biitiskak var ietekmét psihotropo lidzeklu darbibu:
e Krustziezu dzimtas darzeni (brokoli, Briseles kaposti, galvinkaposti) satur savienojumus

indolus, kuri inducé CYP1A2 izoenzimus;

e lidzigi — ar grileSanas rezultata veidojas savienojumi, kuri inducé CYP450 sistemu. Sie
faktori drosi vien pasi par sevi neizraists kliniski nozimigas mijiedarbibas, bet var but ka
summgjosais efekts [7];

e QGreipfrutu sula (arT sarkanie apelsini, pomelo) satur furanokumarinus, kuri inhib& zarnu
CYP3A4 (mazaka méra ietekmé aknu CYP3A4), radot pastiprinatu medikamentu, kuri tiek
metabolizeti ar So enzimu, iedarbibu. P&c greipfriitu sulas lietoSanas nomakta enzimu

aktivitate var ilgt vismaz paris dienas péc pedgjas sulas lietoSanas reizes.
10



UZMANIGI!

Par klmiski nozimigam mijiedarbibam ar greipfriitu sulu tiek zinots psihotropiem
lidzekliem  triazolamam, midazolamam, alprazolamam, diazepamam, trazodonam un
nefazodonam [33; 35].

Uztura mijiedarbibas ar zalém jaatceras ari par farmakodinamiskam mijiedarbibam.
Psihotropos lidzeklus noteikti nedrikst lietot vienlaicigi ar alkoholu, jo arT tas bitiski ietekmé
CNS darbibu, Iidzigi citi, psihoaktivas vielas saturos$i, dz€rieni vai &dieni, pieméram, kofeins.
Kofeins ir CYP1A2 substrats, tas var pastiprinat klozapina efektu, bet samazinat litija Seruma
koncentraciju. Hronisks alkoholisms inducé CYP enzimu darbibu, akita lictoSana var
samazinat zalu metabolismu.

Smekesana induc€é CYPIA2 izoenzimu, lidz ar to $1 enzima substratu (klozapina,

olanzapina, imipramina) metabolisms un izvadiSana varétu tikt paatrinata.

Nevéelamakas mijiedarbibu reakcijas varétu tikt noverotas, ja pacients peksni sak vai
atmet sme&keSanu. Zinots ari, ka izpliides gazes un pesticidi var pastiprinat mikrosomalo

metaboliz€joso enzimu darbibu [33].

2.2. Informacijas resursi par zalu mijiedarbibam

Informaciju par zalu mijiedarbibam iesp&jams ieglit no zalu aprakstiem [1], dazadam
farmakologijas un specifiskam rokasgramatam, ka art dazadas elektroniskas datu bazgs. Biezak
lictotas interneta atrodamas datu bazes ir: UpToDate [34], DynaMed Plus [16], ka ari
bezmaksas resursi Medscape.com (https://reference.medscape.com/drug-interactionchecker)
[21], drugs.com (https://www.drugs.com/drug_interactions.html)  [15], Webmd.com
(https://www.webmd.com/interaction-checker/default.htm) [36], drugbank.ca
(https://www.drugbank.ca/interax/multi_search) [14] un citas (lielakoties, pieejamas arl ka
mobilas lietotnes). Ka jau noprotams, pirmo uzskaitito galvenais trukums ir tas, ka tas ir maksas
datu bazes, tacu lidz ar to informacija tajas ir ticamaka un pamatotaka, balstita uz kliniskiem
petijumiem. Viena no popularakajam un ertak lietojamajam ir Amerika izveidota UpToDate
datu baze.

Interneta datu bazeés jeb ta saucamajos mijiedarbibu kalkulatoros mijiedarbibas parasti
tiek klasificétas noteiktos Itmenos, ka ar1 labakai uzskatamibai - marketas ar luksofora krasam:

e pilnigi kontrindicéts (contraindicated) vai loti bistama (major, serious) mijiedarbiba —
sarkana krasa;
e vidgji nozimiga mijiedarbiba, kad jaievéro piesardziba (moderate) — oranza lidz

dzeltena krasa;
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e maznozimiga jeb nebiitiska mijiedarbiba (minor), kas parasti neprasa bitiskas izmainas
terapija — zala vai balta krasa;
e vai nezinamas (Unknown) mijiedarbibas [15;16;21;34].

UpToDate un DynaMed Plus datu bazés bez mijiedarbibu limena ir noradita ari
pieradijumu ticamibas Ilimeni (no loti ticama, skaidri pieraditas mijiedarbibas lidz
nepietickamam, kad, piem@ram, mijiedarbiba konstatéta lidzigdm zalém vai balstita uz
atseviSkiem zinojumiem [16;34]. Par mijiedarbibu kalkulatoriem tiek sauktas datu bazes jeb
tieSsaistes resursi, Kuros iesp&jams vienlaicigi parbaudit ne tikai divu atsevisku, bet arT vairaku
medikamentu savstarpgjo mijiedarbibu (2. pielikums). Pieméram, bezmaksas resursa
drugs.com &rti parbaudit arT mijiedarbibas ar partikas produktiem un mijiedarbibu ar slimibam
[15].

Ir atseviskas valstis, kuram ir izstradatas savas datu bazes attieciba uz zalu mijiedarbibam,
un saistitas ar valsts e-medicinas sist€mam, piem&ram, Australija, Somija. Diemzgl, latviesu
valoda tadu datu bazu nav, aktualaka informacija varétu but atrodama zalu aprakstos [1].

Saja metodiskaja materiala apkopota informacija no dazadiem avotiem par psihotropo
lidzeklu un biezak lietoto citu medikamentu mijiedarbibam, un pielikuma pievienotas
citohroma P450 enzimu sistémas mijiedarbibas - skatit 1. pielikumu. 2. pielikuma paradits

piemérs, ka mekl&t un izvertét iespgjamas mijiedarbibas.
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3. BIEZAK LIETOTIE MUSDIENU PSIHOTROPIE
LIDZEKLI

Psihofarmakologija, atkariba no saslimsanas vai cilvéka, kur§ vérSas péc palidzibas,
psihoemocionala stavokla tiek lietotas dazadas medikamentu grupas. Protams, dazadu grupu
psihotropos medikamentus izmanto kombing&tai dazadu trauc&jumu arstéSanai, ja monoterapija

ar pamata medikamentu grupu neuzrada nepiecieSamo efektivitati.

3.1. Antipsihotiskie lidzekli

Misdienas antipsihotiskos medikamentus dala 2 lielas grupas: pirmas un otras paaudzes
antipsihotiskie lidzekli.

e Pic pirmas paaudzes pieder agrak pieminétie “neiroleptiki”, “vecie” antipsihotiskie lidzekli,
“konvencionalie”, “tipiskie” antipsihotiskie Iidzekli. Par tipiskajiem tie tiek saukti D2
receptoru antagonistu ipasibu dél, kas, savukart, rada ekstrapiramidalas blaknes (EPB) [29].

e Otras paaudzes antipsihotiskus Iidzeklus sauc ari par “jaunajiem” antipsihotiskiem
lidzekliem, “atipiskajiem” antipsihotiskajiem lidzekliem. Par “atipiskajiem” tos nosauca
mazaka EPB riska dé] [32]. Tiem raksturiga ne tikai iedarbiba uz D receptoriem, bet ari uz

dazadiem serotonina receptoriem [29].

3.1.1. Tipiskie jeb pirmas paaudzes antipsihotiskie lidzekli

Pie tipiskajiem antipsihotiskajiem Iidzekliem pieder — hlorpromazins, levomepromazins,
flufenazins (pieejams depo injekciju forma), trifluoperazins, haloperidols (pieejams art depo
injekciju forma), melperons, flupentiksols (pieejams ar1 depo injekciju forma), hlorprotikséns,
zuklopentiksols (pieejams arl pagarinatas darbibas un depo injekciju forma), sulpirids. Tie
blokeé dopamina receptorus limbiskaja sistéma, tad&jadi mazinot psihotisko simptomatiku, tacu,
neselektivi darbojoties smadzenés, rada garastavokla pazeminajumus, padzilina afektivu
blavumu, socialo norobezo$anos un kognitivo procesu gausumu [29].

Noteikta medikamenta izvélé priekSroku dod atbilstosi darbibas spektram,
blakusparadibam, specialista viedoklim un kliniskajai pieredzei [24].

e Tiek noziméti tad, ja otras paaudzes medikamenti uzrada sliktu panesamibu konkrétiem
individiem vai izradas neefektivi [32].
e Rekomendéts sakt ar mazakam devam, pakapeniski paaugstinot devu nepiecieSamibas

gadijuma [27].
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Siem medikamentiem ir arT depo injekciju forma. Tipisko antipsihotisko medikamentu
depo injekcijas tiek uzskatitas par sliktak panesamam, labak uzsakt terapiju ar testa devu, kas
ir mazaka terapeitiska [32].

INDIKACIJAS NOZIMESANALI:

Nozimgjami: akiitas psihozes epizodes Sizofrénijas un Sizoafektivo trauc€jumu
gadijuma, Sizofrénijas un Sizoafektivo traucgjumu uzturo$aja terapija, agresivitatei,
hiperaktivitatei, autoagresijai pacientiem ar intelektualas attistibas trauc€umiem un
organiskiem galvas smadzenu bojajumiem, Tureta sindromam, tikiem. Off-label (Zietosana
arpus indikdacijam): bipolarie trauc€jumi, uzvedibas traucéjumi demences pacientiem, delirijs,

augmentacija pie terapeitiski rezistentas depresijas.

BIEZAKAS BLAKUSPARADIBAS:

Ekstrapiramidalas blakusparadibas. Atkarigas no antipsihotiku devas [32]. No
tipiskajiem antipsihotikiem, haloperidolam ir vislielaka asociacija ar EPB [20]. EPB ir
antipsihotisku medikamentu izraisits parkinsonisms, akiita distonija, akatizija, tardivas
diskinézijas [27;28;29;32]. So simptomu korekcijai péc to paradisanas pielieto
antiholinergiskos medikamentus, tac¢u to lietoSana profilaktiski nav pamatota (skatit sadalu
“Medikamenti ka korektori”).

Hiperprolaktin€mija. lzpauzoties ar galaktoreju, ginekomastiju, ar amenoreju, seksualo
disfunkciju un fertilitates traucjumiem sievietém, savukart virieSiem ar ginekomastiju,
galaktoreju un seksualo disfunkciju, arT asimptomatiski [29]. So blakusparadibu izskaidro tas,
ka, nomacot dopamina izdali, prolaktina izdale vairs netiek kavéta.

Laundabigais neiroleptiskais sindroms. Potenciali fatals, izpauzas ar hipertermiju,
muskulu rigiditati un tonusa parmainam, akinéziju, mutismu, apjukumu, azitaciju, tahikardiju,
hipertenziju, leikocitozi, paaugstinatu kreatininfosfokinazes limeni, paaugstinatiem aknu
enzimiem, mioglobindriju, nieru darbibas trauc€jumiem. Japartrauc medikaments, javeic
kermena temperatiiras, vitalo raditaju stabilizéSana, japievieno benzodiazepini [32].

Citi blakusefekti: svara pieaugums, miegainiba, arteriala asinsspiediena pazeminasanas,
ortostatiska kolapsa risks, seksuala disfunkcija [6;32]. Hlorpromazins vairak kardiotoksisks -
samazina kontraktilitati, prolongé QT intervalu. Ari haloperidols ir saistits ar ievérojamu QT
intervala pagarinaSanu [20], arT ar izteiktam kardialam blakn€m. Var izraisit ari parejoso

leikopeéniju, alergisku dermatitu un fotosensitivitati [27].
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3.1.2. Atipiskie jeb otras paaudzes antipsihotiskie lidzekli

Pie atipiskiem antipsihotiskiem Iidzekliem pieder — sertindols, ziprazidons, klozapins,
olanzapins, kvetiapins, amisulpirids, risperidons (pieejams ari depo injekciju forma),
aripiprazols, paliperidons (pieejams ar1 depo injekciju forma), kariprazins.

ST medikamentu grupa iedarbojas uz dopamina un serotonina receptoriem (serotonina-
dopamina antagonisti jeb blokatori), tadgjadi ir pazistama ar savu iedarbibu gan uz psihotiskiem
simptomiem, gan uz negativiem simptomiem, garastavokla traucgjumiem.

Konkréta medikamenta izveéle atkariga no pacienta vispargja veselibas stavokla un
medikamenta blakusefektu profila, jo salidzino$a pétijuma visi otras paaudzes antipsihotiki
uzradija augstaku efektivitati terapija neka placebo grupa [20].

e Uzsak ar mazako devu, pakapeniski titrgjot.

e Jasamazina pakapeniski.

e Pirms terapijas uzsaksanas, javeic asins analizes, EKG, arteriala spiediena registracija, aknu
proves, nieru darbibas noteik$ana, svara un KMI noteikSana [27].

Atipisko antipsihotiku depo injekcijas ir labak panesamas.

INDIKACIJAS NOZIMESANAI:

Pirmas izvéles medikamenti arst€Sanai, iznemot klozapinu: akuitas psihozes, hroniskas
psihozes, Sizoafektivie traucjumi. Piemit: antidepresiva darbiba (pievienojot
antidepresantiem), antimaniakala darbiba (monoterapija un kombinacija ar garastavokla
stabilizatoriem) [17;27;29]. Efektivi BAT akuta stavokli un uzturos$a terapija (aripirazols,
kvetiapins, olanzapins) [17;27]. Off-label lietoSana: agresija Sizofrénijas pacientiem, AIDS
demences gadijuma, autiska spektra trauc&jumu gadijuma uzvedibas un agresivitates simptomu
korekcijai (risperidon, olanzapin), Tureta sindromam, tikiem, Hantingtona slimibas gadijuma,
psihotiskai depresijai, sekundaro psihozu arstésanai (galvas trauma, demence - loti uzmanigi),
terapeitiski rezistenti OKT, robezpersonibas trauc&jumi agresivitates un azitacijas mazinasanai
[27].

BIEZAKAS BLAKUSPARADIBAS:

Hiperprolaktinémijas augsts risks - paliperidonam, risperidonam. Prolaktina limenis
asinis janosaka, uzsakot terapiju un 3 ménesus péc medikamenta lietosanas [17;32]. Metabolas
blakusparadibas - svara pieaugums, aptaukoSanas, dislipidémija un diabéta attistibas risks.
Lielakais risks ir klozapinam un olanzapinam. Vid€js metabola sindroma attistibas risks ir
risperidonam, paliperidonam, kvetiapinam [17;29]. Terapijas sakuma janosaka KMI un védera
apkartmeérs (turpmak reizi 6 menesos). Kardialas blakusparadibas: QT intervala pagarinaSanas

risks - sertindolam, amisulpiridam, ziprazidonam, iloperidonam, risperidonam, olanzapinam un
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kvetiapinam. EKG izmeklejumi javeic pirms terapijas un vienu nedélu péc terapeitiska efekta
sasniegSanas. Citas blakusparadibas: ortostatiska hipotenzija - uz klozapina, olanzapina,

kvetiapina terapijas fona [32].

3.1.3. Antipsihotisko Iidzeklu mijiedarbibas

Antipsihotiskajiem medikamentiem kopuma ir salidzinoS$i plass terapeitiskas darbibas
platums. Ta ka lielaka dala no antipsihotikiem tiek metaboliz&ti ar vairak ka vienu CYP
izoenzimu, tad, mainoties to metabolismam, kliniski nozimiga efektivitates samazinasanas vai
toksiski efekti paSi par sevi tiek noveéroti reti. Nozimigas mijiedarbibas, kas gan var biit pat
toksicitates [tmen, parasti ir sekas farmakodinamiskai mijiedarbibai, pastiprinot antipsihotiku
izraisitas blaknes, pieméram, kardiotoksiskos efektus [35]. Korig&jot antipsihotiku izraisitas
EPB ar antiholinergiskiem lidzekliem, var rasties antiholinergiska toksicitate (delirijs, psihozes,
paralitisks T1leuss, tahikardija, ,sausie efekti”, hipertermija), ka ari, iesp&jams, mazinas
antipsihotiska darbiba [27].

UZMANIGI!

e Antipsihotiku metabolismu veicina barbiturati un karbamazepins, kas ir klasiski CYP
enzimu inducétaji, tadgjadi samazinot antipsihotiku koncentraciju asinis, kas var izraisit
simptomu atgrieSanos.

e Klozapina, olanzapina, haloperidola un hlorpromazina metabolismu veicina smekésana, jo
Sis process inducé metaboliz€josa enzima CYP1A2 darbibu. Pacientam, kur§ regulari
sméeke, parasti devas iespgjams piemeklet, bistamakas reakcijas var€tu paradities, ja
pacients péksSni sak vai atmet smékeSanu, tad€jadi strauji paaugstinoties attiecigo
medikamentu koncentracijai asinis [22].

e Haloperidola un vairaku citu atipisko antipsihotiku metabolisms var tikt traucéts, vienlaicigi
lietojot spécigus CYP2D6 inhibitorus: fluoksetinu, paroksetinu un bupropionu. Fluoksetins
sinergiski ar antipsihotikiem darbojas, nomacot dopamina aktivitati, tadéjadi radot lielaku
EPB risku [35].

e Pirmas paaudzes antipsihotiskie medikamenti (hlorpromazins, haloperidols) pastiprina
kaptoprila, iesp&jams, ar1 citu AKE inhibitoru, propranolola (drosakas alternativas ir citi
beta blokatori) un metildopas hipotenzivo efektu. Lietojot kopa ar BDZ, pastiprinas
sedacija, bistama respiratora depresija var tikt noverota, lietojot kopa ar klozapinu.

e Klozapins ir saistits ar augstu agranulocitozes risku, tapec to nedrikst lietot kopa ar citiem
medikamentiem, kas arT var nomakt kaulu smadzenu darbibu, pieméram, karbamazepinu,

fenitoinu u.c.
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Klozapina un olanzapina darbibu var pastiprinat SSAIL 1pasi fluvoksamins, jo tie inhib& So
medikamentu metaboliz&joSos enzimus, attiecigi palielinas blaknu risks.

Kvetiapins lielakoties tiek metabolizéts ar CYP3 A4 izoenzimu (ar1 ziprazidons, bet mazaka
meéra), lidz ar to ta koncentraciju plazma var paaugstinat CYP3A4 inhibitori, piem&ram,
pretsénu lidzekli (ketokonazols un itrakonazols), makrolidu antibakterialie lidzekli
(eritromicins un klaritromicins) un greipfriitu sula.

Kvetiapina klirensu, savukart, palielina CYP3A4 inducétaji — fenitoins, karbamazepins,
barbiturati, rifampins, glikokortikoidi u.c.

Kvetiapins var pagarinat QT intervalu, tapéc farmakodinamiskas mijiedarbibas dgl
jaizvairas kopa lietot ar citiem QT intervalu pagarinoSiem medikamentiem: antiaritmiskiem
lidzekliem prokainamidu, amiodaronu, sotalolu; antipsihotiskiem lidzekliem ziprazidonu,
sertindolu [35].

Aripiprazols tiek metabolizéts gan ar CYP2D6, gan CYP3A4. Ta koncentraciju plazma
paaugstina ketokonazols, savukart samazina — karbamazepins un rifampins [34].
Kariprazina metabolisms galvenokart norit ar CYP3 A4 enzimu starpniecibu (nedaudz arT ar
CYP2D6), lidz ar to ta iedarbibu pastiprina CYP3 A4 inhibitori, bet samazinasanos novéro
p&c inducétaju lietosanas. Vienlaicigi lietojot digoksinu vai dabigatranu, ieteicams ieverot
papildu uzraudzibu un, ja nepiecieSams, pielagot to devas [34].

Visi antipsihotiskie medikamenti, ipasi klozapins, pastiprina antihipertensivo lidzeklu
darbibu un krampju iesp&€jamibu, tapéc jaizvairas no citu medikamentu, kuri arT pazemina
krampju slieksni (piem., litijs, TCA), kopigas nozim&Sanas.

Antipsihotisko lidzeklu absorbceiju var kavet antacidi un pretcaurejas Iidzekli (adsorbenti)
[35].

3.2. Antidepresanti

Serotonina, norepinefrina un dopamina koncentracijas pazeminaSanas dazadas galvas

smadzenu dalas ir saistama ar garastavokla un energijas mazinasanos, prieka trikumu,

aktivitates mazinasanoS. Smadzen€s So neiromediatoru neironu celi parklajas, veidojot

sarezgitu sistému un priek$nosacijumus neiromediatoru interakcijam. Turpreti, paaugstinata $o

monoaminu koncentracija saistita ar manijas simptomu paradiSanos. Blok&jot serotonina

atpakalsaistiSanos, paaugstinas serotonina Iimenis, jO serotonins neirona somato-dendritiskaja

dala saistas ar SHT1A receptoriem, kuri strada ka autoreceptori. Sis mehanisms izskaidro

blakusparadibu raSanos agrak par antidepresivo efektu. Talak tiek regul&ta receptoru

desensitizacija pret serotoninu, tadgjadi serotonins caur Siem receptoriem vairs nevar izsleégt
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pats sevi un $1 paSa neirona aksonalaja gala notiek pastiprinata serotonina izdaliSanas, kas sakrit
kliniski ar antidepresiva efekta paradisanos [29].

Pastav vairakas antidepresantu grupas ar atSkirigdm darbibam, efektivitati un
blakusparadibu profilu [32]. Ka uzrada 2018. gada meta-analizes p&tijums ar 21 antidepresantu,
tie visi bija efektivaki par placebo [13].

e Jasak ar mazakam devam, pakapeniski paaugstinot devu lidz mazakai efektivai devai.
e Partrauksana javeic pakapeniski, 1pasi antidepresantiem ar isu pusizvades periodu.

Pirmas izv€les medikamentu grupa ir SSAI. Ja terapija 3-4 ned€lu laika nav efektiva,
jamaina deva vai antidepresants [32].

Dazadu antidepresantu grupu medikamentu lietoSana un indikacijas varié.
Antidepresantus rekomendé: vidéjas un smagas depresijas epizodes, distimijas arsté$anai
(persistenti garastavokla traucjumi) [23], trauksmes un autiska spektra trauc&jumu gadijumos,

migrénas un tenzijas tipa galvas sapju profilaksei, neorganisku miega traucgjumu arstésanai u.c.
[27].

3.2.1. Selektivie serotonina atpakalsaistiSanas inhibitori (SSAI)

Pie SSAI pieder — sertralins, fluoksetins, citaloprams, escitaloprams, paroksetins,
fluvoksamins.

ledarbibas pamatojums - Serotonina transportiera inhibicijas rezultata paaugstinas
serotonina koncentracija. ledarbojas ari uz citiem receptoriem, ar ko izskaidro loti individualas
reakcijas uz §1s grupas medikamentiem.
GALVENAS INDIKACIJAS:

depresija, obsesivi kompulsivi traucgjumi (ipasSu efektivitati uzradija fluvoksamins),
PTSS, premenstruali disforiski traucg€jumi (setralins, paroksetins, fluoksetins un fluvoksamins).
Off — label lietosana: priekslaiciga ejakulacija (fluoksetins, setralins,), parafilijas (SSAI mazina

seksualas obsesijas), autiska spektra traucgjumi (setralins, fluvoksamins, fluoksetins) [27; 29].

BIEZAKAS SSA| BLAKUSPARADIBAS:

antidepresantu atcel$anas sindroms, serotonina sindroms, seksuala disfunkcija. Seksuala
disfunkcija - anorgasmija, orgasma inhibicija, libido pazeminasanas; ar laiku ta var mazinaties,
taCu visbiezak saglabajas [27]. Citas blakusparadibas saistitas ar suicida riska palielinasanos,
gastrointestinaliem traucgjumiem, hiponatriemiju, kognitivo deficitu, QT intervala
pagarinasanos, asinosSanas risku, epileptisko lekmju risku, var radit EPB. P&dgjie pétijumi
parada, ka suicida risks péc terapijas uzsakSanas tomér ir mazaks neka pirms SSAI terapijas

uzsaks$anas [27; 29; 32].
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3.2.2. Serotonina un norepinefrina atpakalsaistes inhibitori (SNAI)

Pazistamakie ir venlafaksins, desvenlafaksins, duloksetins, milnaciprans.
PIELIETO:

depresijas, generalizétas trauksmes, socialas trauksmes, panikas trauc€jumu arstésanai,
diabétisko sapju terapijai (duloksetins), fibromialgijas arstéSanai (duloksetins, milnaciprans),
hroniskam muskuloskeletalam sapém (duloksetins). Off-label - PTSS, premenstruala disforiska
sindroma terapijai (venlafaksins), stresa urina inkontinences terapijai (duloksetins),

neiropatiskas sapes (milnaciprans, duloksetins) [27; 30].

BIEZAKAS BLAKUSPARADIBAS:

seksuala disfunkcija, galvas sapes, bezmiegs, miegainiba, sausums muté, aizcietejumi,
asténija, sviSana un nervozitate, slikta diiSa, antidepresantu partraukSanas sindroms, serotonina
sindroms. Lietosana ar aspirinu vai NPL rada KZT asinoSanas iesp&u. Kombinacija ar
diurétikiem paaugstina elektrolitu disbalansa un hiponatri€mijas risku. Var izraisit osteop&niju

[32].

3.2.3. Tricikliskie antidepresanti (TCA)

Pazistamakie ir amitriptilins, klomipramins, nortriptilins, imipramins.
PIELIETO:

Bloké norepinefrina un serotonina atpakalsaistiSanu, un tos lieto ka otras izv€les
medikamentus depresijas arstéSana (ipaSi terapijas rezistentai depresijai) [29]. Off-label
izmanto: obsesivi kompulsiviem traucg€jumiem (ipaSi klomipramins), panikai, neiropatisko
sapju terapijai (amitriptilins mazas devas), generalizétas trauksmes arstéSanai (doksepins,
imipramins), PTSS, peptiskas ciillas gadijuma, narkolepsijai, nakts murgiem, priekslaicigai

ejakulacijai (klomipramins) [27].

BIEZAKAS BLAKUSPARADIBAS:

aritmogéna darbiba, izraisa tahikardiju, QT intervala pagarinasanos, ST segmenta
depresiju, antiholinergiskie efekti (redzes migloSanas, aizcietéjumus, sausumu muté, urina
retence (nortriptilinam un desipraminam mazak), sedacija (ipasi amitriptilinam), elposanas
nomakuma risks, svara picaugums, ortostatiska hipotenzija, serotonina sindroma risks [27; 29;

32].
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3.2.4. Monoaminu oksidazes inhibitori (MAOI)

Latvija nav plasi lietojami. letilpst, pieméram, fenelzins un maklobemids. [29] Inhibé
MAO, enzimu, kurs§ skel monoaminus (serotonins, dopamins, norepinefrins).
PIELIETO:

Ir otras izvéles agenti depresijas arsté$ana, lieto arf panikas un socialas fobijas arstésanai,
izmanto bulimijas, PTSS arstésanai [27].
e Parejot no MAO inhibitora uz jebkuru citu antidepresantu, janogaida 14 dienas.
e Terapijas partrauksana - pakapeniski.
BIEZAKAS BLAKUSPARADIBAS:

hipertenziva krize (tiramina aktivitates del), ortostatiska hipotenzija, bezmiegs, svara
palielina$anas, seksuala disfunkcija, tiiskas. STs grupas medikamenti ir mazak kardiotoksiski un

epileptogéni neka TCA [27; 29].

3.2.5. Dazadi citi antidepresanti

NOREPINEFRINA SELEKTIVIE ATPAKALSAISTES INHIBITORI

Reboksetins un atomoksetins. Sie divi medikamenti ir pirmie selektivie norepinefrina
atpakalsaistes inhibitori. Vispargji ir energizgjosie, aktivéjosi medikamenti, taéu dazos
pacientos noveéroja ari sedaciju [29].
DOPAMINA UN NOREPINEFRINA ATPAKALSAISTES INHIBITORS

Bupropions. Bez darbibas uz serotoninergisko sistému. Nenovéro atcel$anas sindromu,
seksualo disfunkciju, svara zudumu [27].
CITI ANTIDEPRESANTI

Ieklauj dazadus medikamentus ar dazadam darbibam un lietosanas indikacijam.

Pieméram, trazodons, tianeptins, agomelatins, mirtazapins, vortioksetins.

3.2.6. Antidepresantu mijiedarbibas

SSAIl antidepresanti ir CYP enzimu (galvenokart CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4)
inhibitori, tadgjadi radot salidzino$i daudz mijiedarbibu ar citu grupu medikamentiem.
Citaloprams ir vienigais no SSAIL kuram nav konstat&ta kliniski nozimiga inhib&josa aktivitate
uz CYP enzimiem.

UZMANIGI!
e Fluoksetins galvenokart inhibeé CYP2D6, tacu ta aktivais metabolits norfluoksetins, kura
pusizvades laiks ir 7-15 dienas, ievérojami inhibé ari CYP3A4, traucgjot TCA,

antipsihotisko medikamentu, bupropiona, barbituratu, BDZ (triazolama, alprazolama,
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midazolama, diazepama, klonazepama), beta blokatoru, kalcija antagonistu, antiaritmisko
lidzeklu un statinu metabolismu.

Savukart fluoksetina (arT paroksetina) lietoSana kopa ar kodeinu un tramadolu mazina to
pretsapju efektu, jo tiek trauceta to aktivo metabolitu veidosanas. Janem véra, ka izmainita
biotransformacija var saglabaties pat divas nedglas péc fluoksetina lietoSanas partrauks$anas
[11; 35]. Fluvoksamins ir spécigs CYPIA2 un CYP2C19 un vajaks, ta¢u ari kliniski
nozimigs, CYP 2C9 (ari fluoksetins) un 3A4 inhibitors. Fluvoksamins nozimigi paaugstina
teofilina koncentraciju un klozapina blakusefektus, piemeram, krampju risku. Lidzigi
palielina koncentraciju un traucé izvadiSanu propranololam, daziem BDZ (intravenozi
ievaditam midazolamam), karbamazepinam, ka ari batiski palielina melatonina
koncentraciju plazma.

Fluvoksamins un fluoksetins, trauc€jot varfarina metabolismu, var radit asinoSanu risku, ar
citi SSAI jalieto ar piesardzibu, ja ir paaugstinats asinosanu risks, pieméram, antiagregantu
(aspirina, klopidogrela) vai NPL lietoSana [35]. SSAI antidepresantiem raksturigas ari
farmakodinamiskas mijiedarbibas, butiskaka no tam ir serotonina sindroms, kad ievérojami,
lidz pat potenciali fatalam iznakumam, palielinas serotoninergiska aktivitate. To var izsaukt
kombinacijas ar MAOI, litiju, citiem SSAI, risperidonu, klozapinu, sumatriptanu,
dekstrometorfanu, tramadolu, metilfenidatu, I-triptofanu u.c. Jauzmanas ari no vienlaicigas
asinszales preparatu lietoSanas, jo ari tie var veicinat serotonina sindroma attistisanos [22].

TCA, salidzinot ar citiem antidepresantiem, ir Saurs terapeitiskas darbibas platums, tapéc,

tos lietojot, biezi tiek novérota toksicitate. TCA tiek metabolizéti ar dazadiem CYP
izoenzimiem, ka butiskakos TCA metabolisma var minét CYP2D6 un CYP2C19.

TCA koncentraciju plazma paaugstina, attiecigi pastiprinot blaknes vai izraisot toksiskus
efektus, vielas, kas darbojas ka CYP2D6 un CYP2C19 inhibitori (piem., bupropions,
fluoksetins un paroksetins, haloperidols, ritonavirs (antiretrovirals lidzeklis), terbinafins
(pretsénu lidzeklis), tiklopidins (antiagregants)).

TCA var pastiprinat alkohola, barbituratu, BDZ, opioidu un citu CNS depresantu efektus
[22].

Ta ka TCA ietekmé vairakas receptoru sist€mas, daudzas mijiedarbibas veidojas,
potencgjoties efektiem. Ar citiem HI receptoru blok&oSiem medikamentiem pieaug
sedacija, elpoSanas nomakuma risks, svara pieaugums. Ar pirmas paaudzes antihistaminiem
un antipsihotikiem pieaug antiholinergiskas blaknes (sausa mute, aizciet§jumi, redzes
migloSanas u.c.), ka ar1 kognitivo funkciju traucgjumi un GI obstrukcijas iesp&amiba.
Jauzmanas lietot kopa ar alfa 1 receptoru blokatoriem un antihipertenziviem
medikamentiem, pieaug ortostatiskas hipotenzijas risks, savukart klonidina efekts var tikt
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nomakts, ka arT simpatomimétiku (efedrina, pseidoefedrina) darbiba ar1 var tikt izmainita.
Bistamas reakcijas var tikt noverotas, lietojot ar I klases antiaritmiskiem, prokonvulsiviem
(antipsihotiki) un QT intervalu pagarinosiem medikamentiem.

e TCA koncentraciju plazma pazeminas CYP izoenzimu inducétaji: karbamazepins un
barbiturati [27; 35].

MADO inhibitoru galvenas mijiedarbibas saistas ar tiramina un citu monoaminu inducéto
hipertensivo krizi.

e MADO inhibitorus nedrikst lietot kopa ar tiraminu bagatiem partikas produktiem (siers, vins,
alus, banani, paprika, desas u.c.) un dopaminergiskiem un simpatomimétiskiem lidzekliem
(efedrins, pseidoefedrins, dekstrometorfans).

e Ir augsts serotonina sindroma risks kombinacija ar citiem antidepresantiem vai citiem
serotoninergiskiem medikamentiem.

e Pastiprinas citu CNS depresantu (alkohola, BZD, barbituraru, opioidu) darbiba, savukart,
lietojot paraléli glikozes limeni pazeminoSos lidzeklus vai insulinu, pastiprinas to
hipoglikémiska darbiba.

e Novérota arl mijiedarbiba ar ZenSena preparatiem, iesp&jams, pastiprinas MAOI efekts,

izraisot bezmiegu, galvassapes, trici un manijas [32; 35].

Citi antidepresanti, pieméram, agomelatins galvenokart tieck metabolizéts ar CYP1A2.
Piesardziba jaievéro ar CYP1A2 inhibitoriem, piem., fluvoksaminu, estrogéniem, savukart,
smékeéSana samazina ta biopieejamibu [2]. Vortioksetins tieck metabolizéts vislielaka méra ar
CYP2D6 (nedaudz ar1 ar CYP3A4 un CYP2C9), ta lietoSana kopa ar specigu CYP2D6
inhibitoru bupropionu izraisija biezaku blakusparadibu sastopamibu. Ta ka vortioksetina
darbibas mehanisma pamata ir serotoninergiskas aktivitates pastiprinasana, tad piesardziba
jaievero, vienlaicigi nozimé&jot citas serotoninergiskas zales, antidepresantus vai asinszales

preparatus [4].

3.3. Prettrauksmes lidzekli

Lielaka efektivitate trauksmes arst€Sana ir psihoterapijai, tapec ta ir pirmas izvéles
arstésanas metode, ja vien iesp&jama. Ka prettrauksmes lidzeklus var lietot antidepresantus
(pirmas izvéles medikamenti — SSAI, SNAI), atipiskos antipsihotikus (off-label, ka otras izvéles
medikamenti), BDZ un sedativos lidzeklus [32]. Japiebilst, ka katram konkr&tam trauksmes
spektra trauc&jumu veidam medikamentu izvéle un efektivitate var biit nedaudz atSkiriga.

Antidepresanti un antipsihotiskie medikamenti tika aprakstiti ieprieks.
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3.3.1. Benzodiazepini

Pazistamakie ir diazepams, klonazepams, lorazepams, alprazolams, bromazepams.
INDIKACIJAS NOZIMESANAI:

Sis grupas medikamentus lieto atrai sedacijai izteiktas trauksmes un/vai agresijas
gadijuma, ka ar1 ka papildus terapiju pie depresijas (pirmo 2 ned€lu laika pec SSAI/SNAI
uzsaksanas), art Sizofrénijas gadijuma (azitacijas kup&Sanai, kombinacija ar antipsihotikiem).
Sie medikamenti tiek uzskatiti par miegu uzlabojosiem lidzekliem, tadu nav pirmas izvéles
medikamenti miega trauc€jumu gadijuma. BDZ sniedz tilitéju efektu trauksmes gadijuma.

o Jeteikts tos lietot minimala deva, ne vairak ka 4 ned€las.

Raksturigs liels atkaribas rasanas potencials, jau péc 4-6 ned€lu pastavigas lietoSanas
[32].

MIJIEDARBIBAS

BDZ ir raksturigas gan farmakodinamiskas, gan farmakoking&tiskas izcelsmes
mijiedarbibas. Farmakodinamiskas raksturigas visiem grupas parstavjiem un var bit diezgan
bistamas elpoSanas depresijas d€l, tas parasti rodas, lietojot kopa ar citiem CNS nomacoSiem
lidzekliem, piem&ram, alkoholu, opioidiem, barbituratiem (var ari inducét BDZ metabolismu),
anestetikiem, klozapinu. Savukart, farmakokingtiskas mijiedarbibas rodas no CYP enzimu
inducéSanas vai inhib&anas un ir atSkirigas dazadu struktiru BDZ. Biutiskakas no tam ir
saistitas ar triazolamu, midazolamu, alprazolamu un diazepamu, jo Sie BDZ galvenokart ir
paklauti CYP3 A4 metabolismam, pédgjais ar1 savas lipofilitates un gara pusizvades perioda del.
UZMANIGI!

e Kliniski nozimigs BDZ koncentracijas pieaugums noveérojams péc pretsénu lidzeklu:
ketokonazola, itrakonazola un flukonazola (mazaka méra novero ietekmi uz zolpidema, un
kliniski nenozimiga ietekme uz zopiklona izvadiSanu), antiretrovirala Iidzekla ritonavira,
eritromicina un klaritromicina, kalcija kanalu blokatoru - verapamila un diltiazéma
vienlaicigas lietoSanas.

e Ir atseviSki zinojumi, ka diazepama izvadiSanos no organisma bremze propranolols,
valproiskabe, prettuberkulozes lidzeklis - izoniazids (arT triazolama), disulfirams un oralie
kontraceptivie lidzekli, kas satur etinilestradiolu (ari hlordiazepoksidu).

UZMANIGI!

e Diazepams var nedaudz paaugstinat digoksina koncentraciju, savukart, alprazolams
palielina imipramina limeni plazma.

e Antacidi var kavét diazepama un hlordiazepoksida absorbciju.
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e Karbamazepins inducé klonazepama un alprazolama metabolismu, savukart rifampins
veicina diazepama, triazolama un midazolama, ka ar1 zolpidema metabolismu. Lidzigi
kofeins un teofilins var mazinat diazepama un lorazepama efektu.

e  Pretrunigi, un lidz ar to neapstiprinati, dati ir par smékésanas ietekmi uz BDZ efektiem

[35].

3.3.2. Pregabalins

Farmakologiski lidzigs gabapentinam. Darbojas inhib&josi uz neirotransmiteru
izdaliSanos, paaugstina neironalas GASS Itmeni.
INDIKACIJAS NOZIMESANALI:

Apstiprinats diabétiskas neiropatijas arstésanai, papildus terapija parcialam epilekmém,

generaliz&tai trauksmei [27]. Efektivi un labi panesams GT trauc€jumu pacientiem [32].

BIEZAKAS BLAKNES:

galvas reiboni, redzes miglosanas, periferas tiiskas, amnézija, tremors [27].

Pregabalins tiek izvadits ar urinu neizmainita veida, tapéc nav sagaidamas Ipasas
farmakoking&tiskas mijiedarbibas, tacu tas var pastiprinat CNS nomacosSo Iidzeklu darbibu

(zinots par alkoholu un lorazepamu) [3].

3.3.3. Gabapentins

Pieder antikonvulsantu grupas medikamentiem, piemit pretsapju darbiba.
LIETOSANA INDICETA:

pie parcialam 1ékmém ar/bez sekundaru generalizéSanos (lieto ka augmentgjoso agentu
kopa ar citiem antikonvulsantiem). Off-label lieto p&cherpétiskas neiralgijas mazinasanai,
neiropatisko sapju gadijuma, trauksmes traucgjumu gadijuma, ka ar7 ka papildus medikamentu

BAT terapija, ka arT tiek lietots ka sedativais lidzeklis miega trauc€jumu gadijuma.

BIEZAKAS BLAKNES:

Parasti labi tolergjams. Biezak noverotas blaknes - sedacija, galvas reiboni, ataksija,
nogurums, nistagms, tremors, dispeptiskas paradibas, redzes trauc&jumi, ka arT peksnas naves
risks epilepsijas pacientiem.

UZMANIGI!

Gabapentins var pastiprinat citu CNS nomacoSo medikamentu efektu (zinots par

opiatiem). Antacidi samazina gabapentina biopieejamibu, tacu Citu batisku mijiedarbibu nav

[27; 30].
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3.3.4. Buspirons

Darbojas ka serotonina receptoru agonists/daléjs agonists un uz dopamina receptoriem ka
agonists/antagonists.
APSTIPRINATS:

generalizCtas trauksmes arstéSanai. Off-label: trauksme ar depresiju, terapeitiski
rezistenta depresija [30]. Nepiemit antikonvulsiva un miorelaks€josa darbiba. Mazak efektivs
panikai, OKT vai socialai fobijai. Ir aizkavéta darbiba (terapijas efekts paradas péc 2-4

nedélam), nerada eiforijas sajutu, efektivs pret agresivitati.

BIEZAKAS BLAKNES:

galvas sapes, GI trauc€jumi.

UzZMANIGI!

Buspirona koncentraciju plazma un ar1 blaknu risku paaugstina medikamenti, kuri inhib&
CYP3A4 enzimu sistému (eritromicins, itrakonazols, nefazodons, diltiazéms, verapamils,
mazaka mera, tacu arl greipfriitu sula), savukart veicina izvadiSanu inducétajs rifampins. Ir

zinots, ka buspirons nedaudz paaugstina haloperidola koncentraciju plazma [27; 35].

3.3.5. Dazadas darbibas anksiolitiki un miega lidzekli

Piemé&ram, mebikars (mebicarum) ir m&reni anksiolitisks agents, kur§ darbojas uz GASS,
acetilholina, serotonina un norepinefiina sisttmu limbiskaja smadzenu regiona, veicinot to
lidzsvarotu darbibu. Nav miorelaksacijas, psihiskas un fiziskas aktivitates nomakuma, tacu tas
pastiprina miega lidzeklu darbibu un normaliz€ trauc€tu miega gaitu, piemit nootropas 1pasibas
un pretalkoholisma darbiba. Mijiedarbibas ar citiem medikamentiem nav konstatétas.

No klasiskajiem miega lidzekliem pazistamakie ir zolpidéms, zopiklons. So grupu sauc
ari par hipnotikiem jeb ta saucamas “Z zales” — zolpidem, zaleplon, zopiclone tiek lietotas tikai
miega traucjumu arstéSana. Jaatceras, ka tos var lietot ne ilgak ka 7-10 dienas p&c kartas, pirms
atrasts bezmiega iemesls, tacu praksg tie tiek lietoti ilgstosi. Tie saistas ar GASS A receptoriem
veida, kas nav saistits ar atkaribas attistiSanos, tolerances pieaugumu pret to efektu un

abstinences rasanos [27; 29]. Mijiedarbibas skatit ieprieks, pie BDZ.

3.4. Garastavokla stabilizatori

Tiek lietotas dazadas grupas, ka, piem&ram, antikonvulsanti, litijs, atipiskie

antipsihotiskie medikamenti. lesaka uzsakt ar vienu medikamentu pietiekosi efektiva deva.
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GARASTAVOKLA STABILIZATORUS LIETO:
BAT arstésana. Indikacijas: akiita manija, akiita bipolara depresijas epizode, BAT
profilakse [28; 29].

3.4.1. Litijs

letekmé elektrolitus un ari §iinas membranas elektrofiziologiju. Daudz mijiedarbojas ar
citiem medikamentiem un ir par iemeslu blakusparadibam, tap&c pirms uzsakt litija terapiju ir
javeic izmeklgjumi: pilna asins aina, urina analizes, vairogdziedzera funkciju izmekl&jumi,
nieru funkciju noteik$ana (GFA), KMI, EKG.

e Terapiju ar litiju uzsakt ar mazaku devu, pakapeniski to paliclinot, Iidz sasniegts
terapeitiskais Iimenis.

e Terapijas laika jakontrolé litija ITmenis asinis, GFA reizi 3 méneSos, vairogdziedzera
hormonu limenis reizi 6 ménesos, ka art jaseko lidzi KMI [28].

e Litija terapija buitu jaturpina vismaz 3 gadus un pakapeniski japartrauc ménesa laika [32].

MIJIEDARBIBAS

Litijam ir Saurs terapeitiskas darbibas platums, tapéc pat nelielas izmainas litija
koncentracija var izsaukt toksicitati. Litijs netiek metaboliz&ts aknas, tapec enzimu indukcija
vai inhibicija litija mijiedarbibas nav butiska. Tas tiek izvadits caur nierém, lidz ar to
medikamenti, kas ietekmé nieru darbibu, ipasi Na* reabsorbciju, var butiski ietekmét litija
darbibu.

UZMANIGI!

e Litija koncentraciju ievérojami paaugstina tiazidu diurétiki (hidrohlortiazids, indapamids),
nedaudz paaugstina cilpas diurétiki (furosemids), ta¢u kaliju aizturoSie diurétiki
(spironolaktons, triamteréns) bitiski neietekmé&; savukart osmotiskie diurétiki un
karbonanhidrazes inhibitori (acetazolamids) veicina litija izvadiSanu.

e Litija toksicitati var izraisit ari AKE inhibitori un NPL (drosaks ir aspirins).

e Terapija ar litiju butiskas var biit arT farmakodinamiskas mijiedarbibas, Tpasi saistitas ar
CNS toksicitati (apjukums, atminas zudums, drudzis, krampji), pieméram, kopiga terapija
ar haloperidolu, metildopu, antikonvulsantiem, pastiprinas arT antidepresantu efekti un
antitireoido lidzeklu darbiba.

e Ir atseviSki zinojumi par mijiedarbibu ar BDZ, tacu kopuma izskatas, ka kombinacija ir
drosa.

e Litija izvadiSanu no organisma veicina aminofilins un teofilins un intravenozi ievadits

natrija bikarbonats [35].
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3.4.2. Antikonvulsanti ka garastavokla stabilizatori

Efektivitates zina So medikamentu starpa pastav atskiribas, ne visi antikonvulsanti uzrada
efektivitati bipolari afektivo trauc€jumu arsté$anai [29]. Pirms nozim&Sanas ir nepiecieSama
rapiga fizikala un laboratoriska izmeklésana [28].

Valproati/Valproatskabe

Modulé voltazas atkarigos Na* kanalus (samazinot lieki paaugstinatu neirotransmisiju),
darbojas uz sekundaro signalu sisttmu un paaugstina GASS biopieejamibu CNS (radot
inhibiciju).

PIERADITA EFEKTIVITATE

BAT manijas arstéSana un profilaksé. Efektivs migrénas arstésana [28;29;32].

UZMANIGI!

Valproati nav paklauti CYP inhibitoru darbibai, tacu citi antikonvulsanti (inducétaji) var
veicinat valproatu metabolismu, savukart valproatskabe bremze So inducétaju (fenobarbitala)
metabolismu, arT etosuksimida. Aspirins konkuré ar valproatskabi par saistiSanos ar plazmas
proteiniem un bremze€ tas izvadiSanu, zinots ari, ka liela deva amitriptilina var pagarinat
valproatu izvadiSanu. Antacidi veicina valproatskabes absorbciju, bet kliniska nozimiba nav

zinama. Piesardziba jaievéro, lietojot kopa ar varfarinu, var pastiprinat ta efektu [35].

Karbamazepins

Modulé Na* un Ca?', medie GASS un glutamatu, darbojas intracelularajas signalu
sistemas [30].
PIELIETO:

BAT akiitas manijas arstéSanai, uzturosai terapijai [32]. Efektivs pie neiropatiskam sapém [29].

Karbamazepinam nozimigi, inducg€jot aknu citohroma P450 sist€mas enzimus, ieveérojami
tiek ietekmé&ts daudzu medikamentu metabolisms, lielakoties to darbibu vajinot (piem.,
varfarina, glikokortikoidu, oralo kontraceptivo lidzeklu u.c.). Savukart pasa karbamazepina
koncentraciju var palielinat CYP3A4 inhibitori, bet pazeminat — induc@taji (fenobarbitals, art

pats karbamazepins sevi induc€) [35].

Lamotrigins
Inhibg voltazas atkarigos Na* kanalus un glutamata izdali$anu.
Efektivak par citiem BAT depresiju arstésana, neefektivs akiitas manijas kup&sanai [29].

Lieto BAT uzturosa terapija [28].
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BIEZAKAS BLAKUSPARADIBAS
ir galvas sapes, reiboni, redzes dubultoSanas, koordinacijas trauc&umi, miegainiba,

vemsana, bezmiegs, izsitumi [28].

UZMANIGI!
Valproats ievérojami samazina lamotrigina metabolismu un pagarina ta izvadiSanas
pusperiodu (javeic devu korigéSana), savukart etinilestradiola un levonorgestrela kombinacija

paatrina izvadiSanu, samazinot ta terapeitisko koncentraciju [34].

3.5. Medikamenti ka korektori

3.5.1. Antiholinergiskie lidzekli

Saja grupa ieklauj triheksifenidilu (ciklodols), biperidenu (akinetons — ir intramuskularas
ievades forma) [30].

So medikamentu darbibas pamata ir muskarina tipa acetilholina receptoru blok&sana un
medikamentu induc@tu kustibu traucgjumu noveérsana.
PAMATA INDIKACIJAS:

antipsihotisku medikamentu izraisits parkinsonisms (pseidoparkinsonisms), akiitas
distonijas, akatizija [27; 28; 32].
e Nozimé Cetru lidz astonu ned€lu arstéSanas kursu, péc tam atcel pakapeniski, vienas lidz

divu nedglu laika.

JAUZMANAS:

noziméjot sekojoSam pacientu grupam: pacienti ar prostatas hiperplaziju, urina retenci,
Saura kakta glaukomu, atkaribam anamnézg. Antiholinergiskiem medikamentiem piemit viegls
garastavokla paaugstinaSanas efekts, kas padara Sos medikamentus par potenciali atkaribu

izraisosiem medikamentiem.

UZMANIGI!
Mijiedarbiba ar citiem medikamentiem ar antiholinergisku darbibu, ka pieméram,
tricikliskie un tetracikliskie antidepresanti, MAOI, pretsaaukstésanas medikamenti, pirmas

paaudzes antihistamina Iidzekli [27].

3.5.2. Prolaktinu pazeminoSie Itdzekli

Hiperprolaktinémijas korekcija tiek rekomend&ts papildus terapijai pievienot
aripiprazolu. Ja $ada taktika ir neefektiva, un prolaktina Iimenis joprojam ir paaugstinats,

terapija var pievienot dopamina agonistus (bromokriptins, amantadins). Siem medikamentiem
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ir kopigs risks - pasliktinat psihotisku stavokli. Prolaktina pazeminasanai pasaulé lieto ari

metforminu (2,5-3 mg/ dnn) [27].

3.6. Nootropie Iidzekli

PIELIETOJUMS:

Modernie nootropie medikamenti, lielakoties tiek lietoti Alcheimera slimibas demences
attistibas paléninasanai, tacu to efektivitate citas izcelsmes demences arsté€Sana ir apSaubama.

Acetilholinesterazes inhibitori atgriezeniski kave acetilholinu §kelosa enzima aktivitati,
tadgjadi paaugstinot acetilholina Itmeni [31]. Slimibas sakuma tie aizkavé kognitiva deficita
iestasanos, tacu Alcheimera demences vélakajas stadijas to lietosana ir apSaubama, tie var ari
provocét psihotisko trauc€jumu raSanos un azitaciju, nemieru. Nevar lietot smaga demences
stadija, pacientiem ar uzvedibas un miega traucéjumiem, ar psihotiskiem traucgéjumiem. Otras
paaudzes acetilholinesterazes inhibitori ir, piem&ram, donepezils, rivastigmins, galantamins [6].
Alcheimera demences arstéSanai vieglas un vidg€ji smagas formas gadijuma vél pielieto NMDA
receptoru parcialos antagonistus, pieméram, memantinu [28].

Citi §1s grupas lidzekli nozim€jami pacientiem péc galvas traumam, smadzenu asinsrites
traucgjumiem, pie viegliem kognitiviem trauc€jumiem (atminas pasliktinasanas,
koncentréSanas griitibas), vieglas un vidg€ji smagas demences, tacu to efektivitate ir stipri
diskutabla.

Ieklauj: nicergolins, piracetams, pramiracetams. Darbibas mehanismi ir dazadi.
Piracetams, pieméram, ir GASS atvasinajums, it ka stabiliz€jot $tinu membranas, tacu
ilgtermina lietoSana neuzradija pietiekosu efektivitati vieglu kognitivu traucgjumu korekcijai.
Pramiracetams ietekmé holinergiskos receptorus, stimulé neironu aktivitati [6].

Atseviski, ka vairaku neiropeptidu kopu ar neiroprotektivu darbibu, jaizdala
cerebrolizins. Tas péc jaunakiem pétijuma datiem varétu biit pielietojams neironalas atrofijas

un neirodegenerativu slimibu terapija, jo uzlabo kognitivas funkcijas PTSS pacientiem [8].

3.7. Centralas nervu sistemas stimulanti

Ieklauj amfetamina atvasinajumus (metilfenidats), atomoksetinu, fenibutu.

Sie medikamenti terapeitiskas devas paaugstina uzmanibas noturibu, koncentré$anas
sp&jas, motivaciju, garastavokli, energiju, samazina nogurumu.
PAMATA INDIKACIJA

ir UDHS terapijai, narkolepsijas un hipersomnolences gadijuma. Off-label izmanto:

smagas Vvai terapeitiski rezistentas depresijas ar smagu apatiju terapijai augmentacija pie
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antidepresantiem, encefalopatijas gadijuma péc galvas traumas, insulta. Pielieto ari
aptaukoSanas arstéSanai, jo $ai medikamentu grupai piemit apetiti nomacoss efekts [27].
Amfetamina atvasinajumi, metilfenidats, pieder stingras uzskaites medikamentu grupai,
jo rada psihologiskas un fiziskas atkaribas ar tolerances izmainam pret Siem medikamentiem.
Terapijas dinamiku izverte 4-6 nedelu laika.
BIEZAKAS BLAKUSPARADIBAS
ir kunga sapes, trauksme, aizkaitinamiba, bezmiegs, tahikardija, aritmijas, disforija. Var
potenciali inducét vai provocet tikus, diskinézijas, epileptiskas lekmes, ka ari pasliktina

glaukomas gaitu, kardiovaskularas saslims$anas, hipertireoidismu, psihotiskus traucgjumus.

UZMANIGI!
Simpatomimétiki pazemina terapeitisko efektivitati antihipertenziviem medikamentiem.
Stimulantu lietosana ar TCA, varfarinu, fenobarbitalu, fenitoinu pazemina So medikamentu

metabolismu [6; 27].

Atomoksetins ir selektivs norepinefrina atpakalsaistes inhibitors, kura efektivitate
pieradita UDHS terapija pieaugusajiem un bérniem, vecakiem par 6 gadiem, off-label var tikt
pielietots ari terapeitiski rezistentas depresijas terapija [30].

Fenibutam piemit nootropa aktivitate. P&c struktiiras lidzigs GASS, neietekmé
acetilholinu un norepinefrinu.

Lietojams pie asténijas, vazovegetativiem simptomiem, uzlabo uzmanibas

koncentréSanas sp&ju, atminu.

Fenibuts pagarina un pastiprina miega, narkotisko, antipsihotisko un pretparkinsonisma

lidzeklu darbibu, par citam mijiedarbibam zinu nav [6].

3.8. Augu valsts un citi Iidzekli

3.8.1. Augu valsts lidzeklu veidi

Ginko Biloba - uzlabo atminu un koncentréSanos pieaugusajiem bez smagiem vai
izteiktiem atminas traucgjumiem, bet efektivitate asinsrites trauc€jumu gadijuma galvas
smadzenés joprojam neskaidra [31].

Vinpocetins, kas ir pus-sintétiskais vinkamina derivats, domajams, ir efektivs i§€miska
insulta un demencu radita kognitiva deficita mazinasanai [27].

Vel ka augu valsts Iidzeklus ar psihoaktivo darbibu min sekojoSus: ASvagandas augs jeb
Indijas zensens (antioksidants, anksiolitiska darbiba, libido paaugstinasana), arstnieciska

marihuana (anksiolitiska, garastavokli uzlabojo$a un pretsapju darbiba), kumelites (satur
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flavonoidus, ir sedativa, anksiolitiska darbiba), efedra (satur afedrinu, pseidoefedrinu, piemit
stimul&josa darbiba), zensena sakne (ar stimul&josa darbiba, lieto nogurdinamibas gadijuma,
uzlabo garastavokli) [27].

Pie augu valsts Iidzekliem ar sedativu darbibu var pieskaitit baldriana saknes preparatus.
Baldrians ir baldriana dzimtas daudzgadigs augs, kas parsvara aug mérena klimata joslas.
Sastopamas apmé&ram 250 ST auga sugas, un tikai neliela dala tiek lietota arstnieciskos noliikos
[12]. Baldriana saknes preparati tiek lietoti viegla un vidg€ji smaga bezmiega gadijumos. Tas
uzlabo subjektivo sajiitu par miega kvalitati. Trauksmes trauc€jumu arstéSanai baldriana saknes
preparatu efektivitate ir pretrunigi vértta p&tijumos [18].

Pie augu valsts Iidzekliem ar antidepresivu darbibu var pieskaitit divSkautnu asinszali
(Hypericum Perforatum), kas ir asinszalu dzimtas, daudzgadigs lakstaugs.

Asinszale depresijas terapija ir statistiski nozimigi efektivaka par placebo un salidzinosi

lidzigi efektiva ka standarta antidepresanti [10].

Biezakas blakusparadibas ir GI trauc&jumi, reiboni, fotosensitivitate [19].
Melatonins ir dabisks hormons, ko organisma izstrada epifize. Tas nodroSina normalu 24
stundu miegu-nomoda ritmu. Papildus uznemts, sintStiski razots melatonins var saisinat

iemigsanas laiku, tacu miega ilgumu biitiski nepagarina.

3.8.2. Augu — zalu mijiedarbibas

Rietumu medicina dazadu saslimSanu arstéSanai vai profilaksei ar labiem panakumiem
arvien vairak tiek izmantoti augu Iidzekli, tai skaita arT augi, kas ietekm& CNS darbibu (skat.
2.8.1). Sie augi satur dazadus farmakologiski aktivus savienojumus, kas ir efektivi un taja pasa
laika izraisa ar1 bitiskas mijiedarbibas ar tradicionalajiem arstniecibas lidzekliem. Augu
lidzekli var izsaukt gan farmakokinétiskas, gan farmakodinamiskas mijiedarbibas, to radito
risku (kltnisko nozimibu) vai veidus ir vél griitak prognozet ka zalu-zalu mijiedarbibas.
UZMANIGI!

e Asinszales preparatu sp&ja izsaukt mijiedarbibas ir pétita visvairak. Tas sastava esosie
hiperforins un hipericins ir spécigi CYP3A4 inducetaji, ir zinojumi, ka 10 dienas ilga
lietoSana iev€rojami samazina alprazolama, triazolama un midazolama efektivitati, ka ari
novérota oralo kontraceptivo lidzeklu efektivitates samazinasanas. Asinszalei atrasta ar1 P-
glikoproteina, kur$ atbildigs par zalu metabolismu zarnas, inducgjosa ietekme, ka rezultata
noveroti samazinati digoksina un ciklosporina (transplantu atgriiSanas risks) efekti.

Asinszale, lietota kopa ar antidepresantiem vai atipiskajiem antipsihotikiem, var izsaukt
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serotonina sindromu, kopa ar antitrombotiskajiem medikamentiem var paaugstinat
asinosanu risku.

e Baldriana un pasifloras ekstrakti var pastiprinat lorazepama blaknes.

e Zalas tgjas ekstrakti, induc€jot CYP3A4 aknas, veicina intravenozi ievadita midazolama
izvadiSanu.

e Vinogu kaulinu ekstrakti veicina orala midazolama absorbciju.

e ZenSens var pastiprinat hipoglikémiju un antidepresantu efektu (maniju risks) un
paaugstinat asinsspiedienu.

e Vakara primulas e]la samazina krampju slieksni.

e Ginko bilobas preparati var veicinat asinoSanu risku kopa ar antitrombotiskajiem
medikamentiem. Ginks kopa ar antipsihotikiem (piem., haloperidolu) var mazinat EPB.

Seit uzskaititi salidzinoi nedaudzi augu un zalu mijiedarbibu pieméri, parsvara tadi, kas
tieSi attiecas uz psihoterapeitiskiem Iidzekliem. IpaSa vériba japiever§ tiem augiem, par kuru

aktivajam vielam ir maz zinams, jo to mijiedarbibu potencials nav prognoz&jams [26; 33; 34].
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1. Pielikums

Citohroma-P 450 galvenie izoenzimi un to substrati, inhibitori un inducétaji

(oralie kontraceptivie lidzekli),
kortikosteroidi, donepezils

greipfritu sula

Izoenzimi Substrati Inhibitori Inducétaji
CYP1A2 | Antidepresanti: amitriptilins, ciprofloksacins, | barbiturati,
klomipramins, duloksetins, fluvoksamins, fluvoksamins, karbamazepins,
imipramins, mirtazapins, agomelatins; amiodarons fenitoins,
Antipsihotiskie Iidzekli: klozapins, rifampicins,
olanzapins, haloperidols; smekeSana
Citi: kofeins, melatonins, propranolols,
takrins, teofilins, R-varfarins
CYP2C9 | Diazepams, fenobarbitals, fenitoins, flukonazols, Barbiturati,
valproatskabe fluoksetins, karbamazepins,
NPL.: diklofenaks, ibuproféns u.c. fluvoksamins, femtoips_,
Citi: losartans, S-varfarins amiodarons rifampicins
CYP2C19 | Antidepresanti: amitriptilins, citaloprams, | fluvoksamins, Barbiturati,
escitaloprams, klomipramins, imipramins; omeprazols, karbamazepins,
Citi: diazepams, lansoprazols, omeprazols, | tiklopidins femtoips_,
propranolols, klopidogrels rifampicins
CYP2D6 | Antidepresanti: amitriptilins, nortriptilins, | bupropions, deksametazons,
citaloprams, escitaloprams, klomipramins, duloksetins, rifampicins
imipramins, fluoksetins, fluvoksamins, fluoksetins,
paroksetins, venlafaksins, mirtazapins, paroksetins,
vortioksetins; tioridazins,
Antipsihotiskie Iidzekli: aripiprazols, ha|0pe“d0|§ un
klozapins, haloperidols, olanzapins, hlorpromazins
risperidons, sertindols, tioridazins; (nedaudz),
Citi: flekainids, propafenons, metoprolols, celekoksibs
propranolols, atomoksetins, opioidi,
kodeins, tramadols, ondansetrons
CYP3A4 | Antidepresanti: amitriptilins, citaloprams, | eritromicins, barbiturati,
escitaloprams, klomipramins, imipramins, klaritromicins, | karbamazepins,
venlafaksins, mirtazapins, nefazodons, ketokonazols, okskarbazepins,
sertralins; itrakonazols, fenitoins,
Antipsihotiskie lidzekli: aripiprazols, flukanozols, rifampicns,
klozapins, haloperidols, kvetiapins, nefazodons, ritonavirs,
risperidons, sertindols, ziprasidons; ritonavirs, deksametazons,
. - - fluvoksamins, asinszale
BZD: alprazolams, klonazepams, _
di - . - . - fluoksetins,
1azepams, midazolams, triazolams; -
e o L sertralins un
Citi: dllt}azerps, felod_lpms, nlfqdlplns, paroksetins
Vergpamlls, mklosporms,_takrol'ln'ls, ' (vidgjs),
amiodarons, karbamazepins, etinilestradiols verapamils,

Substrats — medikaments, kurs tiek metaboliz€ts ar attiecigo CYP izoenzimu, un kura darbiba
var izmainities, lietojot citu medikamentu, kurs ir inhibitors vai inducétajs.
Inhibitors — medikaments vai kada cita viela, kura inhib& CYP izoenzima darbibu, tadgjadi
nomacot sakotn&ja medikamenta jeb attieciga substrata metaboliz&$anos.
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Induceétajs — medikaments vai kada cita viela, vai vides apstaklis, kur§ veicina metaboliz€josa
CYP izoenzima darbibu, tadejadi paatrinot sakotn&ja medikamenta jeb attieciga substrata
metabolismu.
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— Medscape Q

NEWS & PERSPECTIVE DRUGS & DISEASES CME & EDUCATION ACADEMY VIDEO

@ Drug Interaction Checker 3) leraksta

p
Enter a drug, OTC or herbal suple medikamentu
|ﬂuoxetine ‘ Adda g

nosaukumus (anglu

—

Patient Regimen Clear All @ Val.)

P

fluoxetine 0

— Medscape Q

NEWS & PERSPECTIVE DRUGS & DISEASES CME & EDUCATION ACADEMY VIDEO

> Drug Interaction Checker 4) levada visus

_pepiecieSsamos

Enter a drug, OTC or herbal supplement;

' metoprolol medikamentus un
izvérté

Patient Regimen Clear All €3

Serious -
fluoxetine ©  ——0fy mijiedarbibas
fluoxet
metoprolol ix:
fluoxetine will increase the level or
enalapril ) effect of metoprolol by affecting

hepatic enzyme CYP2D6 metabolism.
Avoid or Use Alternate Drug.
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Medscape

NEWS & PERSPECTIVE DRUGS & DISEASES CME & EDUCATION ACADEMY VIDEO

@ Drug Interaction Checker

Enter a drug, OTC or herbal supplement: =3 Print

l ‘ 2 Interactions Found

Patient Regimen Clear All €3
Monitor Closely

fluoxetine

fluoxetine + ibuprofen
ibuprofen

fluoxetine will increase the level or
cigarette smoking ) effect of ibuprofen by affecting

5 hepatic enzyme CYP2C9/10

grapefruit ) metabolism. Use Caution/Monitor.

fluoxetine + ibuprofen

5) Péec visu fluoxetine, ibuprofen. Either increases
. toxicity of the other by

nepieciesamo pharmacodynamic synergism. Use

Caution/Monitor. Increased risk of
medikamentu, partikas upper Gl bleeding. SSRIs inhib.
serotonin uptake by platelets.
produktu vai vides faktoru
ievades,

atrastas 2  vidégji

nozimigas mijiedarbibas
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