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producenci leków nakazują zachowanie ostrożności 
przy planowaniu konkretnej terapii. Wielu interakcji 
nie odkryto do dziś.

Nie wszystkie dokumentowane interakcje stano-
wią całkowite, niepodważalne przeciwwskazanie do 
stosowania dwóch lub więcej leków jednocześnie. Pi-
śmiennictwo wyróżnia trzy poziomy ryzyka związane-
go z oddziaływaniami między lekami: 
1.  interakcja umiarkowana (objawy mogą być przy-

kre lub kłopotliwe),
2.  interakcja poważna (stwarzająca niebezpieczeń-

stwo),
3.  kombinacja leków przeciwwskazana.

Podział ten bierze pod uwagę zarówno skalę bez-
pieczeństwa łączenia leków, jak i poziom udokumen-
towania danych interakcji.

Jednym z poważniejszych problemów współczesnej 
farmakoterapii jest dobranie odpowiedniej kombi-

nacji leków dla pacjentów leczonych na różne scho-
rzenia, wymagających terapii wielolekowej. Pacjenci 
tacy tworzą grupę osób o wysokim ryzyku wystąpie-
nia interakcji lekowych. Interakcje te mogą skutkować 
zmniejszeniem efektu terapeutycznego, pojawieniem 
się działań niepożądanych, a w niektórych sytuacjach 
bardzo poważnie zagrozić zdrowiu i życiu pacjenta.

Powikłania polekowe powodują wzrost zacho-
rowalności wśród społeczeństwa, a co za tym idzie 
wpływają na koszty ponoszone przez systemy opieki 
zdrowotnej, głównie z powodu zwiększenia częstości 
wizyt lekarskich i hospitalizacji [1–3]. Zwiększenie ryzy-
ka interakcji międzylekowych może być spowodowa-
ne przez wiele różnorakich czynników. Przy łącznym 
zastosowaniu dwóch leków prawdopodobieństwo 
wystąpienia działań niepożądanych związanych z ich 
wzajemnym oddziaływaniem wynosi ok. 13%, przy 
pięciu lekach wzrasta ono do 38%, a przy siedmiu 
i więcej aż do 87%. Polifarmakoterapia jest szczegól-
nie niebezpieczna, gdy chory leczony jest przez wie-
lu specjalistów, którzy niekoniecznie są informowani, 
jakie leki pacjent aktualine zażywa [4]. Ponadto chory 
może równocześnie zakupić w aptece preparaty OTC, 
które również mogą wchodzić w niekorzystne interak-
cje z innymi lekami. Ryzyko interakcji zwiększają też: 
zaawansowany i bardzo młody wiek chorego, wąski 
indeks terapeutyczny stosowanych leków, zaburze-
nia czynności wątroby i/lub nerek, stany takie, jak od-
wodnienie, zakażenia, choroby metaboliczne i układu 
endokrynnego. Bardziej narażone na wystąpienie in-
terakcji międzylekowych są kobiety [2].

Problem odpowiedniego łączenia leków kompli-
kuje się jeszcze dodatkowo z tego powodu, że nie 
wszystkie interakcje omawiane na łamach literatury 
medycznej mają jasne znaczenie kliniczne. Dotyczą-
ce ich dane są sprzeczne, w związku z czym często 
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Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI 
– Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) są grupą le-
ków przeciwdepresyjnych, ze względu na potwierdzo-
ną skuteczność kliniczną i relatywne bezpieczeństwo 
coraz szerzej stosowaną w lecznictwie psychiatrycz-
nym. Leki te znajdują zastosowanie również w innych 
chorobach, poza depresją, takich jak: 
–  choroba afektywna dwubiegunowa,
–  zaburzenia obsesyjno-kompulsywne,
–  zaburzenia lękowe,
–  zespół napięcia przedmiesiączkowego,
–  bulimia,
–  anoreksja,
–  zespół stresu pourazowego,
–  przedwczesny wytrysk,
–  naczynioruchowe objawy związane z menopauzą.

SSRI zarejestrowane w Polsce to: 
–  fluoksetyna,
–  fluwoksamina,
–  citalopram,
–  escitalopram,
–  paroksetyna,
–  sertralina.

Mechanizm działania tej grupy leków w ośrodko-
wym układzie nerwowym polega na nasilaniu neu-
rotransjmisji serotoninergicznej przez selektywne 
hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny.

Oddziaływania SSRI z lekami 
wpływającymi na przekaźnictwo 
serotoninergiczne

Ze względu na mechanizm działania i specyficzne 
właściwości farmakokinetyczne, SSRI wchodzą w in-
terakcje z wieloma lekami. Pierwszą grupę interakcji 

farmakodynamicznych stanowią oddziaływania SSRI 
z lekami wpływającymi na przekaźnictwo serotoni-
nergiczne w ośrodkowym układzie nerwowym. Łącz-
ne zastosowanie tych leków bądź niezachowanie 
odpowiedniego odstępu czasowego, może wywo-
łać potencjalnie zagrażający życiu zespół serotoni-
nowy.

Zespół serotoninowy charakteryzuje się wystą-
pieniem licznych objawów, takich jak zmiana zacho-
wania, upośledzone napięcie mięśniowe, drżenia, 
objawowa niestabilność układu autonomicznego 
i hipertermia, które występują w związku z zasto-
sowaniem przez chorego jednego lub więcej leków 
wpływających na przekaźnictwo serotoninergiczne. 
Diagnostyka zespołu serotoninowego obejmuje po-
twierdzenie wystąpienia tych objawów u chorego 
oraz wykluczenie zakażenia, zatrucia, złośliwego ze-
społu neuroleptycznego, stanu związanego z odsta-
wieniem alkoholu i hipertermii złośliwej [5].

Czas, po którym mogą wystąpić objawy zespołu 
serotoninowego jest bardzo różny – od kilku minut 
po wdrożeniu terapii lekiem serotoninergicznym do 
kilku tygodni. Częstość występowania tego poważ-
nego, jatrogennego zespołu nie jest znana. W 2004 
roku w Stanach Zjednoczonych inhibitory wychwy-
tu zwrotnego serotoniny wywołały poważne obja-
wy toksyczne u 8187 osób, z czego 103 osoby zmarły 
[6]. Możliwe, że częstość występowania zespołu se-
rotoninowego i związana z nim umieralność jest 
dużo większa, ponieważ zespół ten jest często nie-
rozpoznawany z powodu różnego nasilenia objawów, 
a także błędnej diagnozy (złośliwy zespół neurolep-
tyczny).

Leki, które stosowane łącznie z SSRI mogą wy-
wołać zespół serotoninowy należą do różnych grup 
terapeutycznych. Niektóre są całkowicie przeciw-
wskazane u chorych leczonych SSRI, a inne, ze wzglę-
du na mechanizm swojego działania, wpływając na 
przekaźnictwo serotoninergiczne stwarzają poten-
cjalne zagrożenie wystąpienia zespołu serotonino-
wego, dlatego przy dołączaniu ich do SSRI należy 
zachować ostrożność.

Leki wpływające na metabolizm serotoniny
Są to inhibitory monoaminooksydazy, których 

przedstawicielami są moklobemid (selektywny i od-
wracalny inhibitor monoaminooksydazy typu A, 
stosowany również w leczeniu depresji) i selegili-
na (w niskich stężeniach selektywny i odwracalny 
inhibitor monoaminooksydazy typu B, stosowany 
w leczeniu choroby Parkinsona). Poważna interak-
cja (zespół serotoninowy) została opisana po za-
stosowaniu łącznie z nimi fluoksetyny i sertraliny, 
jednak uważa się, że podobne ryzyko dotyczy tak-
że pozostałych leków z tej grupy [7, 8]. Producenci 
leków i klinicyści zalecają, by odstęp czasu mię-
dzy włączeniem inhibitorów monoaminookydazy po Rycina. Diagnostyka zespołu serotoninowego

Zespół serotoninowy

Zastosowanie leku 
serotoninergicznego

Zmiana zachowania
Upośledzone napięcie mięśniowe
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Hipertermia
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Wykluczyć:
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przerwaniu podawania fluoksetyny, ze względu na 
relatywnie długi okres biologicznego półtrwania flu-
oksetyny i jej aktywnego metabolitu (norfluoksety-
ny) wynosił co najmniej 5 tygodni. Dla pozostałych 
SSRI okres ten nie powinien być krótszy niż 2 tygo-
dnie, podobnie jak przy przełączaniu terapii w dru-
gą stronę. 

Należy wspomnieć, że leki z innych grup te-
rapeutycznych mogą hamować aktywność mo-
noaminooksydazy. Należą do nich izoniazyd (lek 
przeciwgruźliczy), linezolid (antybiotyk) i furazoli-
don [9–11].

Leki hamujące wychwyt zwrotny serotoniny 
i noradrenaliny
Należą do nich SSRI, SNRI (selektywne inhibito-

ry wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny), 
takie jak milnacipran i wenlafaksyna (leki przeciwde-
presyjne), trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne 
(TLPD) oraz sibutramina (SNRI stosowany w lecze-
niu otyłości).

Leki mające właściwości agonistyczne 
w stosunku do receptora 
serotoninergicznego 5HT1
Są to dihydroergotamina oraz triptany – sumatrip-

tan i zolmitriptan (leki stosowane w leczeniu migre-
ny). Interakcje między tymi dwiema grupami leków 
należą do poważnych. Opisywano wystąpienie ze-
społu serotoninowego [12], a także inne objawy, jak 
osłabienie, hiperrefleksja, zaburzenia koordynacji ru-
chowej, zwiększenie częstotliwości napadów migreny 
[13, 14]. Mimo że część badaczy nie raportuje wystę-
powania interakcji między triptanami i SSRI [15, 16], 
FDA uznaje, że łączną terapię SSRI i triptanami nale-
ży rozważać, biorąc pod uwagę ryzyko wystąpienia 
poważnych interakcji. Podkreśla również, że jeżeli pa-
cjent wymaga łącznego zastosowania SSRI i tripta-
nów, jego stan powinien być uważnie monitorowany, 
szczególnie podczas rozpoczynania terapii, zwięk-
szania dawek leków, oraz w sytuacji, gdy istnieje ko-
nieczność włączenia innego leku wpływającego na 
aktywność serotoninergiczną [17].

Leki niespecyficznie zwiększające 
neuronalną aktywność serotoninergiczną, 
jak sole litu 
Interakcja taka może skutkować wystąpieniem 

zespołu serotoninowego [18–20], a także zwiększe-
niem poziomu litu i wystąpieniem objawów toksycz-
nych związanych z solami litu (drżenia mięśniowe, 
ataksja, poliuria, polidypsja) [21, 22]. Opisywano tak-
że przypadki zmniejszenia stężenia maksymalnego 
(Cmax) litu stosowanego łącznie z fluoksetyną [23], 
priapizmu [24], łagodnych zaburzeń świadomości [25], 
wystąpienia manii [26] oraz encefalopatii [27]. Mecha-
nizm tych interakcji nie jest wyjaśniony.

Leki mające pośredni wpływ na 
postsynaptyczną aktywność serotoniny, jak 
buspiron (lek przeciwdepresyjny) oraz leki 
stymulujące synaptyczne uwalnianie 
serotoniny (leki psychostymulujące – 
amfetamina, fentermina) 
Łączne stosowanie tych leków z SSRI może zwięk-

szać ryzyko wystąpienia zespołu serotoninowego, 
szczególnie gdy leki psychostymulujące są stoso-
wane w dawkach większych, niż zalecane (terapia 
zespołu nadpobudliwości psychoruchowej – ADHD 
i u osób uzależnionych). Opisuje się także przypadki 
nasilenia niepożądanych objawów psychostymulan-
tów przez SSRI [28, 29]. Interakcje te należą do umiar-
kowanych i leki te nierzadko stosuje 
się równocześnie, z uwagi na częste 
współwystępowanie ADHD z choro-
bami, w których leczeniu wskazane 
są SSRI (depresja, zaburzenia lękowe). 
Klinicyści podkreślają, że lekarze pro-
wadzący chorych otrzymujących leki 
z tych dwóch grup terapeutycznych 
powinni bacznie obserwować, jak kon-
kretni pacjenci odpowiadają na takie 
połączenie leków [30, 31].

Oddziaływania SSRI z lekami 
wpływającymi na hemostazę

Drugą grupę interakcji farmakody-
namicznych stanowią oddziaływania 
SSRI z lekami wpływającymi na he-
mostazę. Mechanizmem tej interakcji 
jest hamowanie wychwytu serotoniny 
z krwiobiegu przez płytki krwi związane z SSRI, cze-
go rezultatem jest zmniejszenie zawartości serotoni-
ny w płytkach. Konsekwencją mogą być zaburzenia 
hemostazy, a gdy poza SSRI pacjent stosuje również 
inne leki wpływające na hemostazę, taka interakcja 
może zwiększać ryzyko krwawień.

Antagoniści witaminy K, tj. pochodne 
kumaryny (acenokumarol) i warfaryna
Łączne stosowanie acenokumarolu z SSRI zwięk-

sza ryzyko hospitalizacji z powodu krwawienia nie 
dotyczącego przewodu pokarmowego [32], podobnie 
jak połączenie warfaryny z SSRI (dodatkowym mecha-
nizmem jest tutaj możliwość wypierania warfaryny 
z połączeń białkowych oraz hamowanie metabolizmu 
wątrobowego przez SSRI) [33, 34]. Klinicyści zalecają 
ścisłe monitorowanie wskaźnika INR u pacjentów le-
czonych antykoagulantami łącznie z SSRI.

Kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe 
leki przeciwzapalne
Badania epidemiologiczne i kohortowe wska-

zują na związek terapii SSRI z ryzykiem krwawień 
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z górnego odcinka przewodu pokarmowego (upper 
gastrointestinal bleeding). Ze względu na sumowanie 
się niekorzystnego wpływu na przewód pokarmowy 
zaleca się ostrożne stosowanie kwasu acetylosalicy-
lowego i innych niesteroidowych leków przeciwza-
palnych łącznie z SSRI. Zaleca się także stosowanie 
leków osłaniających żołądek [35, 36]. Niektórzy ba-
dacze mimo niewykazania związku SSRI ze zwięk-
szeniem ryzyka hospitalizacji z powodu krwawienia 
zalecają ostrożność przy łączeniu tych dwóch grup 
leków, szczególnie u osób starszych i pacjentów le-
czonych innymi lekami wpływającymi na hemo-
stazę [37].
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