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Οι αλλθλεπιδράςεισ των φαρμάκων, εδϊ και αρκετά χρόνια, ζχουν προςελκφςει το ενδιαφζρον όλων των ιατρικϊν 
ειδικοτιτων, ιδιαίτερα όμωσ των κεραπευτϊν των αρρϊςτων με χρόνιο πόνο. Οι φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ 
αντιπροςωπεφουν το 3 – 5% των ανεπικφμθτων ενεργειϊν των αναλγθτικϊν φαρμάκων που μποροφν να 
προβλεφκοφν, ενϊ αντικατοπτρίηουν το 16% των νοςθλευόμενων, αςκενϊν εξαιτίασ των παρενεργειϊν που 
οφείλονται ςτθ χριςθ φαρμάκων για τθν αντιμετϊπιςθ του νευροπακθτικοφ πόνου. 

΢τθν κακθμερινι κλινικι πρακτικι, ςτουσ αςκενείσ με χρόνιο νευροπακθτικό πόνο αρκετζσ φορζσ απαιτείται 
ςυνδυαςμόσ πολλαπλϊν φαρμάκων, διαφόρων κατθγοριϊν, ςυχνά για μεγάλο χρονικό διάςτθμα, για τθν καλφτερθ 
αντιμετϊπιςθ των ςυμπτωμάτων των αςκενϊν αυτϊν (πολλαπλό αναλγθτικό μίγμα – multiple drug “cocktail”). 
΢τόχοσ μιασ πολυδφναμθσ αναλγθτικισ φαρμακευτικισ αγωγισ είναι θ μείωςθ τθσ δόςθσ του εκάςτοτε 
χορθγουμζνου φαρμάκου χωριςτά, με ςυνζπεια τθ μείωςθ του ποςοςτοφ των ανεπικφμθτων ενεργειϊν και τθ 
βελτίωςθ του αναλγθτικοφ αποτελζςματοσ, που μπορεί να οφείλεται ςε ςυνεργικι ι ακροιςτικι δράςθ. ΢τα 
χορθγοφμενα φάρμακα ςυχνά περιλαμβάνονται αντικατακλιπτικά, αντιεπιλθπτικά, οπιοειδι, αντιαρρυκμικά, 
αποκλειςτζσ διαφλων αςβεςτίου, αδρενεργικοί αγωνιςτζσ ι ανταγωνιςτζσ, ςτεροειδι και μθ ςτεροειδι φάρμακα, 
μυοχαλαρωτικά και ιπια αναλγθτικά. Λαμβάνοντασ υπόψθ το γεγονόσ ότι ο χρόνιοσ νευροπακθτικόσ πόνοσ 
ςυςχετίηεται με τθν πολλαπλότθτα ςωματικϊν και ψυχικϊν ςυμπτωμάτων, όπωσ αχπνία, κατάκλιψθ, αγωνία και 
κόπωςθ, ςυχνά απαιτείται και θ επιπλζον χοριγθςθ φαρμάκων και άλλων κατθγοριϊν, όπωσ βενηοδιαηεπίνεσ, 
φαινοκειαηίνεσ και εκλεκτικοί αναςτολείσ επαναπρόςλθψθσ ςεροτονίνθσ (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors – 
SSRIs). Επιπλζον, αρκετοί αςκενείσ ταυτόχρονα λαμβάνουν και φάρμακα για λόγουσ που δε ςχετίηονται με τθν 
αντιμετϊπιςθ του χρόνιου νευροπακθτικοφ πόνου (αντιόξινα, Η2 – ανταγωνιςτζσ, οιςτρογόνα, κυροξίνθ και 
αντικυρεοειδικά φάρμακα, υπολιπιδαιμικά, αντιυπερταςικά, αντιβιοτικά, αντιπθκτικά και αντιδιαβθτικά φάρμακα). 

Οι βαςικζσ αρχζσ που κακορίηουν τθ ςτοχευμζνθ χοριγθςθ ενόσ φαρμάκου για τθν αντιμετϊπιςθ των 
ςυμπτωμάτων του νευροπακθτικοφ πόνου περιλαμβάνουν α) τθν επίτευξθ ικανοποιθτικισ κεραπευτικισ δόςθσ για 
μια ικανι χρονικι περίοδο και β) τθν επιλογι εκείνθσ τθσ δόςθσ που κα επιφζρει ιςορροπία μεταξφ ςτοχευμζνθσ 
δράςθσ και ανεπικφμθτων ενεργειϊν. Επομζνωσ, κατά τθν αντιμετϊπιςθ του νευροπακθτικοφ πόνου, είναι 
επιτακτικι θ ανάγκθ ο κλινικόσ ιατρόσ να μθν ζχει μόνο γνϊςεισ αναφορικά με τθ δοςολογία και τα χρονικά 
μεςοδιαςτιματα χοριγθςθσ των αναλγθτικϊν, αλλά να είναι και ενθμερωμζνοσ για τισ πικανζσ αλλθλεπιδράςεισ 
των χορθγουμζνων φαρμάκων, που δυνθτικά αυξάνουν τθν τοξικι τουσ δράςθ ι παρεμποδίηουν τθν ανάδειξθ τθσ 
αποτελεςματικότθτασ τουσ ςτθν αντιμετϊπιςθ του χρόνιου νευροπακθτικοφ πόνου. 

Παράγοντεσ κινδφνου για τθν εμφάνιςθ αλλθλεπιδράςεων μεταξφ φαρμάκων που χορθγοφνται για τθ κεραπεία του 
νευροπακθτικοφ πόνου είναι οι αςκενείσ υψθλοφ κινδφνου (θλικιωμζνοι, με πολλαπλά νοςιματα, υπό πολλαπλι 
φαρμακευτικι αγωγι, με θπατικι και νεφρικι δυςλειτουργία) και τα φάρμακα υψθλοφ κινδφνου (μικρό 
κεραπευτικό εφροσ, ςοβαρζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, επαγωγείσ ι αναςτολείσ ενηυμικϊν μεταβολικϊν 
ςυςτθμάτων). 

Οι αλλθλεπιδράςεισ των φαρμάκων που χρθςιμοποιοφνται για τθ κεραπεία του χρόνιου νευροπακθτικοφ πόνου 
χωρίηονται ςε αλλθλεπιδράςεισ φαρμακοκινθτικισ, που αφοροφν ςτθν απορρόφθςθ, τθν κατανομι, τθ 
βιομετατροπι και τθν απζκκριςθ των φαρμάκων και ςε αλλθλεπιδράςεισ φαρμακοδυναμικισ, που ςχετίηονται με 
μεταβολζσ του φαρμακολογικοφ αναλγθτικοφ αποτελζςματοσ του εκάςτοτε φαρμάκου, εξαιτίασ ακροιςτικισ, 
ςυνεργικισ, ςυναγωνιςτικισ ι ανταγωνιςτικισ δράςθσ. 

Κατά τισ αλλθλεπιδράςεισ που αφοροφν ςτθ φαρμακοδυναμικι των χορθγουμζνων αναλγθτικϊν, δεν παρατθρείται 
μεταβολι τθσ ςυγκζντρωςισ τουσ ςτο πλάςμα, αλλά το αποτζλεςμα τθσ αλλθλεπίδραςθσ είναι θ αφξθςθ ι θ 
ελάττωςθ τθσ αναλγθτικισ ικανότθτασ του φαρμάκου ςτόχου. Ωσ παράδειγμα επικυμθτισ ςυνεργικισ δράςθσ είναι 
το αποτζλεςμα του ςυνδυαςμοφ τθσ μορφίνθσ και τθσ παρεκοξίμπθσ, τθσ τραμαδόλθσ και τθσ παρακεταμόλθσ και 
γενικότερα των οπιοειδϊν και των μθ ςτεροειδϊν αντιφλεγμονωδϊν φαρμάκων ι των οπιοειδϊν και τθσ 
παρακεταμόλθσ. Από τισ ανεπικφμθτεσ ςυνζπειεσ των αλλθλεπιδράςεων φαρμακοδυναμικισ χαρακτθριςτικά 
αναφζρεται θ άκροιςθ των ανεπικφμθτων ενεργειϊν μετά από ςυγχοριγθςθ μθ ςτεροειδϊν αντιφλεγμονωδϊν και 
κορτικοςτεροειδϊν, κειοριδαηίνθσ και αμιτρυπτιλίνθσ, τραμαδόλθσ και τρικυκλικϊν αντικατακλιπτικϊν. Οι 
αλλθλεπιδράςεισ που αφοροφν ςτθ φαρμακοδυναμικι ςυχνά ενιςχφουν τισ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ των οπιοειδϊν 
ςε ςυνδυαςμό – ςυγχοριγθςθ με άλλα ςυνοδά αναλγθτικά, με αποτζλεςμα αναπνευςτικι καταςτολι (οπιοειδι και 



καταςταλτικά του ΚΝ΢ – κυρίωσ βενηοδιαηεπίνεσ), διζγερςθ (οπιοειδι και αντιχολινεργικά), ναυτία και ζμετο 
(οπιοειδι και τραμαδόλθ), κακϊσ και δυςκοιλιότθτα ι επίςχεςθ οφρων (οπιοειδι και αντιχολινεργικά). 

΢υχνά χρθςιμοποιοφμενα ςυνοδά φάρμακα κατά τθν αντιμετϊπιςθ του νευροπακθτικοφ πόνου που κατζχουν 
αντιχολινεργικζσ ιδιότθτεσ είναι τα αντικατακλιπτικά (τρικυκλικά, παροξετίνθ), τα αντιιςταμινικά, τα 
αντιπαρκινςονικά, τα φάρμακα του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ (ςιμετιδίνθ, ρανιτιδίνθ, διμενυνδρινάτθ), τα 
αντιςπαςμωδικά, τα ελάςςονα αντιψυχωςικά (χλωροπρομαηίνθ, κειοριδαηίνθ) και από τα οπιοειδι θ μεπεριδίνθ. 

Σο ςεροτονινεργικό ςφνδρομο χαρακτθρίηεται από τθν τριάδα διαταραχι επιπζδου ςυνείδθςθσ (ςφγχυςθ, διζγερςθ 
και αγωνία), νευρομυϊκι υπερδραςτθριότθτα (τρόμοσ, μυοκλονίεσ, αυξθμζνα αντανακλαςτικά, μυϊκόσ ςπαςμόσ) 
και υπερδραςτθριότθτα αυτόνομου νευρικοφ ςυςτιματοσ (διαφόρεςθ, υπερκερμία, μυδρίαςθ, ταχυκαρδία και 
ταχφπνοια). ΢υχνά μπορεί να ζχει καταςτροφικζσ ςυνζπειεσ και μπορεί να εκδθλωκεί με ιπια μορφι μετά από 
ςυγχοριγθςθ SRIs και λικίου ι βουςπιρόνθσ, με μορφι μζτριασ βαρφτθτασ μετά από υπερδοςολογία SSRIs ι μετά 
από ςυγχοριγθςθ SRIs και ςεροτονινεργικϊν φαρμάκων, ι με ςοβαρι μορφι μετά από ταυτόχρονθ χοριγθςθ SRIs 
και ΜΑΟΙs. ΢ε παρόμοια αποτελζςματα μπορεί να οδθγιςει και θ ςυγχοριγθςθ τραμαδόλθσ και SSRIs ι 
τρικυκλικϊν αντικατακλιπτικϊν φαρμάκων. Ο φαρμακολογικόσ μθχανιςμόσ που οδθγεί ςε αφξθςθ των επιπζδων 
ςεροτονίνθσ ςε επίπεδο ςυνάψεων μπορεί να περιλαμβάνει αυξθμζνθ ςφνκεςθ ςεροτονίνθσ (L – τρυπτοφάνθ), 
αναςτολι μονοαμινοξειδάςθσ (ιςοκαρβοξαηίδθ, φαινεληίνθ, ςελεγελίνθ, τρανυλκυπρομίνθ, λινεηολίδθ, ιςονιαηίδθ), 
αναςτολι επαναπρόςλθψθσ ςεροτονίνθσ (τρικυκλικά αντικατακλιπτικά, SSRIs, SRIs, SNRIs, τραμαδόλθ, πενταηοκίνθ, 
μεπεριδίνθ, μεκαδόνθ, δεξτρομεκορφάνθ, δεξτροπροποξυφαίνθ, ςιμπουτραμίνθ), άμεςθ διζγερςθ υποδοχζων 
ςεροτονίνθσ (βουςπιρόνθ, τρυπτάνεσ) και μθ ειδικι αφξθςθ ςεροτονινεργικισ δραςτθριότθτασ (λίκιο).    

΢υχνά επικρατεί ο φόβοσ ότι ο ςυνδυαςμόσ φαρμάκων, ι θ προςκικθ νζου αναλγθτικοφ ςε ιδθ υπάρχον 
κεραπευτικό αναλγθτικό ςχιμα μπορεί να οδθγιςει ςε αυξθμζνο κίνδυνο τοξικότθτασ ι ςε μειωμζνθ 
αποτελεςματικότθτα. Παραδοςιακά, οι κλινικοί ιατροί, ςτθν προςπάκεια κατανόθςθσ των φαρμακευτικϊν 
αλλθλεπιδράςεων, επικεντρϊνονται ςτισ αλλθλεπιδράςεισ τθσ φαρμακοκινθτικισ των χορθγουμζνων αναλγθτικϊν, 
δθλαδι ςτο ρόλο τθσ δζςμευςθσ με τισ πρωτεΐνεσ του πλάςματοσ, ςτθν αςυμβατότθτα των φυςικοχθμικϊν 
ιδιοτιτων, ςτθν απορρόφθςθ από το γαςτρεντερικό ςωλινα, ςτθ νεφρικι απζκκριςθ και ςτθ ςυνεργικι δράςθ των 
ςυγχορθγοφμενων φαρμάκων, με κφριο αποτζλεςμα τθ μεταβολι (αφξθςθ ι ελάττωςθ) τθσ ςυγκζντρωςθσ του 
προσ ςυηιτθςθ φαρμάκου – ςτόχου ςτο πλάςμα. Οι παραπάνω μθχανιςμοί ςυχνά μπορεί να αποδειχκοφν 
ςθμαντικοί, όπωσ για παράδειγμα ςτθν περίπτωςθ του δυνθτικά καταςτροφικοφ ςεροτονινεργικοφ ςυνδρόμου, 
που μπορεί να προκλθκεί, όπωσ προαναφζρκθκε, από το ςυνδυαςμό SSRIs και μθ αναςτρζψιμων αναςτολζων 
μονοαμινοξειδάςθσ (Monoamine Oxidase Inhibitors – MAOIs) ι τραμαδόλθσ. Παρόλα αυτά, πρόςφατεσ μελζτεσ 
τονίηουν ότι οι ςθμαντικότερεσ φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ, που δυνθτικά μπορεί να εμφανιςτοφν κατά τθν 
αντιμετϊπιςθ του χρόνιου νευροπακθτικοφ πόνου, εμπλζκουν τισ θπατικζσ οδοφσ βιομετατροπισ των φαρμάκων 
που καταλφονται από το ςφμπλεγμα των ενηφμων του κυτοχρϊματοσ P450 και ιδιαίτερα των 2D6 και 3Α3/4 
ιςοενηφμων. Σο κυτόχρωμα P450 2D και Ρ450 3Α είναι υποοικογζνειεσ του μικτοφ ςυςτιματοσ οξειδάςθσ Ρ450. Ο 
εξειδικευμζνοσ μοριακόσ μθχανιςμόσ δράςθσ κάποιων από τισ φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ ζχει πρόςφατα 
διερευνθκεί. 

Με τον όρο μεταβολιςμό αναφερόμαςτε ςτθ ςυνολικι τφχθ ενόσ φαρμάκου από τθ ςτιγμι που χορθγείται ςτον 
ανκρϊπινο οργανιςμό και εδϊ περιλαμβάνονται θ απορρόφθςθ, θ κατανομι, θ βιομετατροπι και θ απζκκριςθ. Με 
τον όρο βιομετατροπι αναφερόμαςτε ςυνικωσ ςτθ βιοχθμικι πλζον μετατροπι του φαρμάκου μζςα ςτο ηϊντα 
οργανιςμό, ςυνικωσ με ενηυμικά καταλυόμενεσ αντιδράςεισ. Επομζνωσ, ο μεταβολιςμόσ ενόσ φαρμάκου και θ 
βιομετατροπι αυτοφ δεν είναι ςυνϊνυμα. Ο κφριοσ ςτόχοσ τθσ βιομετατροπισ ενόσ φαρμάκου είναι θ αφξθςθ τθσ 
υδροφιλικότθτασ αυτοφ και θ διευκόλυνςθ τθσ απζκκριςισ του. Πάντωσ οι αλλθλεπιδράςεισ των φαρμάκων που 
χορθγοφνται για τθν αντιμετϊπιςθ του χρόνιου νευροπακθτικοφ πόνου ςε γενικζσ γραμμζσ εςτιάηονται ςτο ςφνολο 
των διαδικαςιϊν του μεταβολιςμοφ αυτϊν και ιδιαίτερα ςτισ βιοχθμικζσ αντιδράςεισ τθσ βιομετατροπισ τουσ. 

Οι αντιδράςεισ τθσ φαρμακολογικισ βιομετατροπισ ζχουν ςυνικωσ τρεισ διαφορετικζσ ςυνζπειεσ που μποροφν να 
επθρεάςουν τθ δράςθ ενόσ φαρμάκου. 1) ενεργοποίθςθ που μπορεί να ςυμβεί όταν ζνα ανενεργό πρόδρομο 
προφάρμακο μετατρζπεται ςε μια ενεργό φαρμακολογικά ουςία 2) διατιρθςθ τθσ δραςτθριότθτασ όταν ζνα 
ενεργό ςφμπλεγμα μετατρζπεται ςε άλλθ ενεργό ουςία, που μπορεί να είναι φαρμακευτικά βιοιςοδφναμθ, 
λιγότερο ι περιςςότερο ενεργι ςε ςχζςθ με το αρχικό φάρμακο και 3) απενεργοποίθςθ όταν ζνα ενεργό 
φαρμακευτικά ςφμπλοκο μετατρζπεται ςε ανενεργό παράγωγο. Ο βιομεταςχθματιςμόσ των φαρμάκων μπορεί να 
πραγματοποιθκεί ςε κάκε ιςτό του ανκρϊπινου ςϊματοσ. το ςθμαντικότερο όμωσ όργανο βιομετατροπισ είναι το 
ιπαρ, με τισ αντιδράςεισ φάςθσ Ι και φάςθσ ΙΙ. Οι αντιδράςεισ φάςθσ Ι (μικροςωμιακά ζνηυμα) μποροφν να 
ςυνεπάγονται ενεργοποίθςθ, απενεργοποίθςθ ι καμιά μεταβολι ςτθ δραςτικότθτα του μεταβολιηόμενου 
φαρμάκου, ενϊ οι αντιδράςεισ τθσ φάςθσ ΙΙ (μικροςωμιακά, μιτοχονδριακά, κυτταροπλαςματικά ζνηυμα ι και 



ςυνδυαςμόσ) τισ περιςςότερεσ φορζσ οδθγοφν ςε απενεργοποίθςθ τθσ δραςτικότθτασ τθσ φαρμακευτικισ ουςίασ 
που υφίςταται βιομετατροπι.  

Σο μικτό ςφςτθμα οξείδωςθσ του κυτοχρϊματοσ Ρ450 αποτελείται από τα κυριότερα ζνηυμα μεταβολιςμοφ των 
διαφόρων ουςιϊν τθσ φάςθσ Ι. Αναφορικά με τν ονοματολογία, τα ζνηυμα του ςυμπλζγματοσ του κυτοχρϊματοσ 
Ρ450 ςυμβολίηονται με τα γράμματα CYP. ΢τθ ςυνζχεια ακολουκεί ζνασ αρικμόσ που υποδεικνφει τθν οικογζνεια 
αυτοφ και ζνα κεφαλαίο γράμμα που αναφζρεται ςτθν υποοικογζνεια, ενϊ τζλοσ ακολουκεί και πάλι ζνασ αρικμόσ 
που αναφζρεται ςτο εξατομικευμζνο ζνηυμο (πχ CYP3A4). ΢τον άνκρωπο, τα ζνηυμα CYP1, CYP2 και CYP3 
ευκφνονται για τθν πλειονότθτα των φαρμακευτικϊν αντιδράςεων βιομεταςχθματιςμοφ και αποτελοφν το 70% του 
περιεχομζνου κυτοχρϊματοσ Ρ450 ςτο ανκρϊπινο ιπαρ. Σα κυριότερα ιςοζνηυμα που ευκφνονται για τισ 
αλλθλεπιδράςεισ φαρμάκων που ςτοχευουν ςτθν αντιμετϊπιςθ του νευροπακθτικοφ πόνου είναι τα CYP1A2, 
CYP2D6 και  CYP3A3/4. 

To CYP450 1A2 παρουςιάηει κλινικό ενδιαφζρον, κακϊσ ευκφνεται για το μεταβολιςμό τθσ κεοφυλλίνθσ, τθσ 
βαρφαρίνθσ, και τθσ καφεΐνθσ. Η δράςθ του αναςτζλλεται από τισ κινολόνεσ και τα μακρολίδια και αυξάνεται από 
φάρμακα όπωσ θ φαινυτοΐνθ, θ πεντοβαρβιτάλθ, θ ομεπραηόλθ και το κάπνιςμα. Η δραςτθριότθτα του CYP450 2D6 
ιςοενηφμου παρουςιάηει διαφαςικι κατανομι, αφοφ το γονίδιο που ευκφνεται για τθν ζκφραςθ του ενηφμου 
παρουςιάηει πολυμορφιςμό, γεγονόσ που οδθγεί ςε κλινικοφσ φαινότυπουσ, είτε ζντονου / ταχζοσ, είτε πτωχοφ 
μεταβολιςμοφ φαρμάκων (extensive / fast – poor drug metabolization).  

Σο CYP450 2D6 ευκφνεται για το μεταβολιςμό αντιψυχωςικϊν, αναλγθτικϊν, αντιαρρυκμικϊν, SSRIs και 
τρικυκλικϊν αντικατακλιπτικϊν, ενϊ θ δράςθ του αναςτζλλεται από τθ χριςθ των SSRIs, τθσ αλλοπεριδόλθσ και τθσ 
κινιδίνθσ και ενιςχφεται από τθ χριςθ αντιφυματικϊν φαρμάκων (Πίνακασ 1).  Αξίηει να ςθμειωκεί ότι το 5 – 10% 
τθσ καυκάςιασ φυλισ παρουςιάηουν ιδιότθτεσ πτωχισ δραςτθριότθτασ του CYP450 2D6 και άρα φάρμακα που 
μεταβολίηονται από αυτό κα εμφανίηουν μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ ςτο πλάςμα αυτϊν των αςκενϊν.           

Η υποοικογζνεια ιςοενηφμων CYP450 3A παρουςιάηει τθ μεγαλφτερθ αφκονία ανάμεςα ςε όλεσ τισ ιςομορφζσ του 
κυτοχρϊματοσ Ρ450 και είναι υπεφκυνθ για το μεταβολιςμό μιασ μεγάλθσ ομάδασ φαρμάκων και ενδογενϊσ 
παραγόμενων ουςιϊν ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό (Πίνακασ 2). Οι κυριότεροι εκπρόςωποι αυτισ τθσ 
υποοικογζνειασ είναι οι ιςομορφζσ CYP3A3 και CYP3A4, που παρουςιάηουν ςτο 97% ςχεδόν πανομοιότυπθ δομι, 
με αλλθλοεπικαλυπτόμενθ ενηυμικι καταλυτικι δραςτθριότθτα, κακϊσ και διαφοροποίθςθ μεταβολικισ 
ικανότθτασ από άτομο ςε άτομο, και που ςυχνά αναφζρονται ςτθ βιβλιογραφία ωσ CYP3A3, CYP3A4 ι CYP3A3/4.   

Μια λεπτομερισ κατανόθςθ των μθχανιςμϊν και των τρόπων με τουσ οποίουσ τα ζνηυμα του κυτοχρϊματοσ P450 
καταλφουν το μεταβολιςμό των φαρμάκων κα βελτίωνε ςθμαντικά τθν ποιότθτα τθσ αναλγθςίασ τθσ 
φαρμακευτικισ αγωγισ για τθν αντιμετϊπιςθ του νευροπακθτικοφ πόνου. Οι φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ κα 
ιταν περιςςότερο προβλζψιμεσ με βάςθ τθ γνϊςθ ποια φαρμακευτικά ςυμπλζγματα επάγουν, αναςτζλλουν ι 
μεταβολίηονται από ςυγκεκριμζνα ζνηυμα του ςυςτιματοσ του κυτοχρϊματοσ Ρ450. Παρόλο που μια τζτοια γνϊςθ 
προςφζρει  τθν πικανότθτα πρόβλεψθσ των φαρμακευτικϊν αλλθλεπιδράςεων, το μζγεκοσ των αλλθλεπιδράςεων 
ςτο ςφνολό τουσ, κακϊσ και θ κλινικι τουσ ςθμαςία ςυχνά είναι αρκετά δφςκολο να προβλεφκεί αποκλειςτικά και 
μόνο με βάςθ τα in vitro επιςτθμονικά δεδομζνα, ενϊ κλινικζσ μελζτεσ ςε ανκρϊπουσ ςυνεχίηουν να είναι 
απαραίτθτεσ. ΢τουσ Πίνακεσ 1 και 2 που προαναφζρκθκαν, παρουςιάηονται τα ενηυμικά υποςτρϊματα, οι 
αναςτολείσ και οι επαγωγείσ των ιςοενηφμων CYP 2D6 και CYP 3A3/4, που φαίνεται ότι ςχετίηονται ιδιαίτερα με τισ 
αλλθλεπιδράςεισ των φαρμάκων που χρθςιμοποιοφνται για τθν αντιμετϊπιςθ του χρόνιου νευροπακθτικοφ πόνου. 

Είναι ςαφζσ ότι οι φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ του κυτοχρϊματοσ P450 περιλαμβάνουν επαγωγι ι αναςτολι. 
Πολλά φάρμακα είναι είτε επαγωγείσ, είτε αναςτολείσ , είτε ενηυμικά υποςτρϊματα των CYP2D6 και CYP3A3/4. 
Πρακτικά ταξινομοφνται ςε δφο κατθγορίεσ, Α και Β. ΢τθν κατθγορία Α ανικουν τα φάρμακα που ακοφν ςε μια 
αλλθλεπίδραςθ ςυνεργικι δράςθ (accomplice drugs), δθλαδι ςυμβάλλουν ϊςτε ζνα άλλο φάρμακο να γίνει 
περιςςότερο επικίνδυνο ι λιγότερο αποτελεςματικό – δραςτικό. Σα φάρμακα που ανικουν ςτθν κατθγορία Β είναι 
ενηυμικά υποςτρϊματα και θ ςυγκζντρωςι τουσ ςτο πλάςμα μπορεί να αυξάνεται (bullet drugs) παρουςία 
αναςτολζα (accomplice: inhibitor) ι να μειϊνεται (blank drugs) παρουςία επαγωγζα (accomplice: inducer). Άρα, 
ςτθν κατθγορία Α ανικουν οι επαγωγείσ και οι αναςτολείσ του κυτοχρϊματοσ Ρ450 και ςτθν κατθγορία Β ανικουν 
τα ενηυμικά υποςτρϊματα του κυτοχρϊματοσ Ρ450. 

΢υμπεραςματικά, παράγοντεσ που επθρεάηουν τθν ζκβαςθ των φαρμακευτικϊν αλλθλεπιδράςεων, κατά τθν 
αντιμετϊπιςθ του χρόνιου νευροπακθτικοφ πόνου, περιλαμβάνουν χαρακτθριςτικά των κεραπευόμενων αςκενϊν 
(γενετικόσ πολυμορφιςμόσ, ςυνοδά νοςιματα, διατροφικζσ ςυνικειεσ, περιβαλλοντικοί παράγοντεσ, κάπνιςμα, 
αλκοόλ) και παραμζτρουσ που αφοροφν ςτα χορθγοφμενα φάρμακα (δοςολογία, διάρκεια χοριγθςθσ, 
μεςοδιαςτιματα δόςεων, οδόσ χοριγθςθσ, μορφι χορθγοφμενου φαρμάκου). Οι ςτρατθγικζσ που μποροφν να μασ 
βοθκιςουν αν αποφφγουμε ανεπικφμθτεσ φαρμακευτικζσ αλλθλεπιδράςεισ περιλαμβάνουν τον ζλεγχο τθσ 



τρζχουςασ φαρμακευτικισ αγωγισ (κεραπευτικό monitoring, αποφυγι περιττισ πολυφαρμακίασ), τθν αναγνϊριςθ 
των φαρμάκων και των αςκενϊν υψθλοφ κινδφνου και τθν αναηιτθςθ βοικειασ από εξειδικευμζνουσ κεραπευτζσ 
χρόνιου πόνου.     

 

Πίνακασ 1.  

΢υγκεντρωτικι λίςτα φαρμάκων που μεταβολίηονται από το CYP450 2 D6:  

Αναςτολείσ – Inhibitors και Επαγωγείσ – Inducers (΢υνεργικι Δράςθ Φαρμάκων – Accomplice Drugs) και 

Ενηυμικά Τποςτρϊματα – Substrates (Bullet – blank Drugs) 

 

Αναςτολείσ (Inhibitors) Επαγωγείσ (Inducers) Ενζυμικά Υποςτρώματα (Substrates) 

SSRIs Αντιφυματικά Φάρμακα Αντιαρρυθμικά SSRIs 

Φλουοξετίνθ Ιςονιαςίδθ Ενκαϊνίδθ Φλουοξετίνθ 

Παροξετίνθ Ριφαμπικίνθ Φλεκαϊνίδθ Νορφλουοξετίνθ 

΢ερτραλίνθ  Μεξιλετίνθ Παροξετίνθ 

  Προπαφαινόνθ Βενλαφαξίνθ 

Αλλοπεριδόλθ    

Κινιδίνθ  Αντιψυχωςικά Τρικυκλικά 
Αντικαταθλιπτικά 

  Κλοηαπίνθ Αμιτρυπτιλίνθ 

  Αλλοπεριδόλθ Κλομιπραμίνθ 

  Περφαιναηίνθ Δεςιπραμίνθ 

  Ριςπερδόνθ Ιμιπραμίνθ 

  Θειοριδαηίνθ Νορτρυπτιλίνθ 

  Ζουκλοφανδιξόλθ Σριμιπραμίνθ 

    

  β Αποκλειςτζσ Διάφορα 

  Αλπρενόλθ Αμιφλαμίνθ 

  Μετοπρολόλθ Ινδοραμίνθ 

  Προπρανολόλθ Φενφορμίνθ 

  Σιμολόλθ Σερφεναδίνθ 

   Σομοξετίνθ 

  Αναλγθτικά  

  Κωδεΐνθ  

  Δεξτρομεκορφάνθ  

  Αικυλμορφίνθ  

 ΢θμειϊνεται ότι τα φάρμακα που χαρακτθρίηονται ωσ ενηυμικά υποςτρϊματα δεν αλλθλεπιδροφν μεταξφ 
τουσ. ζνασ αναςτολζασ ι ζνασ επαγωγζασ απαιτεί τθν παρουςία ενόσ ενηυμικοφ υποςτρϊματοσ για να 
ςυμβεί και να εκδθλωκεί θ εκάςτοτε φαρμακευτικι αλλθλεπίδραςθ.  

 

 



Πίνακασ 2.  

΢υγκεντρωτικι λίςτα φαρμάκων που μεταβολίηονται από το κυτόχρωμα CYP450 3 A3/4:  

Αναςτολείσ – Inhibitors και Επαγωγείσ – Inducers (΢υνεργικι Δράςθ Φαρμάκων – Accomplice Drugs) και  

Ενηυμικά Τποςτρϊματα – Substrates (Bullet – blank Drugs) 

 

Αναςτολείσ (Inhibitors) Επαγωγείσ (Inducers) Ενζυμικά Υποςτρώματα (Substrates) 

Αντικαταθλιπτικά Αντιεπιλθπτικά Αντιαρρυθμικά Χθμειοθεραπευτικά 
Φλουοξετίνθ Καρβαμαηεπίνθ Αμιωδαρόνθ Κυκλοφωςφαμίδθ 
Φλουβοξαμίνθ Πεντοβαρβιτάλθ Λιδοκαΐνθ Δοκεταξζλθ 
΢ερτραλίνθ Φαινυτοΐνθ Προπαφαινόνθ Πακλιταξζλθ 
  Κινιδίνθ Σαμοξιφαίνθ 
Αηόλεσ Αντιφυματικά   
Φλουκοναηόλθ Ιςονιαηίδθ Αντιεπιλθπτικά Υπολιπιδαιμικά 
Ιτρακοναηόλθ Ριφαμπικίνθ Καρβαμαηεπίνθ ΢ιμβαςτατίνθ 
Κετοκοναηόλθ  Αικοςουξιμίδθ Λορβαςτατίνθ 
  Φαινυτοΐνθ  
   Ανοςοκαταςταλτικά 
 Διάφορα Αντικαταθλιπτικά Κορτικοςτεροειδι 
Τροφζσ Κοτριμαηόλθ Αμιτρυπτιλίνθ Κυκλοφωςφαμίδθ 
Χυμόσ Grapefruit Δεξαμεκαηόνθ Δοξεπίνθ Κυκλοςπορίνθ 
 Γκριηεοφουλβίνθ Ιμιπραμίνθ Δαψόνθ 
Μακρολίδια Φαινυλβουταηόνθ ΢ερτραλίνθ Σακρόλιμουσ 
Κλαρικρομυκίνθ  Νεφαηοδόνθ  
Ερυκρομυκίνθ  Βενλαφαξίνθ Διάφορα 
   Ακεταμινοφαίνθ 
Διάφορα  Αντιϊςταμινικά ΢ιςαπρίδθ 
΢ιμετιδίνθ  Αςτεμιηόλθ Κωδεΐνθ 
Διλτιαηζμθ  Φαιξοφαιναδίνθ Εναλαπρίλθ 
Αικυνυλεςτραδιόλθ  Σερφεναδίνθ Ερυκρομυκίνθ 
Γεςτοδζνθ   Οιςτρογόνα 
Ομεπραηόλθ  Βενζοδιαζεπίνεσ Φλουταμίδθ 
Κινιδίνθ  Αλπραηολάμθ Ομεπραηόλθ 
Κινίνθ  Διαηεπάμθ Αντιςυλλθπτικά 
Ριτοναβίρθ  Μιδαηολάμθ Ρετινοϊκό Οξφ 
Ινδιναβίρθ  Σριαηολάμθ Ριτοναβίρθ 
Σακρόλιμουσ   Ινδιναβίρθ 
Βαλπροϊκό Οξφ  Αποκλειςτζσ Διαφλων Ca Θεοφυλλίνθ 
  Διλτιαηζμθ Βαρφαρίνθ 
  Φελοδιπίνθ  
  Νιφεδιπίνθ  
  Βεραπαμίλθ  

 ΢θμειϊνεται ότι τα φάρμακα που χαρακτθρίηονται ωσ ενηυμικά υποςτρϊματα δεν αλλθλεπιδροφν μεταξφ 
τουσ. ζνασ αναςτολζασ ι ζνασ επαγωγζασ απαιτεί τθν παρουςία ενόσ ενηυμικοφ υποςτρϊματοσ για να 
ςυμβεί και να εκδθλωκεί θ εκάςτοτε φαρμακευτικι αλλθλεπίδραςθ.  
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