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Niekorzystne interakcje lekéw u pacjentéow
leczonych w oddziale intensywnej terapii —
btahy problem, czy powazne zagrozenie?

Adverse drug interactions in patients treated in
the intensive care unit — a transient problem or
a serious threat?
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Streszczenie

Wistep. Farmakoterapia prowadzona w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) w wigkszosci przypadkdow opiera
sie na stosowaniu politerapii, czyli kojarzeniu lekdw, ktére w wyniku synergizmu swojego dzialania pozwalaja
na poszerzenie efektu terapeutycznego bez réwnoczesnego istotnego potegowania ryzyka wystepowania dziatan
niepozadanych. Z kolei polipragmazja utozsamiana jest z jednoczasowym stosowaniem lekow, ktore nie tylko nie
uzupelniajg i nie wzmacniaja swojego efektu terapeutycznego, ale znaczaco zwigkszaja ryzyko wystapienia pole-
kowych dzialan niepozadanych. Cel pracy. Celem pracy byla ocena wystepowania niekorzystnych interakcji lekoéw
w przebiegu farmakoterapii u pacjentéw hospitalizowanych w OIT, jak réwniez ocena mozliwosci korelacji objawdw
niepozadanych, jakie wystepuja u pacjentéw hospitalizowanych w OIT ze stosowang polifarmakoterapia. Materiat
imetoda. W pracy dokonano analizy merytorycznej 200 losowo wybranych kart zlecen lekarskich pacjentéw hospi-
talizowanych w OIT w okresie od 01 pazdziernika 2015 do 31 marca 2016. Analiza merytoryczna miafa za zadanie
oceng interakcji lekow, jakie wystepowaly pomiedzy jednoczasowo stosowanymi lekami. Oceniano interakcje
farmakodynamiczne, farmakokinetyczne oraz interakcje zwigzane z sumowaniem dziatan niepozadanych jedno-
czasowo stosowanych lekéw. Wyniki. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze az w 68% przypadkéw jednoczasowo
skojarzono leki, ktére wchodzily pomiedzy sobg w niekorzystne interakcje u pacjentéw hospitalizowanych w OIT,
az w 74% na 136 przypadkow stwierdzonych interakcji, u pacjentow wystepowaly objawy niepozadane o obrazie
klinicznym zgodnym z profilem stwierdzonych interakcji lekow. Anestezjologia i Ratownictwo 2016; 10: 150-162.

Stowa kluczowe: intensywna terapia, farmakoterapia, interakcje lekow
Abstract

Background. Drug treatment conducted in the Intensive Care Unit (ICU), in most cases, based on the use of
polytherapy, or associate drugs that due to synergism of their actions allow you to extend the therapeutic effect
without also significantly potentiate the risk of adverse events. In turn polypragmasy identified with the simul-
taneous use of drugs that not only complement and enhance its therapeutic effect, but significantly increase the
risk of developing drug-induced side effects. Aim of study. The aim of this study was to evaluate the prevalence
of adverse drug interaction in the course of pharmacotherapy in patients hospitalized in the ICU, as well as
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assessment of the possibility of correlation of side effects that occur in hospitalized patients in the ICU with the
applied polytherapy. Material and methods. The study analyzes the merits of 200 randomly selected card orders
medical patients hospitalized in the ICU during the period from 1 October 2015 to 31 March 2016. Analysis of
the merits was tasked with assessing drug interactions that occur between single stages used drugs. Evaluated
pharmacodynamic interactions, pharmacokinetics and interactions related to a single stage summing side effects
of drugs. Results. The analysis shows that as many as 68% of a single stage is associated drugs, which included
amongst themselves in adverse interactions in patients hospitalized in the ICU, up 74% on the 136 cases confirmed
interactions, patients experienced an adverse reaction with the clinical picture consistent with the profile found
drug interactions. Anestezjologia i Ratownictwo 2016; 10: 150-162.

Keywords: intensive care, pharmacotherapy, drug interactions

Wstep

Farmakoterapia prowadzona w Oddziale
Intensywnej Terapii (OIT) w wiekszos$ci przypadkow
opiera si¢ na stosowaniu politerapii, czyli kojarzenia
lekéw, ktére w wyniku synergizmu swojego dziatania
pozwalaja na poszerzenie efektu terapeutycznego
bez réwnoczesnego istotnego potegowania ryzyka
wystepowania dzialan niepozadanych. Z kolei
polipragmazja utozsamiana jest z jednoczasowym
stosowaniem lekow, ktére nie tylko nie uzupelniaja
i nie wzmacniajg swojego efektu terapeutycznego, ale
znaczgco zwigkszajg ryzyko wystapienia polekowych
dzialan niepozadanych. Dodatkowo warto zwrdci¢
uwage na fakt, ze wliteraturze anglojezycznej poprzez
pojecie polifarmakoterapii (polypharmacy) opisuje si¢
zaréwno przyjmowanie zbyt duzej ilosci lekow (najcze-
$ciej w literaturze podaje sie liczbe sze§¢ i powyzej), jak
iich niewlasciwe stosowanie [1]. Wraz ze zwigkszeniem
liczby stosowanych preparatéw u pacjentéw obserwuje
sie narastajaca czesto$¢ wystepowania nieprawidlo-
wosci w leczeniu [2]. Zjawisko to obejmuje oczywiscie
polipragmazje, ale takze nieodpowiednie i niedo-
stateczne stosowanie lekow, ktore w konsekwencji
moze prowadzi¢ do powiklan oraz braku oczekiwanej
skutecznoscileczenia. Poprzez nieodpowiednig terapig
rozumie si¢ przepisywanie preparatdw, ktorych stoso-
wanie niesie wigksze ryzyko niz potencjalne korzysci
oraz leczenie niezgodne z obowigzujacymi standar-
dami medycznymi [3]. Niedostateczne stosowanie
lekéw wiaze si¢ z niewlaczaniem terapii, ktora jest
zalecana do leczenia lub prewencji okreslonej choroby
czy zespotu chorobowego. Stosowanie polifarmakote-
rapii jest takze zwigzane z charakterystyka populacji
pacjentow hospitalizowanych w OIT, gdzie znaczna ich
cze$¢ z powodu wielochorobowosci musi przyjmowaé
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jednoczasowo wiele lekéw, co juz na wstepie powo-
duje zwigkszone ryzyko wystgpienia niekorzystnych
interakeji lekow. Nalezy pamietad, ze im gorszy stan
zdrowia pacjenta, tym wigksze zagrozenie politerapia.
Zjawisko polipragmazji nasila takze kaskada przepi-
sywania lekéw, opisywana w pismiennictwie juz od
konca lat 90. ubieglego wieku [4]. Odnosi sie ona do
sytuacji, gdy objaw niepozadany stosowanego leczenia
jest traktowany jako objaw nowego schorzenia i wigze
sie z wprowadzeniem kolejnego leku; sytuacje takie sa
obserwowane réwniez w OIT. W wielu przypadkach
obserwuje si¢ tez brak wiedzy fachowych pracow-
nikéw stuzby zdrowia na temat interakcji lekdw, co
wiecej — nierzadko obserwujemy wrecz negowanie
praktycznego znaczenia interakcji pomiedzy réwno-
cze$nie podawanymilekami. Obserwowane w praktyce
klinicznej konsekwencje stosowania polipragmazji
zebrano w tabeli L.

TabelaI. Konsekwencje polipragmazji
TableI.  The consequences of polypharmacy

o Zwiekszone catkowite wydatki na leki.

o Wzrost incydentéw niepozgdanych reakcji oraz
interakcji lekowych.

o Wzrost ryzyka chorobowosci i Smiertelnosci.

o Zwiekszone ryzyko wystgpienia schorzen
indukowanych przez leki.

o Zwiekszone ryzyko btednego przepisywania
lekow.

Najpowazniejsza konsekwencjg stosowania poli-
pragmazji jest zwiekszenie ryzyka zgonu.

Sama choroba, jaki i zmiany, jakie mogg zacho-
dzi¢ u pacjenta hospitalizowanego w OIT (zmienna
objetos¢ dystrybucji, zmiany w hemodynamice,
sedacja, stosowanie amin presyjnych), moga zmienia¢
farmakokinetyke i farmakodynamike lekow, co moze
owocowal zwiekszeniem wrazliwo$ci na stosowang
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farmakoterapie i generuje wzrost ryzyka wystapienia
polekowych dzialan niepozadanych [5]. Nie bez zna-
czenie praktycznego jest fakt, ze zmiany w farmako-
kinetyce lekéw moga by¢ potegowane stosowaniem
intensywnej diuretykoterapii. Ponadto zmieni¢ sig¢
moze takze stezenie albumin (wigzacych leki o cha-
rakterze kwasnym) oraz poziom alfal kwasnej gliko-
proteiny (wiazacej leki o charakterze zasadowym). Nie
bez znaczenia dla farmakokinetyki lekéw sa rowniez
stosowane w praktyce metody filtracji.

Obecnie czesto mowi si¢ nie o objawach nie-
pozadanych leczenia, ale o problemach zwigzanych
z leczeniem (DRPs - drug related problems). W zakres
tego zagadnienia wchodzi, poza niepozadanymi
reakcjami lekowymi, koniecznos¢ wlaczania dodat-
kowego leczenia, stosowanie nieodpowiednich lekdw
iich dawek, leczenie niekonieczne, indukowanie inte-
rakgji lekowych. Jednoznacznie wykazano, ze liczba
DRPs wzrasta liniowo z liczbg przyjmowanych lekow.
Trzeba przypomnie¢, ze w OIT pacjent jednoczasowo
przyjmuje od kilku do kilkunastu lekéw, co w sposob
oczywisty sprawia, Ze potencjalne interakcje moga sta-
nowi¢ powazne zagrozenie praktyczne. Z dostepnych
statystyk wynika, ze w przypadku stosowania jedno-
czasowo 8 lekéw ryzyko wystapienia niekorzystnych
interakeji zbliza si¢ do 100%.

Jak wynika z monitorowania niepozadanych
dzialan lekéw, powiklania farmakoterapii zdarzaja
sie najczesciej w grupach pacjentdw, u ktdérych przed
jej zastosowaniem istnialy przeciwwskazania lub
ograniczenia do jej podawania [6]. Dodatkowo efekt
potegowany jest przez niekorzystne interakcje lekowe.
Niepokojacym zjawiskiem jest takze bagatelizowanie
niebezpieczenstw, jakie moga wynika¢ z niewlasciwego
kojarzenia lekow, ktorego efektem moze by¢ choroba
polekowa, grozniejsza dla pacjenta w skutkach niz
schorzenie, z powodu ktérego zostala zastosowana
farmakoterapia. Istotnym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia interakcji u pacjentéw leczonych w OIT jest
podawanie lekéw, ktdre sa metabolizowane i/lub maja
wplyw inhibicyjny lub indukcyjny na uklad izoen-
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zymow cytochromu P450. Obecnie zidentyfikowano
ponad 40 izoenzymoéw cytochromu P450, jednak dla
metabolizmu lekdw i zwigzanego z nim ryzyka interak-
¢ji najistotniejsze znaczenie ma 6 izoenzymow, ktore
uczestniczg w metabolizmie ponad 90% stosowanych
w praktyce lekéw. Sa to izoenzymy CYP 1A2, 3A4,
2C9,2C19, 2D6 oraz 2E1. Aktywno$¢ niektdrych z nich
moze by¢ uwarunkowana genetycznie, co powoduje
zmienno$¢ szybkoséci metabolizmu lekéw w populaciji.
Ponad 50% lekow stosowanych w farmakoterapii jest
metabolizowanych przy udziale izoenzymu CYP3A4.
Jego aktywnos¢ stanowi 25-30% aktywnosci wszyst-
kich izoenzymoéw umiejscowionych w watrobie i ponad
50% aktywnos$ci izoenzymdéw umiejscowionych
w $cianie jelita. CYP 3A4 bierze udzial w pierwszej
fazie metabolizmu lekdw, uczestniczac w reakcjach
hydroksylacji, demetylacji i dealkilacji. Izoenzym jest
aktywniejszy u kobiet w poréwnaniu z plcig meska, co
powoduje, ze ryzyko interakcji farmakokinetycznych
w zakresie tego izoenzymu jest mniejsze u kobiet niz
U mezczyzn.

Cel pracy

Celem pracy byla ocena wystepowania nieko-
rzystnych interakcjilekéw w przebiegu farmakoterapii
u pacjentéw hospitalizowanych w OIT, jak i réwniez
ocena mozliwosci korelacji objawéw niepozadanych,
jakie wystepuja u pacjentéw hospitalizowanych w OIT
ze stosowang polifarmakoterapig.

Materiat i metoda

W pracy dokonano analizy merytorycznej 200
losowo wybranych kart zlecen lekarskich pacjentow
hospitalizowanych w OIT w okresie od 01 pazdzier-
nika 2015 do 31 marca 2016. Analiza merytoryczna
miala za zadanie oceng interakcji lekdw, jakie wyste-
powaly pomiedzy jednoczasowo stosowanymi lekami.
Oceniano interakcje farmakodynamiczne, farmako-
kinetyczne oraz interakcje zwigzane z sumowaniem

Tabela II. Mechanizmy interakcji lekéw stwierdzone podczas analizy kart zlecen
Table II.  Mechanisms of drug interactions identified in the analysis card orders

Mechanizm interakcji

Liczba stwierdzonych

Procentowy udziat

przypadkow

farmakodynamiczne 16 11,8%
farmakokinetyczne 104 76,5%
sumowanie dziatan niepozgdanych 16 11,7%
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dzialan niepozadanych jednoczasowo stosowanych
lekéw. W poddanych analizie przypadkach $rednia
liczba stosowanych u pacjenta lekéw wynosita 7. Na 200
analizowanych kart zlecen jednoczasowe skojarzenie
lekéw, ktore wehodzily pomiedzy soba w niekorzystne
interakcje stwierdzono w 136 przypadkach, co stanowi
68% analizowanych przypadkéw. W tabeli IT opisano
mechanizmy stwierdzonych interakcji.

Wrystepujace w analizowanych kartach zlecen inte-
rakcje podzielono na 7 kategorii i oméwiono te wyste-
pujace najczesciej w praktyce klinicznej i prowadzace
do zmniejszenia skutecznosci i/lub zwiekszenia ryzyka
wystepowania polekowych dziatan niepozadanych:

1. interakcje lekdw stosowanych w analgezji;

2. interakcje lekow stosowanych w sedacji;

3. interakcje lekow przeciwbakteryjnych i przeciw-
grzybiczych;

4. interakcje amin presyjnych;

interakeje glikokortykosteroidow;

6. interakcje lekéw stosowanych w farmakoterapii
przewodu pokarmowego;

7. varia.

w

= Interakcje lekow stosowanych w analgezji

Ilo$¢ przypadkéw niekorzystnych interakcji
stwierdzonych podczas analizy n = 48.

Z lekéw analgetycznych stosowanych w OIT,
najistotniejsze znaczenie maja analgetyki opioidowe,
ktére moga by¢ przyczyng wystepowania dziatan
niepozadanych w praktyce klinicznej. Dotyczy to
w szczegolnosci pacjentdw, ktdrzy przyjmuja morfine,
oksykodon oraz fentanyl. Dobér odpowiedniego leku
opioidowego nie moze by¢ przypadkowy, musi opieraé
sie na gruntownej wiedzy dotyczacej réznic pomiedzy
analgetykami, jak i znajomosci najczestszych inte-
rakgji, ktére w znakomitej wiekszoséci przypadkow sa
mozliwe do unikniecia.

» Interakcje zwigzane z podawaniem morfiny

w politerapii

Morfina wykazuje synergizm z innymi §rodkami
tlumiacymi OUN (m.in.: anestetyki wziewne i dozylne,
opioidowe leki przeciwbdlowe, leki uspokajajace,
nasenne, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne),
przez co ich faczne stosowanie moze doprowadzi¢
do spadku cis$nienia tetniczego, nadmiernego uspo-
kojenia, $piaczki i bezdechu. Leki B-adrenolityczne
i leki przeciwhistaminowe (hydroksyzyna) nasilaja
dzialanie depresyjne morfiny na o$rodkowy uktad
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nerwowy (OUN). Réwnolegte stosowanie z inhi-
bitorami MAO moze powodowa¢ pobudzenie lub
zahamowanie czynnosci OUN wraz z nadci$nieniem
lub niedoci$nieniem. Jednoczesne stosowanie lekdéw
o dziataniu agonistyczno-antagonistycznym i czgscio-
wych agonistéw w stosunku do receptora opioidowego
(nalbufina). Morfina moze nasila¢ dzialanie anty-
agregacyjne innych réwnoczesnie stosowanych lekow.
Ryfampicyna zwigksza klirens morfiny, natomiast
nie zaleca si¢ jednoczasowego stosowania morfiny
z diklofenakim, ktéry moze hamowa¢ glukuronida-
cje morfiny i nasila¢ jej dzialanie, co z kolei zwieksza
réwniez prawdopodobienstwo wystepowania dziatan
niepozadanych [3-5]. Wbrew pozorom diklofenak
nalezy do najczesciej stosowanych NLPZ u pacjenta
chirurgicznego hospitalizowanego w OIT.

> Interakcje zwigzane z podawaniem oksykodonu

w politerapii

Kojarzenie z lekami uspokajajacymi, nasennymi,
fenotiazynami, neuroleptykami, lekami przeciwde-
presyjnymi o dzialaniu sedatywnym, hydroksyzyna
moze nasila¢ dzialania niepozadane oksykodonu ze
strony OUN. Zahamowanie przez inne leki izoenzy-
moéw cytochromu P450 - CYP2D6 lub CYP3A4 - nie
wplywa w sposob istotny klinicznie na metabolizm
oksykodonu [3,4,7].

> Interakcje zwigzane z podawaniem fentanylu

w politerapii

Fentanyl wykazuje synergizm dzialania z innymi
lekami wplywajacymi depresyjnie na OUN, zwtasz-
cza z barbituranami, pochodnymi benzodiazepiny,
neuroleptykami, anestetykami halogenowymi, lekami
blokujacymi przewodnictwo nerwowo-mig¢éniowe,
opioidami, lekami przeciwhistaminowymi o dziataniu
sedatywnym; podczas skojarzonego stosowania z tymi
lekami nalezy zmniejszy¢ dawke fentanylu i zacho-
waé szczegblng ostroznosé ze wzgledu na dzialanie
depresyjne na oddychanie. Silne inhibitory CYP3A4
cytochromu P-450 (rytonawir, itrakonazol, klarytro-
mycyna) moga zwieksza¢ stezenie fentanylu we krwi.
Ogodlne lub dospojoéwkowe stosowanie B-adrenolitykow
podczas stosowania fentanylu zwigksza ryzyko wysta-
pienia bradykardii [7,8].

> Interakcjezwigzanezpodawaniem remifentanylu
w politerapii
Remifentanyl nasila dzialanie anestetykow oraz
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pochodnych benzodiazepiny, konieczna jest modyfi-
kacja dawkowania. Nie nalezy miesza¢ remifentanylu
w jednym roztworze z propofolem, ptynem Ringera
buforowanym mleczanem ani mieszaning 5% roztworu
glukozy i plynu Ringera buforowanego mleczanem, ale
mozna podawac przez jedng kaniule i.v. Nie podawaé
w jednym zestawie z krwig lub osoczem [3,4,7,8].

» Interakcje zwigzane z podawaniem sufentanylu

w politerapii

Réwnoczesne stosowanie anestetykow, lekow
uspokajajacych i wptywajacych depresyjnie na OUN
nasila dzialanie sufentanylu. Ranitydyna wydluza
metabolizm sufentanylu, stad tez nalezy unika¢ jed-
noczasowego podawania obydwu lekéw. Inhibitory
MAO nasilaja depresje oddechowa po sufentanylu.
Réwnoczesne podanie pochodnych benzodiazepiny
moze spowodowa¢ spadek $redniego ci$nienia tetni-
czego i zmniejszenie oporu obwodowego. U pacjentow
przyjmujacych p-adrenolityki i antagonistow wapnia
(werapamil, diltiazem) nasila tendencje¢ do bradykardii.
Itrakonazol i rytonawir moga hamowa¢ metabolizm
sufentanylu [3,4,7,8].

= Interakcje lekow stosowanych w sedacji

Ilo$¢ przypadkéw niekorzystnych interakcji
stwierdzonych podczas analizy n = 46.

Skutecznos¢ lekéw stosowanych w sedacji moze
by¢ modyfikowana poprzez jednoczasowo podawane
inne leki, ktére w mechanizmie interakcji farma-
kokinetycznych oraz farmakodynamicznych moga
zmienia¢ efektywno$¢ tej procedury. W wyniku inte-
rakcji moze dochodzi¢ do zmniejszenia skutecznosci,
a to moze by¢ bezposrednio zwigzane ze zjawiskiem
tzw. ,zbyt plytkiej” analgosedacji, co z kolei moze by¢
odpowiedzialne za:

- wystepowanie napadéw leku/paniki,

- ,samodzielne proby” ekstubacji,

- nasilong odpowiedz stresows,

- hipoksemie,

- niedokrwienie mie$nia sercowego,

- wydluzenie pobytu w OIT

- zwigkszenie kosztow hospitalizacji [1,2].

Nie wolno zapomina¢, ze leki uzywane w OIT
moga powodowaé zaburzenia w zakresie wystepo-
wania reakcji lekowych, a takze zaburzen snu, co
w konsekwencji takze moze wplywaé na skutecznosé
lekéw stosowanych w protokotach sedacyjnych [3,4].
I tak niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) moga
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powodowac¢ skrdcenie czasu snu oraz splycenie snu.

Adrenalina, noradrenalia oraz dopamina moga
splyca¢ sen oraz sedacje w wyniku wplywu zaréwno
nareceptory ukladu adrenergicznego, jak i (dopamina)
dziatanie agonistyczne w stosunku do receptoréw D2
[1,3,4].

Leki beta-adrenolityczne o duzej objetosci dystry-
bucji, np. propranolol, betaksolol, w mniejszym stopniu
metoprolol, moga powodowa¢ bezsenno$¢ oraz kosz-
mary senne, gtéwnie w mechanizmie osrodkowym.

Takze stosowany w zaburzeniach rytmu serca
amiodaron moze powodowaé koszmary senne oraz
w niektdrych przypadkach sptycenie sedacji [1,3-5].

Glikokotykosteroidy moga powodowacé zaburzenia
snu, gléwnie w mechanizmie zmniejszenia wydzielania
melatoniny, co z kolei moze by¢ czynnikiem ryzyka
wystapienia majaczenia pacjenta, szczegélnie w po-
desztym wieku.

Bezsennos¢ oraz splycenie sedacji moga rowniez
powodowa¢ fluorochinolony oraz leki przeciwde-
presyjne z grupy inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI).

Leki te powoduja takze skrécenie czasu snu i jego
splycenie. Skojarzenie fluorochinolonéw z SSRI moze
zmniejsza¢ skutecznos¢ lekow sedatywnych, takich jak
benzodiazepiny.

Z kolei fenytoina moze indukowa¢ objawy niepo-
zadane pod postacia przerywanego snu [4,5].

Do lekéw, ktore w OIT sg przyczyna wystepowa-
nia niekorzystnych interakeji nalezg midazolam oraz
haloperidol.

Midazolam nasila osrodkowe dziatanie lekdw prze-
ciwbolowych i srodkéw znieczulajacych. Rdwnoczesnie
stosowany z opioidowymi lekami przeciwbdlowymi
nasila dzialanie uspokajajace, moze spowodowaé
wystapienie depresji oddechowo-krazeniowej. Podanie
midazolamu z duza dawka fentanylu moze wywolaé
znaczne obnizenie ci$nienia tetniczego. Midazolam
podany dozylnie zmniejsza proporcjonalnie do
dawki zapotrzebowanie na halotan stosowany w celu
podtrzymania znieczulenia ogélnego. Lek ogranicza
tachykardie i wzrost ci$nienia tetniczego powodowane
przez ketaming. W przypadku zastosowania mida-
zolamu w premedykacji nalezy zmniejszy¢ o ok. 15%
dawke tiopentalu stosowang w indukeji znieczulenia
ogolnego. Inhibitory izoenzymu CYP3A4 cytochromu
P-450, np. erytromycyna, diltiazem, werapamil, itra-
konazol, podawane réwnolegle z midazolamem moga
zmniejszaé klirens osoczowy midazolamu i wydtuzaé
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czas jego dziatania. Ryfampicyna zmniejsza st¢Zenie
midazolamu we krwi. Z kolei cyklosporyna, amio-
daron, neuroleptyki klasyczne hamuja hydroksylacje
midazolamu. Roéwnolegle podawanie midazolamu
z digoksyna, zwlaszcza u chorych w podesztym wieku
moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia digoksyny
w osoczu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stoso-
wania pochodnych benzodiazepiny u chorych przyj-
mujacych lewodope, poniewaz moga one zmniejszaé
jej skutecznos$¢. Midazolam wytraca si¢ w obecnosci
wodoroweglanu sodu [3,4,8].

Z kolei haloperidol réwnolegle stosowany z lekami
mogacymi wydtuzaé¢ odstep QT, takimi jak: pro-
kainamid, amiodaron, sotalol, moksyfloksacyna,
erytromycyna podawana dozylnie, amitryptylina,
pochodne fenotiazyny, zwieksza ryzyko wystapienia
komorowych zaburzenia rytmu serca, w tym torsade
de pointes; lekow tych nie nalezy stosowa¢ réwnolegle.
Stosowanie haloperidolu i lekéw mogacych wywolaé
zaburzenia elektrolitowe, np. diuretykéw petlowych,
moze powodowal zwigkszenie ryzyka zaburzen
komorowych serca; nalezy unikaé stosowania lekdw
moczopednych, szczegdlnie powodujacych hipoka-
liemie. Metabolizm haloperidolu przebiega kilkoma
szlakami, w tym glukoronizacji oraz przez system
enzyméw cytochromu P-450 (szczegdlnie CYP 3A4
lub CYP 2D6). Hamowanie tych szlakéw przez inne
leki lub przez zmniejszenie aktywnosci enzymoéw
CYP 2D6 moze spowodowaé wzrost stezenia halo-
peridolu i zwiekszenie ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, wlacznie z wydluzeniem odstepu QT.
Wzrost stezenia haloperidolu moze wystapi¢ podczas
réwnoleglego stosowania z substratami lub inhibito-
rami izoenzyméw CYP3A4 lub CYP2D6, takimi jak:
itrakonazol, buspiron, wenlafaksyna, alprazolam, flu-
woksamina, fluoksetyna, sertralina, chloropromazyna
i prometazyna, jak rowniez itrakonazolu i paroksetyny.
Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki haloperidolu,
sa to jedne z najcze$ciej wystepujacych interakeji
w praktyce klinicznej. Karbamazepina, fenobarbital
i ryfampicyna obnizaja stezenie haloperidolu w oso-
czu; konieczne moze by¢ dostosowanie dawkowa-
nia. Haloperidol nasila dziatanie lekéw hamujacych
OUN - leki nasenne, uspokajajace, opioidowe leki
przeciwbdlowe. Haloperidol moze ostabia¢ dziatanie
adrenomimetykéw oraz odwracaé dziatanie srodkow
obnizajacych ci$nienie tetnicze blokujacych receptory
adrenergiczne. Poniewaz haloperidol jest inhibitorem
CYP2D6, moze wplywac na stezenie lekdw ulegajacym
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metabolizmowi przy udziale tego izoenzymu. Moze
nasila¢ neurotoksyczne dziatanie soli litu; jezeli zacho-
dzi konieczno$¢ jednoczesnego zastosowania halope-
ridolu i litu, nalezy podawa¢ najmniejsza skuteczna
dawke haloperidolu, natomiast stezenie litu monito-
rowac i utrzymywac ponizej 1 mmol/l; w przypadku
wystapienia objawow zespolu przypominajgcego
encefalopatie, nalezy natychmiast zaprzesta¢ stoso-
wania tych lekéw. Poniewaz haloperidol obniza prog
drgawkowy, nalezy zwigkszy¢ dawki lekow przeciwdr-
gawkowych. W przypadku réwnoleglego stosowania
lekéw cholinolitycznych zwieksza si¢ ryzyko dziatan
niepozadanych. W przypadku hipotonii po zastosowa-
niu haloperidolu nie nalezy stosowa¢ katecholamin ze
wzgledu na ryzyko paradoksalnego obnizenia ci$nienia
tetniczego, co moze wrecz potegowad powiklania [5-8].

Omawiajac problem interakeji lekow stosowanych
w analgosedacji trudno nie wspomnie¢ o ketaminie,
ktora stosowana jest coraz czesciej w praktyce kli-
nicznej. W przypadku ketaminy warto pamietac, ze
pochodne benzodiazepiny moga wplywaé na wzrost
stezenia ketaminy we krwi i zmniejszaja jej klirens.
Hormony tarczycy moga zwiekszaé ryzyko wystapienia
nadci$nienia i tachykardii.. Rownolegle stosowanie
ketaminy i lekéw przeciwnadci$nieniowych zwieksza
ryzyko wystapienia niedoci$nienia. Réwnolegle stoso-
wanie teofiliny powoduje obnizenie progu drgawko-
wego [3,5,7]. Niewielkie ryzyko wystapienia interakeji,
szczegblnie farmakokinetycznych, zwiazane jest ze
stosowaniem deksmedetomidyny, wynika to gtéwnie
z profilu farmakokinetycznego leku.

= Interakcje lekow przeciwbakteryjnych i przeciw-
grzybiczych

Ilo§¢ przypadkéw niekorzystnych interakcji
stwierdzonych podczas analizy n = 21.

Najwieksze ryzyko wystapienia niekorzystnych
interakeji w tych grupach lekéw zwigzane jest z poda-
waniem klindamycyny, fluorochinolonéw oraz azolo-
wych lekéw przeciwgrzybiczych.

W przypadku pacjenta chirurgicznego hospitalizo-
wanego w OIT warto pamietac o interakcji pomiedzy
klindamycyna i erytromycyna. Erytromycyna, aktu-
alnie co prawda nie jest stosowana jako lek przeciw-
bakteryjny, ale jako lek prokinetyczny, jednak podana
jednoczasowo z klindamycyng moze redukowac jej
efekt przeciwbakteryjny. Erytromycyna w calej grupie
makrolidow najsilniej hamuje aktywnos¢ izoenzymu
CYP3A4 iw tym mechanizmie moze hamowa¢ meta-
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bolizm wielu lekéw. Dotyczy to miedzy innymi azoli
przeciwgrzybiczych, a w szczegdlnosci itrakonazolu
i flukonazolu oraz w mniejszym stopniu worikona-
zolu i pozakonazolu, jednak nie wolno zapomina¢, ze
erytromycyna hamuje rowniez aktywnos$¢ p-gliko-
proteiny, ktora uczestniczy w klirensie pozakonazolu.
Zahamowanie przez erytromycyne metabolizmu fluko-
nazolu iitrkonazolu moze zwigkszac ryzyko wystapie-
nia hepatotoksycznosci oraz moze powodowac elewacje
aktywnos$ci aminotransferaz. Ryzyko interakciji,
w szczegllnosci farmakokinetycznych, zwigzane jest
z podawaniem fluorochinolonéw u pacjentéw hospita-
lizowanych w OIT. I tak podczas réwnoczesnego poda-
wania ciprofloksacyny, lewofloksacyny i cyklosporyny
moze wystapi¢ przemijajace zwiekszenie stezenia kre-
atyniny w surowicy krwiiz tego powodu w tej grupie
pacjentow zalecana jest czgsta kontrola tego parametru.
Nie zaleca sie jednoczasowego stosowania omeprazolu
i ciprofloksacyny z uwagi na mozliwo$¢ zmniejszenia
jej skutecznosci. Ciprofloksacyna najprawdopodob-
niej zwigksza c,,, i AUC duloksetyny, co nakazuje
ostrozne kojarzenie obydwu lekéw z powodu ryzyka
wystapienia objawéw niepozadanych. W naszej ana-
lizie, az w 4 przypadkach skojarzenie ciprofloksacyny
i duloksetyny zakonczylo si¢ wystapieniem krwawien,
a duloksetyna we wszystkich 4 przypadkach stosowana
byta jako koanalgetyk [7,9].

Jednoczesne stosowanie ciprofloksacyny i pochod-
nych benzodiazepiny nie wptywa na stezenia ciproflok-
sacyny w osoczu, w praktyce jednak zauwazalne jest
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nasilenie sedacji w przypadku stosowania ciproflok-
sacyny, poniewaz stwierdza si¢ zwigkszenie stezenia
midazolamu oraz zmniejszenie klirensu i wydltuzenie
t,, diazepamu w przypadku réwnoleglego stosowania,
stad tez w OIT zaleca sie doktadne kontrolowanie
stezen pochodnych benzodiazepiny. Warto pamigtac,
ze fluorochinolony, z uwagi na powinowactwo do
miejsca pikrotoksynowego w kompleksie receptora
GABA, moga obniza¢ prog drgawkowy. Ryzyko to
wzrasta w przypadku pacjentéw w wieku powyzej
70 roku zycia, po urazach i zabiegach na OUN oraz
podczas jednoczasowego stosowania innych lekow,
ktére moga powodowac obnizenie progu drgawkowego.
W tabeli III zebrano leki, ktére mogg modyfikowaé
prog drgawkowy.

W OIT ryzyko wystapienia interakeji farmakoki-
netycznych zwigzane jest ze stosowaniem linezolidu.
W przeprowadzonej analizie az w 10 przypadkach
linezolid podawano w skojarzeniu, ktére mogto
modyfikowa¢ jego aktywnos$¢ przeciwbakteryjna
lub zwigksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepoza-
danych, ktore wynikaja z aktywnosci serotoniner-
gicznej leku. Linezolid nie powinien by¢ podawany
jednoczasowo z ryfampicyng, ktora jest stosowana
coraz powszechniej w OIT w przypadku zakazen
szczepami wielolekoopornymi, interakcja ta moze
zmniejszaé skutecznos¢ linezolidu najprawdopodob-
niej w mechanizmie interakcji farmakokinetyczne;j.
Linezolid z uwagi na swoj efekt serotoninergiczny
moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zespotu sero-

Tabela III. Wplyw wybranych lekéw na prog drgawkowy
Table ITI. Effect of selected drugs on seizure threshold

Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko Wysokie ryzyko

Moklobemid Mianseryna
q : ; SSRI Mirtazapina Amitryptylina
Led prEsEElEE e Tramadol Wenlafaksyna Maprotylina
Doksepina Klomipramina
Haloperidol
Risperidon Olanzapina
Neuroleptyki Sulpiryd Pochodne Chl%g;c;miigyna
Kwetiapina fenotiazyny p
Zuklopentiksol
Benzodiazepiny
. . . Zopiklon .
Leki przeciwlekowe i nasenne Zolpidem Buspiron
leki beta adrenolityczne
Disulfiram
Akamprozat Inhibitory
Inne Leki antycholinergiczne | acetylocholinesterazy Bupropion
Modafinil Lit
Metylfenidat
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toninowego w przypadku stosowania politerapii
z innymi lekami o dzialaniu serotoninergicznym.
W OIT najwigksze znaczenie moze mie¢ interakcja
farmakodynamiczna z réwnoczesnie stosowanym
fentanylem, jak i rzadziej stosowanym tramadolem.
Z innych lekéw stosowanych u pacjentow w OIT
warto pamigta¢ o SSRI, wenlafaksynie i duloksetynie,
atakze walproinianach. Silny efekt serotoninergiczny
wykazuje réwniez petydyna [7-9].

= Interakcje amin presyjnych

Ilo$¢ przypadkow niekorzystnych interakcji
stwierdzonych podczas analizy n = 11.

W warunkach OIT niekorzystne interakcje w tej
grupie lekéw dotycza najczesciej stosowania dopaminy,
dobutaminy oraz noradrenaliny.

» Interakcje dopaminy

Inhibitory MAO (selegilina, moklobemid) nasilaja
i wydluzajg dzialanie dopaminy, dlatego u chorych,
ktérzy w ciggu ostatnich 2-3 tygodni przyjmowali
inhibitory MAO dawka dopaminy nie powinna by¢
wieksza niz 10% zalecanej dawki. Informacja o sto-
sowanych przez pacjenta lekach przed hospitaliza-
cja w OIT powinna by¢ jednym z najistotniejszych
punktéw wywiadu. Dzialanie dopaminy na serce jest
antagonizowane przez P-adrenolityki (metoprolol),
z kolei trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga
nasila¢ dzialanie dopaminy na serce, a amitryptylina
jest skutecznym lekiem stosowanym jako koanalgetyk.
Dopaminy nie nalezy stosowa¢é réwnoczasowo z meto-
klopramidem oraz klasycznymi neuroleptykami, co nie
jest niestety rzadka praktyka w OIT [7].

» Interakcje dobutaminy

Leki B-adrenolityczne oslabiajg dziatanie dobuta-
miny. Korzystne jest podawanie dobutaminy z lekami
rozszerzajacymi naczynia, zwlaszcza w ukladzie
zylnym (np. nitroprusydek sodu), gdyz wptywa to na
zwigkszenie pojemnos$ci minutowej serca i obnizenie
ci$nienia zaklinowania w tetnicy ptucnej. Dobutamina
moze by¢ stosowana rdwnoczesnie z innymi aminami
katecholowymi (czesto tacznie z dopaming). Nie nalezy
miesza¢ dobutaminy z furosemidem ani innymi
roztworami o odczynie zasadowym, gdyz powoduja
one dezaktywacje¢ dobutaminy. Dobutamina moze
zwigkszaé zapotrzebowanie na insuline u chorych na
cukrzyce. Nie nalezy stosowaé réwnoczasowo leku
z salbutamolem oraz z inhibitorami MAO [7,9].
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» Interakcje noradrenaliny

W przypadku stosowania noradrenaliny nalezy
pamieta¢ o zachowaniu szczegdlnej ostroznosci
w przypadku réwnoleglego stosowania z inhibitorami
MAO oraz amitryptyling, z uwagi na wzrost ryzyka
wystapienia dlugotrwalego, cigzkiego nadcis$nienia
tetniczego. Nalezy takze stosowac ostroznie i rozwazy¢
niebezpieczenstwa wynikajace z laczenia z noradre-
naling lekéw przeciwdepresyjnych o dziataniu sero-
toninergicznym i noradrenergicznym, ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia wzrostu ci$nienia tetniczego
i zaburzen rytmu serca [7].

= Interakcje glikokortykosteroidow (GKS)

Ilo§¢ przypadkéw niekorzystnych interakcji
stwierdzonych podczas analizy n = 5.

GKS sg lekami czesto stosowanymi u pacjentéw
hospitalizowanych w OIT. Do najczesciej stosowanych
GKS nalezg hydrokortyzon, metyloprednizolon oraz
deksametazon. Warto pamietaé, ze hydrokortyzon
ostabia dzialanie lekéw przeciwzakrzepowych. Nasila
utrate potasu, szczegélnie w skojarzeniu z diurety-
kami petlowymi, w wiekszym stopniu skojarzony
z furosemidem niz torasemidem. Z kolei ryfampicyna
ifenobarbital ostabiajg dziatanie hydrokortyzonu [7-9].

Metyloprednizolon natomiast, podany jednocza-
sowo z cyklosporyny, powoduje wzajemne hamowanie
ich metabolizmu; a to z kolei moze zwiekszaé ryzyko
wystapienia nefrotoksycznosci. W analizowanych
przez nas zleceniach w 3 przypadkach skojarzenie
takie doprowadzilo do wystapienia nefrotoksycznosci.
Inhibitory CYP3A4, w warunkach farmakoterapii
prowadzonej w OIT sa to najczesciej ertytomycyna
i azolowe $rodki przeciwgrzybiczne - itrakonazol,
w mniejszym stopniu flukonazol, a takze pochodne
1,4 dihydropirydyny z grupy inhibitoréw kanalow
wapniowych, moga zmniejsza¢ metabolizm kortyko-
steroidow i dlatego nalezy odpowiednio zmodyfikowa¢
dawkowanie. Leki indukujace enzymy watrobowe, takie
jak fenobarbital, ryfampicyna, karbamazepina, moga
nasila¢ metabolizm i zmniejsza¢ skutecznos$¢ kliniczna
metyloprednizolonu. Jak juz wspomniano, GKS moga
zmienia¢ reakcje na leki przeciwkrzepliwe, w tym hepa-
ryny drobnoczasteczkowe, dlatego tez nalezy monito-
rowa¢ parametry ukltadu krzepniecia. GKS zwigkszaja
zapotrzebowanie na insuling. Jednoczasowe stosowa-
nie fluorochinolonéw zwieksza ryzyko wystapienia
zapalenia $ciegien oraz zwieksza ryzyko pekniecia
$ciegna Achillesa, dotyczy to szczegdlnie pacjentdw po
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zabiegach ortopedycznych. Takze réwnoczesne poda-
wanie inhibitoréw cholinoesterazy (np. neostygmina,
pirydostygmina) moze wywolaé przetom miasteniczny.
Poprzez dziatanie mineralokortykoidowe metylopred-
nizolon moze podwyzszaé ci$nienie tetnicze i ostabiaé
dzialanie lekéw hipotensyjnych. Zwigkszajac wydalanie
potasu, metyloprednizolon moze powodowa¢ nasilenie
dziafania glikozydéw nasercowych. Metyloprednizolon
moze czesciowo hamowa¢ blokade nerwowo-mie$niowg
wywolang przez leki zwiotczajace, np. pankuronium,
co nalezy uwzgledni¢ u pacjentéw poddawanych zabie-
gom operacyjnym. Mozliwe jest rowniez wystgpienie
interakcji z lekami przeciwlekowymi oraz przeciwpsy-
chotycznymi, gtéwnie interakcji farmakokinetycznych,
ktére nalezy ocenia¢ indywidualnie i reagowacd w zalez-
noéci od obrazu klinicznego [7-9].

Deksametazon moze nasila¢ dzialanie toksyczne
glikozydéw nasercowych, szczegélnie w skojarzeniu
z lekami moczopednymi, z uwagi na zwigkszona
utrate potasu. Podobnie jak w przypadku innych GKS,
fenobarbital, leki przeciwpadaczkowe, ryfampicyna
oslabiajg dziatanie deksametazonu.

Deksametazon jest induktorem CYP3A4, stad
tez w OIT moze oslabia¢ dzialanie propulsywne
erytromycyny, moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ przeciw-
grzybiczg itrakonazolu i flukonazolu, ogranicza efekt
hipotensyjny pochodnych 1,4 dihydropirydyny, ktore
sg stosowane jako leki hipotensyjne.

Indukcja CYP3A4 moze skutkowac takze koniecz-
noscia stosowania wyzszych dawek fentanylu oraz
haloperidolu. Deksametazon moze redukowaé dzia-
tanie przeciwwymiotne ondansetronu [7-9].

= Interakcje lekow stosowanych w farmakoterapii

przewodu pokarmowego

Ilo§¢ przypadkéw niekorzystnych interakcji
stwierdzonych podczas analizy n = 3.

W warunkach OIT sposérdd lekéw stosowanych
w farmakoterapii choréb przewodu pokarmowego naj-
wieksze ryzyko interakcji zwigzane jest ze stosowanie
inhibitoréw pompy protonowej (IPP), a w szczegolnosci
omeprazolu i esomeprazolu oraz lekéw o dzialaniu
prokinetycznym.

» Interakcje omeprazolu i esomeprazolu

Obydwa leki sg dostepne w postaci do podawania
dozylnego, co powoduje, ze s3 one czesto stosowane
w OIT.

Poprzez swéj wplyw na pH treéci zotadkowej
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omeprazol i esomeprazol moga zaburza¢ wchlanianie
wielu lekow, jezeli stosowane sg doustnie. Réwnolegle
podawanie omeprazolu, esomeprazolu i klarytromy-
cyny lub erytromycyny, stosowanej obecnie gléwnie
jako lek propulsywny, powoduje wzrost stezenia tych
lekéw w osoczu, prawdopodobnie poprzez hamowa-
nie uktadu cytochromu P-450, co zwigksza z kolei
znaczgco ryzyko wystapienia komorowych zaburzen
rytmu serca. Omeprazol i esomeprazol moga zmniej-
sza¢ wchlanianie itrakonazolu. Dlatego lekdw tych nie
nalezy stosowac¢ rownolegle. Omeprazol i esomeprazol
stosowane rownolegle z takrolimusem moga podnosi¢
jego stezenie w osoczu. Omeprazol i esomeprazol,
jednak w mniejszym stopniu, moga wydluza¢ czas eli-
minacji lekéw podlegajacych utlenianiu watrobowemu
(CYP2C19) - diazepamu, warfaryny, co w przypadku
tego ostatniego ma istotne znaczenie, jezeli pacjent
zostat hospitalizowany z powodu krwawienia zwigza-
nego z przedawkowaniem antykoagulantu. Omawiane
IPP moga takze zmienia¢ profil farmakokinetyczny
midazolamu. Leki hamujace aktywnos¢ izoenzymow
CYP2C19i CYP3A4 moga podnosi¢ stezenie omepra-
zolu we krwi. Podczas réwnoleglego stosowania ome-
prazolu oraz atazanawiru i rytonawiru wartosci AUC,
Crnaxs Cmin @tazanawiru zmniejszaty sie¢ o ok. 75% [7-9].

W przypadku wielolekowosci preferowanym IPP
w OIT jest pantoprazol, ktdry z uwagi na swoj profil
farmakokinetyczny charakteryzuje si¢ mniejszym
ryzykiem wystepowania niekorzystnych interakeji,
szczegllnie farmakokinetycznych u pacjentéw hospi-
talizowanych w OIT.

> Interakcje metoklopramidu

Leki przeciwcholinergiczne (np. butylobromek
hioscyny, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
hydroksyzyna, klemastyna) i opioidy oslabiajg wptyw
metoklopramidu na motoryke przewodu pokarmo-
wego. Metoklopramid nasila dzialanie barbiturandéw,
benzodiazepin i lekéw hamujacych czynnos¢ OUN.
Metoklopramid obniza wchianianie niektorych lekow
z zotadka, co moze mie¢ znaczenie w przypadku
podazy lekéw w OIT przez sond¢ oraz zwigksza wchia-
nianie lekéw z jelita cienkiego (paracetamolu, tetracy-
klin, lewodopy, cyklosporyny). Z uwagi na wplyw na
uklad serotoninowy z innymi lekami o dziataniu sero-
toninergicznym, moze zwiekszaé prawdopodobienistwo
wystapienia zespolu serotoninowego. Z uwagi na
szybko wystepujaca tachyfilaksje oraz znaczne ryzyko
wystepowania dzialan niepozadanych nie zaleca sie
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Tabela IV. Hamujacy wplyw SSRI na aktywno$¢ metaboliczng izoenzymoéw cytochromu P450
Table IV. The inhibitory effects of SSRIs on the metabolic activity of cytochrome P450

Lek CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Citalopram 0 0 0 A 0
Fluoksetyna + ++ ++ dedbar +
Fluwoksamina +++ ++ +++ ax +
Mirtazapina 0 0 0 A 0
Paroksetyna + + + 44 o
Sertralina + + + ++ +
Wenlafaksyna 0 0 0 + +

stosowania leku diuzej niz 5 dni. Lek wykazuje dzia- = Varia

tanie w gérnym odcinku przewodu pokarmowego, co
wynika z jego dzialania farmakologicznego [7-9].

» Interakcje itoprydu

Lek nie wchodzi w niekorzystne interakcje na
poziomie izoenzymdw cytochromu P450 ani P- gli-
koproteiny, gdyz itopryd jest metabolizowany gtéwnie
przy udziale monooksygenazy flawinowej. Substancje
o dzialaniu antycholinergicznym moga zmniejszaé
dziatanie itoprydu. Itopryd moze mieé wplyw
na wchianianie jednocze$nie stosowanych lekow
doustnych; szczegdlna uwage nalezy zwréci¢ na leki
o waskim indeksie terapeutycznym, leki w postaciach
farmaceutycznych o przediuzonym i kontrolowanym
uwalnianiu i w przypadku stosowania dojelitowych
postaci leku. Itopryd z uwagi na swoja farmakodyna-
mike wykazuje dziatanie zaréwno na gorny, jak i dolny
odcinek przewodu pokarmowego [7-9].

W praktyce klinicznej rzadko stosowany jest
cizapryd, ktéry wchodzi w liczne interakcje z wieloma
lekami, co wiecej, juz w dawkach terapeutycznych
moze powodowaé wydtuzenie odstepu QT i zwigkszaé
ryzyko wystapienia potencjalnie $miertelnych komo-
rowych zaburzen rytmu serca.

Ilo§¢ przypadkéw niekorzystnych interakcji
stwierdzonych podczas analizy n = 2.

U pacjentéw hospitalizowanych w OIT coraz
wieksze znaczenie praktyczne maja interakcje lekdéw
przeciwdepresyjnych, gtéwnie inhibitoréw wychwytu
zwrotnego serotoniny (SSRI) i wenlafaksyny, a takze
niektérych neuroleptykéw atypowych, w tym kwe-
tiapiny.

Hamowanie wychwytu zwrotnego serotoniny
przez SSRI moze nasila¢ gastrotoksycznos¢ niestero-
idowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Mechanizm
tego powikltania zwigzany jest z faktem, ze plytki
krwi odgrywaja istotna role w tamowaniu krwawien,
jakie moga pojawia¢ sie w przewodzie pokarmowym
w nastepstwie stosowania NLPZ. Plytka w tym celu
uzywa serotoniny, ktdra jako struktura bezjagdrowa
czerpie wlasnie z wychwytu zwrotnego, ktory jest
hamowany przez SSRI.

Istotne znaczenie z klinicznego punktu widze-
nia maja interakcje farmakokinetyczne, ktére - jak
wspomniano - zwigzane sg z wplywem SSRI, glownie
hamujacym, na aktywnos¢ izoenzyméw cytochromu
P450. Wplyw ten opisano w tabeli I'V.

Jak wida¢ z przedstawionych danych, najwieksze

Tabela V. Udzial izoenzyméw cytochromu P450 w metabolizmie SSRI
Table V.  The share of cytochrome P450 metabolism of SSRIs

Lek CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4
Citalopram + + +
Fluoksetyna + + + +
Fluwoksamina + +
Mirtazapina a4 a4 a4
Paroksetyna aF
Sertralina i i i i
Wenlafaksyna aF
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ryzyko wystapienia interakcji farmakokinetycznych
wystepuje podczas stosowania fluoksetyny, fluwoksa-
miny, paroksetyny i sertraliny, co nalezy uwzglednié
podczas politerapii z uzyciem tych wlasnie lekow.

W tabeli zawarto rowniez informacje dotyczace
mirtazapiny i wenlafaksyny, ktore z racji swojego
mechanizmu dzialania nie wplywaja wylacznie na
wychwyt zwrotny serotoniny, jednak w opracowa-
niach dotyczacych bezpieczenstwa farmakoterapii,
a w szczegolnosci ryzyka interakeji z innymi lekami,
mirtazapina i wenlafaksyna pojawiaja si¢ czesto pod-
czas omawiania SSRI [7].

Druga przyczyna, ktéra powoduje, Ze stosowanie
SSRI wiaze si¢ z ryzykiem wystepowania nieko-
rzystnych interakeji lekow jest fakt, ze wszystkie leki
hamujace wychwyt zwrotny serotoniny ulegaja meta-
bolizmowi watrobowemu przy udziale izoenzymoéw
cytochromu P450. Udzial poszczegdlnych izoenzymoéw
w metabolizmie SSRI przedstawiono w tabeli V.

W warunkach OIT najczesciej stosowane SSRI
to paroksetyna, sertralina oraz escitalopram, a takze
z lekéw hamujacych wychwyt zwrotny serotoniny
i noradrenaliny - wenlafaksyna [7].

» Interakcje paroksetyny przedstawiono w tabeli VI.
» Interakcje sertraliny
Podczas stosowania sertraliny nie nalezy jej faczy¢

z innymi lekami o dziataniu serotoninergicznym oraz

Tabela VI. Interakcje paroksetyny
Table VI. Interaction paroxetine

Lek/grupa lekébw wchodzacych w niekorzystne

interakcje z paroksetyna

Nauka praktyce / Science for medical practice

- z uwagi na wzrost ryzyka wystapienia krwawien
- nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy jednoczasowym
stosowaniu z NLPZ.

» Interakcje citalopramu i escitalopramu

Citalopram i escitalopram uznawane sg za naj-
bezpieczniejsze leki z grupy SSRI w aspekcie ryzyka
wystepowania niekorzystnych interakcji z innymi
réwnoczesnie stosowanymi lekami.

» Interakcje wenlafaksyny

Jej mechanizm dziatania zwigzany jest z hamo-
waniem wychwytu zwrotnego serotoniny i noradre-
naliny. Z uwagi na wzrost ryzyka wystapienia zespotu
serotoninowego nalezy zachowaé ostrozno$¢ przy
faczeniu wenlafaksyny z innymi lekami o dzialaniu
serotoninergicznym.

Wenlafaksyna hamuje metabolizm risperidonu,
zwigkszajac ryzyko wystapienia dziatan niepozada-
nych podczas stosowania terapii skojarzonej [7,9].

U pacjentéw hospitalizowanych w OIT coraz
czesciej stosowanym lekiem jest kwetiapina Moze ona
nasila¢ dzialanie lekéw wplywajacych hamujaco na
OUN, stad tez podczas stosowania jednoczasowego
nalezy zachowa¢ ostroznos$¢. Réwnolegle stosowanie
silnych inhibitoréw izoenzymu CYP3A4 cytochromu
P-450 (itrakonazol, flukonazol, antybiotyki z grupy
makrolidéw, np. erytromycyna, klarytromycyna,
inhibitory proteazy HIV) powoduje istotne zwiek-

Skutek kliniczny interakcji

Leki beta adrenolityczne (metoprolol, propranolol,
sotalol)

Zahamowanie metabolizmu beta-adrenolitykow,
wzrost ryzyka bradykardii

Diuretyki petlowe (furosemid, torsemid)

Wzrost ryzyka hiponatremii

Furazolidon Wzrost ryzyka wystgpienia zespotu serotoninowego

Inhibicja metabolizmu haloperidolu wzrost ryzyka
wystgpienia objawow pozapiramidowych

Haloperidol

Wzrost stezenia risperidonu w surowicy krwi, wzrost

Flepeieen ryzyka wystgpienia objawow pozapiramidowych
. Wzrost stezenia teofiliny w surowicy, zwiekszenie
Teofilina toksycznosci
. Wozrost stezenia fenytoiny w surowicy, wzrost ryzyka
ey el wystgpienia dziatan niepozgdanych
Warfaryna Wzrost ryzyka krwawien w wyniku inhibicji

metabolizmu warfaryny
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szenie AUC kwetiapiny i jest przeciwwskazane.
Karbamazepina i inne leki indukujace enzymy
watrobowe (barbiturany, ryfampicyna, glikokortyko-
steroidy) zwiekszaja klirens kwetiapiny i zmniejszaja
jej skutecznos¢. W razie jednoczesnego stosowania
tych grup lekéw moze by¢ konieczne zwigkszenie
dawki kwetiapiny; po odstawieniu lekdw z tej grupy
lub zastapieniu ich lekiem nieindukujagcym enzymoéw
watrobowych (np. kwasem walproinowym) konieczne
moze by¢ natomiast zmniejszenie dawki kwetia-
piny. Rdéwnolegte stosowanie kwasu walproinowego
i kwetiapiny nie powoduje istotnych klinicznie zmian
w farmakokinetyce obu lekéw. Podczas jednoczaso-
wego stosowania soli litu z kwetiaping moga wystapi¢
nieprawidlowe wskazniki czynnosci tarczycy, co nalezy
uwzgledni¢ w praktyce klinicznej. Warto zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania z lekami, ktére moga
powodowa¢ zaburzenia elektrolitowe (hipokaliemia,
hipomagnezemia) lub wydtuza¢ odstep QT, z uwagi na
wzrost ryzyka wystapienia zaburzen rytmu serca [7,9].

Wyniki

Z przeprowadzonej analizy wynika, ze az w 68%
przypadkéw jednoczasowo skojarzono leki, ktore
wchodzily pomiedzy sobg w niekorzystne interakcje
u pacjentow hospitalizowanych w OIT, az w 74% na
136 przypadkow stwierdzonych interakcji, u pacjentéw
wystepowaly objawy niepozadane o obrazie klinicz-
nym zgodnym z profilem stwierdzonych interakcji
lekow.

Dyskusja

Przedstawione wyniki §wiadcza, Ze problem inte-
rakeji lekéw u pacjentéw hospitalizowanych w OIT
stanowi wyzwanie praktyczne. O ile interakcje far-
makodynamiczne sg fatwiejsze do przewidzenia, a co
za tym idzie do skutecznej prewencji o tyle interakcje
farmakokinetyczne nadal sg czestsze, trudniejsze do

Pi$miennictwo
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przewidzenia i rzadziej rozpoznawane. Na uwage
zastuguje fakt, ze az w 74 procentach opisanych interak-
¢ji u pacjenta wystepowaly w zwiazku przyczynowo-
skutkowym powiklania, ktére nie zostaly skorelowane
ze stosowang polifarmakoterapia, co wigcej nierzadko
w praktyce klinicznej podlegaja one farmakologicznej
korekeji, co napedza tzw. kaskade przepisywania lekow
ipoteguje ryzyko wystapienia choréb polekowych. Nie
bez znaczenia sg rowniez interakcje, ktore wynikaja
z podobnego profilu dziatan niepozadanych jednocza-
sowo stosowanych lekdw, co w konsekwencji poteguje
wystepowanie powiklan pomimo faktu, ze pomiedzy
stosowanymi lekami wystepuje jednoczasowo syner-
gizm dziatania terapeutycznego. W celu skuteczniejszej
prewencji niekorzystnych interakcji lekow pozyteczne
byloby wprowadzenie do praktyki klinicznej progra-
moéw wspomagajacych preskrypcje w celu ograniczenia
liczby przypadkoéw jatrogenii polekowe;.

Omowienie

Z przedstawionej analizy wynika, Ze interakcje
lekéw u pacjentéw hospitalizowanych w OIT sg czesta
przyczyna potencjalnych powiklan. Jednoczasowe
podawanie lekdéw indukujacych niekorzystne interak-
cje powoduje mozliwo$¢ wystepowania polekowych
objawdéw niepozadanych. Znajomo$¢ obrazu klinicz-
nego tych powiklan pozwala na skuteczniejszg i bez-
pieczniejszg terapi¢ oraz wdrozenie zasad skutecznej
prewencji polipragmazji w OIT.
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