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Streszczenie

Oporno$¢ na leki przeciwdrobnoustrojowe (AMR, ang. antimicrobial resistance) stanowi jedno z wazniejszych
wyzwan dla dzisiejszej medycyny, dlatego prowadzenie racjonalnej antybiotykoterapii uwzglednia szereg aspektow,
takich jak m.in. ograniczenie stosowania lekow z grupy Reserve wedlug klasyfikacji AWaRe (ang. Access, Watch
i Reserve), uwzglednianie wlasciwosci farmakokinetyczno-farmakodynamicznych (PK/PD) poszczegdlnych
antybiotykdw, ale takze zwracanie uwagi na interakcje lek-lek, lek-dieta, lek-choroba. Interakcje moga przyczyni¢
sie do zniesienia lub spotegowania dziatania lekow przeciwbakteryjnych (ang. antibiotics as victims), jak réwniez
do zmiany dzialania innych réwnoczesnie stosowanych lekéw pod wpltywem antybiotykéw (ang. antibiotics as
perpetrators). Antybiotyki beta-laktamowe sa najdiuzej i najszerzej stosowana grupg antybiotykow, co wynika
zkorzystnego profilu bezpieczenstwa, dobrej tolerancji i stosunkowo niewielkiej liczby interakeji lekowych, szcze-
golnie w poréwnaniu do makrolidéw czy fluorochinolonéw. Interakcje na etapie wchtaniania wynikaja gtéwnie
z przyjmowania lekéw z grupy antacida, inhibitoréw pompy protonowej czy H2-blokerdw, ktére moga ograniczaé
absorpcje niektdrych beta-laktaméw. W celu unikniecia interakeji na etapie dystrybucji, nalezy zwrdci¢ uwage na
wysoki stopien wiazania leku z biatkami (np. ceftriaksonu) i mozliwej konkurencji o miejsca wigzace. Co istotne
przy zlozonej farmakoterapii, wigkszoé¢ beta-laktamoéw nie powoduje interakeji na etapie metabolizmu (wyjatki:
flukloksacylina oraz nafcylina). Niektore penicyliny poprzez konkurencje o wydalanie nerkowe moga zmniejszaé
klirens nerkowy wybranych lekéw, dlatego nalezy monitorowa¢ u pacjenta objawy ich toksycznosci. (Farm Wspét
2021; 14: 265-270) doi: 10.53139/FW.20211436
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Abstract

Due to the fact that currently antimicrobial resistance (AMR) is one of major challenges for medicine, a rational
antibiotic therapy must take a wide range of aspects into account, e.g. limiting the use of Reserve drugs according
to the AWaRe classification (Access, Watch and Reserve), the pharmacokinetic and pharmacodynamic (PK/PD)
properties of individual antibiotics as well as drug-drug, drug-diet, and drug-disease interactions. Interactions may
contribute to the suppression or potentiation of the effect of antibacterial drugs (antibiotics as victims) and they
may change the effect of other concurrently used drugs (antibiotics as perpetrators). Beta-lactam antibiotics have
been the longest and most widely used group of antibiotics due to their favourable safety profile, good tolerability
and a relatively small number of drug interactions, especially when compared with macrolides or fluoroquinolo-
nes. Interactions during absorption result mainly from taking antacids, proton-pump inhibitors or H2-blockers,
which may limit the absorption of some beta-lactam antibiotics. In order to avoid interactions at the distribution
stage, it is necessary to pay attention to the high degree of protein binding of the drug (e.g. ceftriaxone) and the
possible competition for binding sites. It is noteworthy that in a complex pharmacotherapy most beta-lactams
(except flucloxacillin and nafcillin) do not cause interactions at the stage of metabolism. As some penicillins may
compete for renal excretion and reduce the renal clearance of selected drugs, patients should be monitored for
symptoms of their toxicity. (Farm Wspot 2021; 14: 265-270) doi: 10.53139/FW.20211436
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Opornos¢ naleki przeciwdrobnoustrojowe (AMR,
ang. antimicrobial resistance) jest coraz istotniejszym
problemem wspolczesnej farmakoterapii i stanowi — wg
WHO (ang. World Health Organization) - jedno z waz-
niejszych wyzwan dla dzisiejszej medycyny. AMR,
wynikajaca gtéwnie z naduzywania oraz blednego
stosowania tej grupy lekéw, stanowi powazne ryzyko
wzrostu liczby zakazen, ciezkiego przebiegu choréb
i zgonéw. Jednym z rozwigzan na poprawe sytuacji
zwigzanej z rosnaca antybiotykoopornoscig i brakiem
nowych lekéw przeciwbakteryjnych jest racjonalne
wykorzystywanie lekow, ktorymi juz dysponujemy.
Na ten aspekt zwracaja uwage m.in. eksperci WHO,
wprowadzajac w 2019 roku praktyczna klasyfikacje
AWaRe (ang. Access, Watch and Reserve), ktora grupuje
az 180 antybiotykdw, o zastosowaniu od najlzejszych do
najciezszych infekcji. Szczegdlng ochrong powinny by¢
objete antybiotyki z grupy Reserve, ale takze okreslonej
jako Watch, ktérych podanie powinno by¢ ograniczone
do minimum. Wedtug tych rekomendacji, ponad 60%
przypadkéw chordb infekcyjnych o podlozu bakte-
ryjnym powinno by¢ leczonych antybiotykami z listy
Access, ktéra obejmuje az 52 pozycje i dotyczy zaréwno
pojedynczych substancji (np. amoksycylina), jak i pota-
czen dwoch substancji o dziataniu synergistycznym
(np. amoksycylina z kwasem klawulanowym). Listy
lekow, ktorych przyktady podano w tabeli I, zostaty

opracowane na podstawie rekomendacji WHO Expert
Committee on Selection and Use of Essential Medicines
[1].

Grupowanie lekow przeciwbakteryjnych w zalez-
nosci od ich zastosowania jest jednym ze sposobéw pro-
wadzenia racjonalnej antybiotykoterapii. Dodatkowym
dziataniem, ktére ma ograniczy¢ narastanie opornosci
drobnoustrojow jest stosowanie antybiotykéw zgodnie
z ich wlasciwosciami farmakokinetyczno-farma-
kodynamicznymi (PK/PD). Aktualnie wyrdznia sie
trzy wskazniki PK/PD charakteryzujace aktywno$¢
antybiotykow: fT,, - czas, jako procent przedziatu
dawkowania, w ktéorym stezenie leku we krwi
pozostaje powyzej MIC, fC, . /MIC - iloraz stezenia
maksymalnego leku C,,,, do minimalnego stezenia
hamujacego MIC i fAUC,,/MIC - iloraz wartosci
pola pod krzywa c=f(t) w ciaggu 24 godzin (AUC,,) do
MIC. Aktywnos¢ antybiotykéw beta-laktamowych
dobrze charakteryzuje wskaznik fT, ;. [2]. W celu
prowadzenia terapii w oparciu o analize PK/PD nie-
zbedna jest identyfikacja patogenu i badanie wrazli-
wosci na antybiotyki. Prawidlowo uzyskany wynik
antybiogramu niewatpliwie utatwia prowadzenie
terapii celowanej czy deeskalacyjnej, w ktorej leczenie
zaczyna sie od antybiotyku o szerokim spektrum,
a po otrzymaniu antybiogramu - leczenie kontynuuje
sie antybiotykiem celowanym. Wskaznikiem, ktdry

TabelaI. Przyklady lekdw przeciwbakteryjnych znajdujacych sie na listach WHO: Access, Watch i Reserve [1]
TableI.  Examples of antibacterial drugs from WHO Access, Watch and Reserve lists [1]

lek przeciwbakteryjny

klasa

klasyfikacja WHO AWaRe

amoksycylina penicyliny Access
amoksycylina z kwasem penicylina + inhibitor Access
klawulanowym beta-laktamaz

cefaleksyna cefalosporyny | generaciji Access
amikacyna aminoglikozydy Access
klindamycyna linkozamidy Access
doksycyklina tetracykliny Access
azytromycyna makrolidy Watch

klarytromycyna makrolidy Watch

ciprofloksacyna fluorochinolony Watch

meropenem karbapenemy Watch

cefaklor cefalosporyny Il generaciji Watch

cefiksym cefalosporyny Il generacji Watch

aztreonam monobaktamy Reserve
linezolid oksazolidynony Reserve
kolistyna polimyksyny Reserve
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wskazuje na najwiekszg oczekiwang skutecznos¢ terapii
jest MBQ, czyliiloraz breakpoint/MIC. Breakpoint sta-
nowi wartos$¢ graniczng, publikowana w wytycznych
EUCAST (ang. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing), ktorych implementacje w Polsce
koordynuje Krajowy Osrodek Referencyjny do spraw
Lekowrazliwo$ci Drobnoustrojéow (KORLD). MIC to
minimalne stezenie hamujace — najmniejsze stezenie
antybiotyku lub chemioterapeutyku hamujace wzrost
bakterii lub grzybéw w warunkach in vitro.

Zakazenia ukladu oddechowego stanowig obecnie
50-60% wszystkich zakazen pozaszpitalnych i bardzo
czgsto wymagajg podania antybiotyku. Etiologia tych
zakazen jest najczesciej wirusowa, jednak zakazenia
wirusowe przyczyniaja si¢ do ostabienia nabtonka
drég oddechowych, wzrostu przepuszczalnoéci naczyn
krwionoénych, powstania stanu zapalnego i w kon-
sekwencji prowadza do rozwoju infekeji bakteryjne;.
Wisréd pacjentow dorostych, doswiadczajacych infekeji
bakteryjnych gérnych i dolnych drog oddechowych,
nalezy wyszczego6lni¢ osoby starsze, u ktorych wyste-
powanie infekcji jest czesto konsekwencja wystepo-
wania chordb towarzyszacych, takich jak cukrzyca,
przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP), nie-
wydolno$¢ krazenia, choroby nowotworowe, ale takze
przebyte zabiegi operacyjne (np. resekcja zotadka) [3].
Konieczno$¢ stosowania wielu lekéw réwnoczesnie
stwarza istotne ryzyko interakcji, ktére moga pro-
wadzi¢ do zniesienia lub wzmozenia dziatania nawet
prawidlowo dobranego antybiotyku. W prawidlowo
zaplanowanej antybiotykoterapii nie nalezy tez zapo-
mina¢ o wplywie diety pacjenta na farmakokinetyke
leku przeciwbakteryjnego, ktéra moze prowadzi¢ do
niemal catkowitego zaburzenia procesu wchlaniania.
Istotnos$¢ interakeji mozna okresli¢ matematycznie
uwzgledniajac zmiane ekspozycji na lek, ktory okre-
$limy jako victim, z podaniem i bez podania inhibi-
tora/induktora enzymatycznego (ang. perpetrator) wg
ponizszego wzoru [4]:

AUC, JAUC,

n the presence of perpetrator’ n the absnce of perpetrator

Silny, umiarkowany i staby inhibitor wywotuje
zmiany w powyzszym stosunku AUC odpowiednio:
>5,2-5,1,25-2. Zmiany te dla silnego, umiarkowanego
i stabego induktora wynoszg natomiast: <2, 0,2-0,5 -
0,5-0,8 [5]. Ponizej przedstawiono interakcje farmako-
kinetyczne najczesciej stosowanych antybiotykow, czyli
antybiotykéw beta-laktamowych, z uwzglednieniem
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etapu ich wchlaniania, dystrybucji, metabolizmu
i wydalania. Mimo ze jest to grupa antybiotykow
najdluzej i najszerzej stosowana, brakuje w pismiennic-
twie dokladnych badan klinicznych uwzgledniajacych
interakcje lekowe penicylin, cefalosporyn, karbapene-
mow czy monobaktamoéw.

Z interakcji na etapie wchlaniania warto wspo-
mnie¢ o ograniczonym wchlanianiu aksetylu cefurok-
symu przy tacznym podaniu z lekami zwiekszajacymi
pH Zotadka, tj. inhibitorami pompy protonowej (IPP)
czy H2-blokerami [6,7]. Takze leki z grupy antacida
(sole magnezu, glinu i wapnia) moga zmniejsza¢ wchla-
nianie cefakloru, cefuroksymu czy cefpodoksymu
[6-9]. W przypadku terapii lekami prowadzacymi
do wzrostu pH w Zolagdku biodostepnoé¢ cefpodok-
symu, po podaniu na czczo, spadala nawet o 30%
[9]. Interakcje na etapie wchlaniania moga rzutowac
na szybkos¢, z jaka lek pojawia sie we krwi, ale takze
na utamek dawki, ktéry osiaggnie krazenie ogolne.
W przypadku wymienionych powyzej interakcji na
etapie wchlaniania antybiotykow beta-laktamowych
najwigksze znaczenie odgrywa redukcja absorpcji,
co w efekcie moze prowadzi¢ do stezen subterapeu-
tycznych. Ominiegcie interakcji na tym etapie jest
najczesciej mozliwe poprzez zachowanie odstepow
2-4 godzinnych miedzy przyjmowanymi lekami badz
pozywieniem. Inng kwestia, ktéra nalezy wzia¢ pod
uwage, jest zweryfikowanie konieczno$ci przyjmowa-
nia niektorych lekéw, np. IPP. Ocenia sig, ze ok. 60-70%
pacjentéw przyjmuje je bez wskazan [10]. W ocenie
interakcji na etapie wchtaniania nalezy uwzgledni¢
wplyw zmiany pH tresci zotadkowo-jelitowej, mozliwe
procesy adsorpcji, chelatowania, zmiany motoryki
przewodu pokarmowego w wyniku choréb wspotist-
niejacych badz przyjmowanych lekéw, procesy indukcji
badz inhibicji biatek transportujacych leki. W procesie
wchlaniania cefalosporyn takich jak ceftibuten i cefra-
dyna bierze udzial m.in. transporter PEPTI, ktdérego
ekspresja moze sie zmienia¢ pod wpltywem choréb
(cukrzyca, choroby zapalne jelit), jak réwniez pod
wplywem stosowanych lekéw (np. 5-fluorouracyl, klo-
nidyna). Nie wskazuje si¢ natomiast na istotny udziat
glikoproteiny P w procesie wchlaniania beta-laktamow,
co istotnie zmniejsza ich ryzyko interakeji z innymi
réwnocze$nie przyjmowanymi lekami [11,12].

Interakcje na etapie dystrybucji leku moga
wynika¢ przede wszystkim z konkurencji o wigzanie
zbiatkami. Przykladem takiej interakgji jest potaczenie
ceftriaksonu z werapamilem. Ceftriakson wigze sie
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w duzym stopniu z biatkiem (ok. 95%) i moze wypiera¢
werapamil, ostatecznie zwiekszajac ryzyko jego dziatan
niepozadanych [13]. Konkurencja o wigzanie z bial-
kiem i wypieranie z miejsc wigzacych byly prawdopo-
dobnie takze przyczynami hipotensji rejestrowanej po
haloperidolu i tacznym podaniu z imipenemem [14].
Do podobnej konkurencji moze dochodzi¢ miedzy
fenytoing i oksacyling [15]. Penicyliny, za wyjatkiem
kloksacyliny i dikloksacyliny, nie wiazg si¢ w duzym
stopniu z biatkiem (tabela II). Cefalosporyny charak-
teryzuja si¢ bardzo zréznicowanym stopniem wiazania
zbialkiem, od 6% dla cefradyny do 92% dla cefazoliny.
W grupie karbapenemow tylko ertapenem wigze si¢ az
w 92-95% z biatkiem (tabela IT) [12].

Najwiecej informacji na temat interakcji na etapie
metabolizmu dotyczy flukloksacyliny oraz nafcyliny,
ktére sa induktorami enzymu CYP3A4. Znaczaca
indukcja metabolizmu warfaryny przez flukloksacyline
moze prowadzi¢ do nieskutecznej terapii, dlatego jed-
noczesna terapia tymilekami moze wymagac¢ kontroli
INR (ang. International Normalized Ratio) oraz korekty
dawki leku przeciwzakrzepowego [16]. Warfaryna jest
racemiczng mieszaning (S)-warfaryny i (R)-warfaryny

i przez swodj ztozony metabolizm moze wchodzi¢
wliczne interakgje. (R)-warfaryna jest metabolizowana
m.in. przez CYP1A2, CYP3A4 (ale takze w niewielkim
stopniu przez CYP1A1, CYP2C8, CYP2C18, CYP2CI19
i CYP3A5), natomiast (S)-warfaryna (o silniejszym
dziataniu przeciwzakrzepowym) gléwnie przez
CYP2C9, ale takze CYP2C8, CYP2C181 CYP2C19 [17].
Antybiotyki, ktore takze mogg powodowac wzrost INR
podczas réwnoczesnej terapii warfaryna czy acenoku-
marolem, to amoksycylina, cefaleksyna, a spoza beta-
-laktamow takze azytromycyna, czy fluorochinolony:
ciprofloksacyna, lewofloksacyna i moksyfloksacyna
[18]. Mechanizm tej niefarmakokinetycznej interakcji
wigze si¢ z redukcja bakterii jelitowych odpowie-
dzialnych za produkcje witaminy K, (np. Bacteroides
fragilis, Eubacterium lentum, Lactococcus ssp.) [19], co
moze prowadzi¢ do jej deficytu, chociaz trudno oceni¢
faktyczne znaczenie tego procesu. Zhang i wsp. nie
wykazali wptywu amoksycyliny z kwasem klawulano-
wym na wzrost INR u 12 chorych na stabilnej terapii
warfaryng [20]. Niemniej producenci lekéw informuja
w charakterystykach produktéw leczniczych, ze jesli
jednoczesne leczenie jest konieczne, nalezy monito-

Tabela II. Wigzanie z biatkiem i objeto$¢ dystrybucji antybiotykéw beta-laktamowych [12].

Table II.  Protein binding and volume of distribution of beta-lactam antibiotics [12].

lek wigzanie z biatkiem % V, [L/kg]
penicyliny
penicylina G 20-30 0,17-0,21
kloksacylina >90 -
dikloksacylina 97 -
ampicylina 28 0,32
amoksycylina 20 0,43
piperacylina 30 0,23-0,27
karbapenemy
imipenem 20 0,2-0,23
meropenem 2 0,18-0,30
doripenem 9 0,24
ertapenem 92-95 0,11-0,12
cefalosporyny
cefaleksyna 6-15 0,18-0,25
ceftriakson 85-95 0,13
cefepim 16-20 0,2-0,28
cefaklor 25 0,25-0,36
cefpodoksym 18-33 0,6-1,2
ceftibutem 65-77 0,21
monobaktamy
aztreonam 56-71 0,18

268



FARMACJA WSPOLCZESNA 2021; 14: 265-270

rowa¢ czas protrombinowy lub wartos¢ INR. Innym
przyktadem interakcji na etapie metabolizmu jest
polaczenie nafcyliny, induktora CYP3A4, oraz lekow
hipotensyjnych z grupy antagonistéw wapnia, jak
nifedypina. Takie polfaczenie lekowe prowadzilo do
wzrostu klirensu nifedypiny o 245% i spadku AUC
o ok. 63% [21]. Jako potencjalny mechanizm interakcji
pomiedzy meropenemem a kwasem walproinowym
podaje sie nasilenie procesu glukuronidacji leku prze-
ciwpadaczkowego, co w konsekwencji prowadzilo do
jego stezen subterapeutycznych i nasilenia napadow
padaczkowych [22].

Interakcje na etapie wydalania moga dotyczy¢
procesu filtracji klebuszkowej, aktywnej sekrecji
kanalikowej oraz resorpcji kanalikowej. Na skutek
wypierania leku z polaczen z biatkami moze docho-
dzi¢ do jego zwiekszonej eliminacji na etapie filtracji
klebuszkowej, natomiast konkurencja lekéw o biatka
transportowe wplywa na aktywne wydalanie kanali-
kowe leku. Proces resorpcji zwrotnej substancji moze
ulega¢ zmianie pod wplywem pH moczu. Najwiecej
interakeji farmakokinetycznych zwigzanych z anty-
biotykami beta-laktamowymi dotyczy etapu, w ktorym
biorg udzial bialka transportowe SLC22 (ang. solute
carrier transporters). Do bialek tych nalezy zaliczy¢
transportery anionéw organicznych (OAT), ktore
zaangazowane s3 w transport substancji o charakterze
stabych kwasow i transportery kationdéw organicznych
(OCT), uczestniczace w transporcie lekéw bedacych
stabymi zasadami. Transportery te odpowiadaja za
proces przenoszenia lekéw do komérek nabtonka
nerkowego i ich sekrecje do $wiatla kanalika. Jedna
z lepiej opisanych interakcji na etapie wydalania
dotyczy metotreksatu (MTX). Niemal 90% dawki
MTX jest eliminowane droga nerkowa w postaci
niezmienionej. Penicyliny, poprzez hamujacy wptyw
na transporter OAT (ang. organic anion transporter),
biorgcy udzial w eliminacji MTX, oraz poprzez konku-
rencje o wydalanie nerkowe mogg zmniejsza¢ klirens
nerkowy metotreksatu, powodujac zwigkszenie jego
stezenia w surowicy i toksyczne dzialanie na uklad
krwiotworczy i pokarmowy [23]. Dotyczy to penicyliny,
oksacyliny, piperacyliny czy amoksycyliny [23-25].
Nie obserwowano natomiast wptywu na klirens MTX
ceftriaksonu i cefepimu [26]. Podobny mechanizm
interakcji sugeruje Jayasagar i wsp. dla cefaleksyny
i metforminy. W badaniu u ochotnikéw wykazano, ze
AUC i C,,, leku przeciwcukrzycowego wzroslo przy
facznym podaniu z cefaleksyng odpowiednio o 24%
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i 34% [27]. Jednak wydalanie antybiotykow beta-lak-
tamowych takze moze by¢ ograniczone po podaniu
z innymi lekami, np. po réwnoczesnym podaniu pro-
benecydu. Wydtuza on biologiczny okres pottrwania
cefalosporyn: cefradyny, cefakloru, cefuroksymu oraz
cefazoliny [6]. Zmniejsza on takze nerkowe wydzielanie
kanalikowe amoksycyliny, jednak nie wptywa na kwas
klawulanowy [28]. Aztreonam, ktéry w swoim spek-
trum aktywnosci obejmuje jedynie tlenowe bakterie
G(-) i jest dobra alternatywa wobec nefrotoksycznych
aminoglikozydoéw, jest wydalany gléwnie w postaci
niezmienionej przez nerki, jednak sam nie powoduje
potwierdzonych interakcji na etapie wydalania [29].
W badaniu farmakokinetycznym po podaniu jed-
norazowym nie wykazano interakcji aztreonamu
z gentamycyng, cefradyna, klindamycyna i metronida-
zolem. Podwyzszone stezenie aztreonamu obserwuje
sie jednak po podaniu probenecydu i furosemidu [30].

Antybiotyki beta-laktamowe s3 najdluzej
inajszerzej stosowang grupg antybiotykéw, co wynika
zkorzystnego profilu bezpieczenstwa, dobrej tolerancji
i stosunkowo niewielkiej liczby interakcji lekowych,
szczegolnie w poréwnaniu do makrolidéw czy fluoro-
chinolonéw. Wyniki dostepnych badan klinicznych
potwierdzaja marginalne znaczenie interakeji na etapie
wchlaniania, a proces dystrybucji moze by¢ zakto-
cony jedynie w przypadku lekéw o wysokim stopniu
wiazania z biatkami. Wiekszo$¢ beta-laktaméw nie
powoduje takze interakcji na etapie metabolizmu.
Ostrozno$¢ na pewno nalezy zachowaé w przypadku
farmakoterapii ztozonej, jesli stosowane leki moga
wykazywa¢ konkurencje o transportery nerkowe, co
moze wplywaé na zmiany w ich eliminacji i w efekcie
na dzialania niepozadane.
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