GERTATRIA 2021; 15: 266-273

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 20.10.2021 « Zaakceptowano/Accepted: 01.12.2021

© Akademia Medycyny

Antybiotykoterapia w populacji geriatrycznej — o czym
pamietac, jak skutecznie stosowac

Antibiotic therapy in the geriatric population — what to
remember, how to use it effectively
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Streszczenie

Pacjent w podeszlym wieku wymaga szczegdlnego podejscia do prowadzonej farmakoterapii infekcji bakte-
ryjnych. Wigksza wrazliwo$¢ na konsekwencje infekcji bakteryjnych, zespdt kruchosci oraz zmiany w farmako-
kinetyce lekow wymagajg zwrocenia szczegolnej uwagi na wybor antybiotyku, jego dawkowanie oraz potencjalne
ryzyko wystapienia powiktan wynikajacych ze stosowanej antybiotykoterapii. Leczenie zakazen musi by¢ zawsze
kontekstowe i uwzglednia¢ charakterystyke zakazenia, lekowrazliwo$¢ drobnoustrojéw, profil PK/PD leku prze-
ciwbakteryjnego oraz cechy pacjenta. Geriatria 2021; 15: 266-273 doi: 10.53139/G.20211529

Stowa kluczowe: pacjent geriatryczny, farmakoterapia, zakazenia, antybiotykoterapia

Summary

An elderly patient requires a special approach to pharmacotherapy of bacterial infections. Greater sensitivity
to the consequences of bacterial infections, fragility syndrome and changes in drug pharmacokinetics require
special attention to the choice of antibiotic, its dosage and the potential risk of complications resulting from the
antibiotic therapy used. Treatment of infections must always be contextual and take into account the characteristics
of the infection, the drug susceptibility of the microorganisms, the PK / PD profile of the antimicrobial drug and
the patient characteristics. Geriatria 2021; 15: 266-273. doi: 10.53139/G.20211529
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TabelaI. Istotne elementy wyboru leczenia
przeciwbakteryjnego w populacji
geriatrycznej

Table 1. Important elements of the selection of
antibacterial treatment in the geriatric
population

Pacjent w podeszlym wieku wymaga szczegolnego
podejécia do prowadzonej farmakoterapii infekcji
bakteryjnych. Wieksza wrazliwo$¢ na konsekwencje
infekeji bakteryjnych, zespot kruchosci oraz zmiany
w farmakokinetyce lekéw wymagaja zwrdcenia szcze-
gblnej uwagi na wybor antybiotyku, jego dawkowanie
oraz potencjalne ryzyko wystapienia powiktan wyni-
kajacych ze stosowanej antybiotykoterapii. W tabeli I
zebrano najistotniejsze elementy postepowania
decyzyjnego zwigzanego z wyborem terapii przeciw-

cechy infekcji

lokalizacja infekcji

stan kliniczny pacjenta

podejrzewany czynnik etiologiczny zakazenia
lokalizacja zakazenia

infekcvinei choroby wspoétistniejgce i ich potencjalny

YJ, ,"' . . . . . wptyw na przebieg zakazenia oraz przebieg

Jak juz wspomniano w populacji senioralnej zmiany leczenia

w farmakokinetyce lekéw moga w istotny sposob — fenotyp lekowrazliwosci drobnoustrojow

fike : sk $¢ i bezpi . bi — cechy farmakokinetyczno-
mody owac skutecznosc i bezpieczenstwo antybio- farmakodynamiczne lekéw
tykoterapii, dlatego tez antybiotykoterapia musi by¢ grzeli:iwbakteryjnych

— dawka

realizowana w oparciu o znajomo$¢ zmian w profilu

— przedziat dawkowania
farmakokinetyczno-farmakodynamicznym (PK/PD)
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jakie zachodza w tej specyficznej grupie pacjentéw [1,2].
W tabeli IT zebrano najistotniejsze zmiany w farmakoki-
netyce lek6éw jakie zachodza w populacji geriatrycznej.

Tabela II. Zmiany w farmakokinetyce lekow
zachodzace w populacji senioralnej
Changes in pharmacokinetics of drugs in
the elderly population

Table II.

— wzrost pH soku zotgdkowego (atroficzne
zapalenie btony sluzowej zotgdka, stosowanie
lekéw hamujgcych wydzielanie kwasu
solnego)

— zmniejszenie wydzielania soku zotgdkowego

— zwolnienie perystaltyki przewodu
pokarmowego

— zmniejszenie powierzchni wchtaniania

— zmniejszenie przeptywu krwi przez przewod
pokarmowy

— zwiekszenie suchosci w jamie ustnej

— zmniejszenie masy tkanek

— rozrost tkanki ttuszczowej- zwiekszenie Vd
lekow lipofilnych

— zmniejszenie bezttluszczowej masy ciata —
zmniejszenie Vd lekéw hydrofilnych

— zmniejszenie objetosci wody catkowitej

— zmniejszenie stezenia albumin

— zwigkszenie stezenia kwasnej alfal-
glikoproteiny

— zmniejszenie pojemnosci wyrzutowej serca

— zmniejszenie przeptywu krwi przez tkanki
i narzady migzszowe

— zmniejszenie aktywnosci enzymow
metabolizujgcych leki w watrobie

Nie trzeba nikogo przekonywac, ze kazda farma-
koterapia, w tym w szczegdlnosci leczenia zakazen bak-
teryjnych musi by¢ zawsze kontekstowe, co oznacza, ze
musi zawsze odnosic¢ si¢ do cech pacjenta oraz wielu
innych istotnych elementéw, ktore zebrano w tabeli
II1, a ktore w istotny sposob moga modyfikowac sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia farmakologicznego
[1-4].

Infekcje drég oddechowych

Ostre zakazenia ukladu oddechowego sa przyczyna
duzej zachorowalnosci i $miertelnosci na catym $wie-
cie. Czynnikami etiologicznymi sg najczesciej wirusy
ibakterie. Wykazano, ze wirusy uszkadzajac nablonek
oddechowy, toruja droge patogenom bakteryjnym, jest
to szczegolnie istotne u pacjentéw z infekcja o etiologii
SARS-CoV-2, kiedy to przebieg koinfekcji bakteryjnej
moze by¢ powiklany i wymaga szczegolnie przemysla-
nego wyboru antybiotykoterapii. Szczegdlnie czestym
powiklaniem sg zakazenia powodowane przez zasie-
dlajace goérne drogi oddechowe pneumokoki, gron-
kowce zlociste i pateczki hemofilne.Leczenie powiklan
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bakteryjnych wymaga jak juz wspomniano zastosowa-
nia antybiotyku. W zwigzku z narastajacg opornosciag
bakterii na antybiotyki wybor skutecznego leku jest
coraz trudniejszy. Najskuteczniejsza jest antybioty-
koterapia celowana, a wiec oparta na wyniku badania
mikrobiologicznego, w ktorym ustalono gatunek
czynnika etiologicznego i jego wrazliwo$¢ in vitro na
antybiotyki (antybiogram) oraz oparta o uwzglednie-
nie osobniczych cech pacjenta, ktére moga modyfiko-
wac profil PK/PD antybiotykow. Proces diagnostyczny
wymaga czasu, i nie jest prosto dostepny, szczegoélnie
w warunkach praktyki pozaszpitalnej . Dane na temat
wrazliwosci na antybiotyki gromadzone w programach
majacych zasieg krajowy czy tez regionalny s cennym
materialem merytorycznym pomagajacym wybra¢
optymalng farmakoterapie w przypadku wystapienia
zakazenia o etiologii bakteryjnej. W ramach takich
wladnie realizowanych programéw monitoruje sie
najczestsze czynniki etiologiczne zakazen uktadu
oddechowego i ich wrazliwos¢ na antybiotyki oraz
mechanizmy odpowiedzialne za lekoopornos¢, ktéra
coraz bardziej komplikuje wybdr antybiotyku [1,3,5].
Uzyskiwane i analizowane w trybie rocznym dane
pozwalajg zaleca¢ okreslone schematy terapii empi-
rycznej oczywiscie nie wprost tylko po uwzglednie-
niu cech pacjenta oraz profilu PK/PD antybiotyku ,
a profil m ten w terapii jest kluczowy dla skutecznosci
jakibezpieczenstwa prowadzonego leczenia. Z badan
tych mozemy takze wyciagga¢ wnioski co do trendéw
i analizowa¢ zmiany pod katem modyfikacji zalecen,
oczywiscie pamietajac, ze w praktyce obowiazuje indy-
widualizacja terapii. Przydatne w wyborze antybiotyku
sa wnioski z przeprowadzonego projektu RESPI-net.
Pandemia COVID-19 spowodowata, ze nie dysponu-
jemy innymi danymi dotyczacymi lekowrazliwo$ci
patogenéw odpowiedzialnych za infekcje drog odde-
chowych [4-7]. Celem badania RESPI-net byto zbadanie
wrazliwodci na antybiotyki szczepoéw Streptococcus
pyogenes wyizolowanych od chorych z ostrym
zakazeniem gardta i migdatkéw podniebiennych oraz
szczepow S. pneumoniae i H. influenzae izolowanych
zpozaszpitalnych zakazen dolnych drég oddechowych.
Badanie zostato przeprowadzone Krajowym Osrodku
Referencyjnym ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazen
Osrodkowego Ukladu Nerwowego (KOROUN).
Obejmowalo ono 433 szczepy bakteryjne uzyskane
w 2019 roku od chorych z réznych regionéw Polski
z pozaszpitalnymi zakazeniami drég oddechowych. S.
pyogenes (n = 98) izolowano z wymazow z gardla
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Tabela III. Czynniki wplywajace na wybor leku w farmakoterapii
Table III. Factors influencing the choice of a drug in pharmacotherapy

Czynnik modyfikujacy
wyboér leku oraz wptywajacy

na skutecznos¢
i bezpieczenstwo
farmakoterapii

Znaczenie kliniczne

Wiek pacjenta

Wiek jest czynnikiem mogacym modyfikowac¢ farmakokinetyke lekéw,
brak uwzglednienia zmian zwigzanych z wiekiem moze zmniejszac¢
skutecznos$¢ leczenia farmakologicznego, a takze zwiekszac¢ ryzyko
wystgpienia objawéw niepozgdanych.

Wielochorobowos¢é

Choroby wspétistniejgce (watroba , nerki, choroby uktadu krgzenia)
moga wptywac na modyfikacje profilu farmakokinetycznego, nie wolno
takze zapominac o interakcjach lek — choroba, a interakcje te mogg miec¢
istotne znaczenie dla prowadzonego leczenia oraz koniecznosci
modyfikowania terapii.

Wielolekowos¢ inne
jednoczasowo stosowane leki

Inne jednoczasowo stosowane leki sg istotne z uwagi na potencjalne
ryzyko interakcji zaréwno farmakokinetycznych jak

i farmakodynamicznych oraz interakcji wynikajgcych z sumowania
dziatan niepozgdanych.

Uposledzenie funkcji watroby

Moze wynika¢ zaréwno z choréb wspdtistniejgcych, a takze ze
stosowania farmakoterapii o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym.

Otytos¢e

Tkanka ttuszczowa w istotny sposéb zmienia dystrybucje lekow,
zwiekszajgc Vd w szczegodlnosci dla lekoéw lipofilnych, co wiecej tkanka
ttuszczowa moze by¢ takze zrodtem cytokin prozapalnych.

Wspodtistniejgce choroby
uktadu sercowo-
naczyniowego

Nalezy zwrdéci¢ szczegolng uwage na pacjentéow z niewydolnoscig
serca, a takze na pacjentéw zaburzeniami rytmu serca, ktére mogag
zwiekszac ryzyko klinicznego ujawnienia potencjatu torsadogennego
lekéw przeciwbakteryjnych. W sytuacji gdy pacjent jednoczasowo
przyjmuje diuretyki nalezy zwraca¢ uwage na potencjalnie wystepujgca
hipokaliemie i hipomagnezemieg, dysjonemia takze jest zaliczana do
istotnych czynnikéw zwiekszajacych potencjat torsadogennosci
stosowanych lekéw. Niewydolnos¢ serca jest takze istotnym czynnikiem,
ktéry moze modyfikowac profil PK stosowanych lekéw — zastoj krwi na
obwodzie, obrzeki.

Wspodtistniejgce choroby
uktadu oddechowego

Dotyczy to w szczegodlnosci pacjentéw z chorobami uktadu
oddechowego, ktére w swojej konsekwencji mogg prowadzi¢ do
wystgpienia niewydolnosci oddechowej.

Stosowanie lekdw mogacych
jako dziatanie niepozgdane
wywotac depresje osrodka
oddechowego

Ryzyko wystgpienia depresji oddechowej zwiekszajg takze
benzodiazepiny , klasyczne neuroleptyki szczegodlnie pochodne
fenotiazyny. Nalezy takze zwrdéci€ uwage na pacjentow leczonych
systemowo z powodu choroby nowotworowej (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna), a takze na pacjentéw leczonych
amiodaronem i stosujgcych ziota chinskie.

Wczesniej stosowane leczenie
COVID-19

Zastosowane wczesniej leki np. przeciwbakteryjne w przebiegu zapalenia
ptuc, nierzadko w dawkach nieuwzgledniajgcych zmian w ptucach i ich
wptywu na farmakokinetyke moze limitowa¢ wybor kolejnych opcji
leczenia z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia presiji selekcyjnej.

Stosowanie lekéw
antycholinergicznych
o dziataniu obwodowym

Leki wykazujgce obwodowy efekt antycholinergiczny mogg zmniejszac
skutecznos¢ innych lekéw stosowanych w leczeniu zapalenia ptuc. Efekt
antycholinergiczny powoduje dysfunkcje uktadu rzeskowego oraz
niekorzystnie moze modyfikowac strukture wydzieliny drzewa
oskrzelowego, co ma szczegodlne znaczenie gdy u pacjenta mamy do
czynienia z obecnoscig w drogach oddechowych lepkiej, trudnej do
ewakuacji wydzieliny drzewa oskrzelowego. Do istotnych z praktycznego
punktu widzenia z tej grupy lekéw nalezg — hydroksyzyna, doksepina,
amitryptylina, neuroleptyki fenotiazynowe, klemastyna, butylobromek
hioscyny.

Palenie papierosow

Moze powodowac autoindukcje niektdérych izoenzymow cytochromu
P450 i moze zmniejsza¢ skutecznos¢ terapeutyczng stosowanych lekow
np. ciprofloksacyny.
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pobranych od pacjentéw z ostrym ropnym zapaleniem
gardla i migdalkéw podniebiennych, natomiast H.
influenzae (n = 137) i S. pneumoniae (n = 197)
z plwociny lub popluczyn oskrzelowych lub z krwi
pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem pozaszpital-
nego zakazenia dolnych drég oddechowych. W sto-
sunku do poszczegélnych szczepow bakteryjnych
mozna wyciagnac nastepujace praktyczne wnioski [8].

Streptococcus pyogenes

Wsréd zgromadzonych w 2019 roku izolatow S.
pyogenes wszystkie byly wrazliwe na penicyline.
Dotychczas nie zidentyfikowano na §wiecie ani jednego
szczepu opornego na penicyline, a wiec penicylina
pozostaje lekiem z wyboru w leczeniu zakazen
wywolywanych przez ten drobnoustrdj. Wrazliwos¢
na penicyline oznacza takze wrazliwo$¢ na amino-
penicyliny i cefalosporyny. Te pierwsze, aczkolwiek
skuteczne, majg szersze spektrum dziatania niz
penicylina, ich stosowanie jest wiec mniej korzystne
z punktu widzenia epidemiologicznego. Natomiast
cefalosporyny I generacji (cefadroksyl) s3 dobra opcja
terapeutyczng w przypadku stwierdzonej w wywiadzie
nadwrazliwo$ci na penicyliny, z wyjatkiem reakcji
typu natychmiastowego. S. pyogenes nie wytwarza
B-laktamaz, a wiec stosowanie penicyliny z inhibito-
rem (amoksycyliny z kwasem klawulanowym) nie ma
uzasadnienia. Z praktycznego punktu widzenia nalezy
zwrdci¢ uwage, ze w 2019 roku opornos¢ S. pyogenes na
makrolidy wyniosta 87,8%. Oznacza si¢ ja standar-
dowo dla erytromycyny, a uzyskane wyniki odnosza
sie rowniez do azytromycyny (antybiotyk azalidowy)
i klarytromycyny. Dane te wskazuja na koniecznos¢
znacznego ograniczenia stosowania makrolidow i aza-
lidéw w zakazeniach o etiologii S.pyogenes, a niestety
w praktyce antybiotyki te s3 nadal stosowane. Warto
takze zwroci¢ uwage na fakt, ze stwierdzono stabilny
od lat odsetek szczepoéw wrazliwych na klindamy-
cyne, wynoszacy okolo 98%; antybiotyk ten znajduje
zastosowanie w leczeniu nawracajacego zakazenia
paciorkowcowego gardla (>6 epizodéw/rok), a takze
w sytuacjach gdy uwarunkowania osobnicze pacjenta
moga niekorzystnie wplywaé na profil PK/PD beta
lekataméw . Dawki klindamycyny nie musimy mody-
fikowa¢ u pacjentoéw z niewydolnoscig nerek.

Streptococcus pneumoniae
Stwierdzono, Ze 88,3% pneumokokéw ocenianych
w niniejszym badaniu bylo wrazliwych, gdy przyjeto
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kryteria dla standardowych dawek ampicyliny i amok-
sycyliny . Przyjecie kryteriow dla duzych dawek tych
antybiotykow spowodowalo zwiekszenie odsetkow
wrazliwych szczepéw pneumokokdéw na ampicyline do
92,4% i na amoksycyline do 91,9%, stad tez w praktyce
rekomendowane sg wtasnie takie dawki antybioty-
kéw. Nalezy zwrdci¢ uwage na prawie 30% opornosé
na makrolidy, co oznacza, ze lekéw z tej grupy nie
powinno sie stosowa¢ w empirycznej terapii zakazen
pneumokokowych. Stwierdzono wysoka wrazliwos¢ na
nowe fluorochinolony - lewofloksacyne i moksyfloksa-
cyne, jednak nalezy podkresli¢, Ze nie sg to leki pierw-
szego wyboru z uwagi na ich profil bezpieczenstwa
opisany w komunikatach bezpieczenistwa wydanych
dla tej grupy lekow. Trzeba bezwzglednie przypo-
mnie¢, ze cyprofloksacyna nie wykazuje wystarczajacej
aktywnosci wobec pneumokokéw i nie powinna by¢
stosowana w leczeniu zakazen o mozliwej etiologii
pneumokokowej. Kryteria interpretacji lekowrazli-
wosci EUCAST wskazujg, ze pneumokoki sa $rednio
wrazliwe na cefaklor, co powinno ograniczy¢ stosowa-
nie tego antybiotyku. Zaobserwowano w poréwnaniu
z poprzednimi latami niewielkie zwigckszenie wrazli-
wosci pneumokokéw na kotrimoksazol i tetracyklineg.
Warto pamigtac, ze peneumokoki nie wytwarzaja beta-
-laktamaz stad tez nie ma zadnego uzasadnienia dla
stosowania w zakazeniach o tej etiologii amkoksycyliny
z klawulanianem. Nalezy pamieta¢ , ze klawulanian
moze indukowac reakcje hepatotoksyczne i jego pota-
czeni e z antybiotykami powinno by¢ ograniczone do
zakazen w ktorych produkcja wasko spektralnych beta-
-laktamaz moze limitowa¢ skuteczno$¢ antybiotykow.
Ogolem 24,3% szczepdw pneumokokdw byto izolatami
wielolekoopornymi (MDR), tzn. niewrazliwymi na
antybiotyki z >3 réznych grup, w tym gléwnie na
penicyliny, cefalosporyny, makrolidy, klindamycyne,
tetracykliny i kotrimoksazol. Wéréd izolatéw MDR
14,6% bylo niewrazliwych na antybiotyki z 7 réznych
grup; jest to niezwykle niepokojacy trend. Wskazuje
to na koniecznos¢ racjonalizacji prowadzonej anty-
biotykoterapii [8].

Haemophilus influenzae

Wsréd zgromadzonych w 2019 roku izolatéw H.
influenzae (n = 138) wrazliwo$¢ na ampicyline, amok-
sycyline i amoksycyline z kwasem klawulanowym
wykazalo odpowiednio wartoéci 76,1%, 81,2% i 98,6%.
Opornos¢ na antybiotyki u pateczek hemofilnych
moze wynika¢ z 2 mechanizméw - najczestszy to
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wytwarzanie B-laktamaz. 23 izolaty (16,7%) sposrod
pateczek hemofilnych wytwarzaty p-laktamazy - to
tzw. szczepy BLPAR (B-lactamase positive ampicil-
lin resistant), hamowane przez kwas klawulanowy.
Oporno$¢ na ampicyling i inne B-laktamy u H. influ-
enzae moze by¢ skutkiem innego, znacznie rzadziej
wystepujacego mechanizmu opornosci o charakterze
nieenzymatycznym. Wynika on z mutacji w genie ftsI
kodujacym biatko wigzace penicyline (PBP3), a szczepy
je posiadajace okreéla si¢ jako BLNAR (f-lactamase
negative ampicillin resistant). Zmiany w PBP3 w zalez-
noéci od ich poziomu nadajg szczepom opornos¢ na
antybiotyki p-laktamowe niskiego (low-BLNAR)
badz wysokiego stopnia (high-BLNAR). Analiza
molekularna genu ftsI szczepow analizowanych
w tym badaniu wykazala, ze 29 z nich (21%) nalezato
zaliczy¢ do kategorii low-BLNAR, tzn. charakteryzu-
jacych sie nieznacznie zwiekszonym MIC ampicyliny
w poréwnaniu ze szczepami bez zmian w genie ftsI.
MIC nie tylko aminopenicylin, ale réwniez penicy-
lin z inhibitorami B-laktamaz oraz cefalosporyn II
generacji bylo zwiekszone. Wykryto 1 izolat, ktory
oprocz wykrytych zmian w PBP wytwarzal jednocze-
$nie B-laktamaze (tzw. szczep BLPACR [f-lactamase
positive, ampicillin/clavulanic acid-resistant]). Nie
wykryto izolatow tzw. high-BLNAR o znacznie zwiek-
szonym MIC ampicyliny. Wszystkie badane szczepy
byty wrazliwe na ceftriakson, jednak jest on dostepny
wylacznie w postaci do podawania pozajelitowego,
co limituje jego uzycie w praktyce ambulatoryjne;j.
Wrazliwos¢ >H. influenzae na chloramfenikol,
tetracykling i fluorochinolony wynosita odpowiednio
97,8%, 98,6% 1 99,3%. Odsetek izolatéw wrazliwych
na kotrimoksazol wynidst 65,9%, co wskazuje, ze
nie powinno sie tego leku stosowa¢ w empirycznej
terapii zakazen drog oddechowych, gdyz takze wsrod
pneumokokéw odnotowano duzy odsetek szczepow
opornych, a S. pyogenes jest naturalnie oporny.
Zakazenia uktadu oddechowego stanowia
najczestsza przyczyne wizyt lekarskich w podstawowej
opiece zdrowotnej. Wiekszo$¢ z nich powoduja wirusy,
ktdre czesto toruja droge bakteriom wywotujacym
zakazenia wtdrne [8]. Warto przypomniec, ze w prze-
biegu COVID-19 w plucach dochodzi do powstawania
zmian, ktére mogg utrudni¢ osigganie przez anty-
biotyki stezen terapeutycznych w kompartmencie
plucnym. W antybiotykoterapii niezwykle istotne jest
prawidlowe dawkowanie antybiotykéw, ktére musi
by¢ indywidualizowane . Nalezy bezwzglednie przy-
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pomnie¢, ze w przypadku zapalenia ptuc nie nalezy
stosowac aksetylu cefuroksymu z uwagi na fakt, ze
antybiotyk nie osigga stezen terapeutycznych w kom-
partmencie plucnym.

W populacji geriatrycznej jezeli nie jest to nie-
zbedne nalezy unika¢ stosowania fluorochinolonéw .
Najczestsze niepozadane dziatania jakie mogg wystapi¢
podczas terapii fluorochinolonami zebrano w tabeli IV
[2,3,6,7].

Tabela IV. Dzialania niepozadane fluorochinolonéw
Table IV. Adverse reactions of fluoroquinolones

— ryzyko wystgpienia ciezkich, dtugotrwatych

trwajgcych miesigce i lata: zapalenia sSciegien,

zerwanie sciegien, bole miesni, bole stawow,

obrzek stawoéw, zaburzenia chodu

mozliwos¢ peknigcia sciggna Achillesa

neuropatie obwodowe

bezsennosc¢,

depresja,

zaburzenia pamiegci,

zaburzenia widzenia, stuchu, wechu i smaku

wzrost ryzyka rozwarstwienia tetniakow

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

wzrost ryzyka niedomykalnosci zastawek

serca

ryzyko wydtuzenia QTc w zapisie EKG

— wzrost ryzyka wystgpienia drgawek —
szczegodlnie w przypadku ciprofloksacyny,
ktora jest agonistg miejsca pikrotoksynowego
w receptorze GABA

Z uwagi na ryzyko wystapienia opisanych powyzej
objaw6w niepozadanych stosowanie fluorochinolonéw
nalezy ograniczy¢ w nastepujacych przypadkach:

e w grupie pacjentéw w podeszlym wieku,

* u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek,

* u pacjentéw po przeszczepach narzadow,

* upacjentéw leczonych réwnoczesnie kortykoste-
roidami z powodu ryzyka zapalenia i zerwania
$ciegna (dotyczy to polaczenia z fluorochinolo-
nami).

Natomiast zgodnie z aktualnymi zaleceniami
fluorochinolony nie powinny by¢ stosowane:

* w przypadku niezbyt ci¢zkich lub samoograni-
czajacych sie zakazen takich jak zapalenie gardta,
zapalenie migdalkow, ostre zapalenie oskrzeli,

* w zapobieganiu biegunce podréznych,

* w nawracajacych zakazeniach dolnych droég
moczowych w leczeniu empirycznym,

* w niebakteryjnych przewleklych zakazenich
gruczotu krokowego,

* w tagodnych do umiarkowanych zakazeniach
- niepowiklanym zapaleniu pecherza, ostrym
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zaostrzeniu przewleklego zapalenia oskrzeli,
przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc, ostrym
zapaleniu blony §luzowej nosa i zatok , ostrym
zapaleniu ucha srodkowego.

Warto przypomnie¢, ze w przypadku stosowania
moksyfloksacyny, zwieksza si¢ ryzyko wystapienia
Zespotu Stevensa-Johnsona oraz wystapienia pioru-
nujacego zapalenia watroby [2,3,6,7].

Warto pamietac¢ o interakcjach

W praktyce warto pamietac¢ o interakcjach fluoro-
chinolonéw oraz makrolidéw u pacjentow stosujacych
politerapie. Warto pamieta¢, ze najwieksze ryzyko

interakcji farmakokinetycznych wystepuje w trakcie
stosowania ciprofloksacyny oraz norfloksacyny, naj-
mniejsze w przypadku stosowania lewofloksacyny
i moksyfloksacyny. Ciprofloksacyna i norfloksacyna
wykazuja zdolnos¢ do inhibicji aktywnosci izoenzy-
méw CYP1A2 oraz CYP3A4 [2,3,6,7].

Najistotniejsze interakcje fluorochinolonow
zebrano w tabeli V [3].

U pacjentdw, u ktorych stosujemy fluorochinolony
w infekcjach drég moczowych nie nalezy stosowac
jednoczasowo preparatow zZurawiny z uwagi na nie-
korzystne interakcje farmakokinetyczne.

Tabela V. Najistotniejsze interakcje fluorochinolonéw wystepujace w praktyce klinicznej
Table V.  Most significant interactions of fluoroquinolones in clinical practice

Fluorochinolony

Ciprofloksacyna
Norfloksacyna

Jednoczasowo stosowane leki

Leki metabolizowane przez
CYP3A4 o duzym potencjale
interakcji z fluorochinolonami —
ciprofloksacyna i norfloksacyna
hamujg metabolizm

Praktyczne wnioski terapeutyczne

Wzrost ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

Ciprofloksacyna
Norfloksacyna

Leki metabolizowane przez
CYP1A2 o duzym potencjale
interakcji z fluorochinolonami —
ciprofloksacyna i norfloksacyna
hamujg metabolizm

Wzrost ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych, nie stosowac
jednoczasowo z amiodaronem,
duloksetyng, omeprazolem,
tamoksyfenem, tyzanidyng.

klorazepan, midazolam

Ciprofloksacyna Diklofenak Z uwagi na fakt , ze diklofenak jest
antagonistg receptora NMDA, wzrasta
ryzyko wystgpienia drgawek, szczegdlnie
u pacjentdw w populacji geriatrycznej.

Ciprofloksacyna Teofilina Wzrost toksycznosci teofiliny, wzrost

Norfloksacyna ryzyka wystgpienia zaburzen rytmu serca.

Ciprofloksacyna Metotreksat Zwiekszenie toksycznosci metotreksatu.

Norfloksacyna

Ciprofloksacyna Benzodiazepiny o klirensie Nasilenie objawoéw niepozgdanych

Norfloksacyna CYP3A4 np. diazepam, benzodiazepin.

Ciprofloksacyna

Doustna hormonalna

Mozliwe zmniejszenie skutecznosci

Norfloksacyna antykoncepcja antykoncepcyjne;.

Ciprofloksacyna Furazydyna Antagonizm farmakodynamiczny, nie
Norfloksacyna stosowac jednoczasowo.
Ciprofloksacyna Leki z grupy antacida Mozliwe zmniejszenie wchtaniania
Norfloksacyna fluorochinolondéw z przewodu

pokarmowego.

Ciprofloksacyna

Leki obnizajace prég drgawkowy
np. leki przeciwdepresyjne

z grupy SSRI, SNRI, bupropion,
tramadol, winpocetyna

Wzrost ryzyka wystgpienia drgawek.

Ciprofloksacyna
Norfloksacyna

Warfaryna

Nasilenie dziatania
przeciwzakrzepowego, wzrost ryzyka
krwawien.

Ciprofloksacyna
Norfloksacyna
Lewofloksacyna
Moksyfloksacyna

Glikokostykosteroidy

Wzrost ryzyka wystgpienia tendinopatii
i kolagenotoksycznosci.
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Z kolei w przypadku stosowania antybiotykéw
z grupy makrolidow, w praktyce ryzyko interakeji
farmakokinetycznych jest najwieksze w przypadku
stosowania klarytromycyny, ktora jest transportowana
i metabolizowana przez p-glikoproteine oraz CYP3A4,
bedac réwnoczesnie inhibitorem obydwu tych syste-
moéw. U pacjentéw z COVID-19, przeciwwskazane jest

taczenie klarytromycyny z deksametazonem z uwagi
na interakcje farmakokinetyczne oraz znaczny wzrost
ryzyka wystapienia hepatotoksycznoéci. W tabeli VI
zebrano najwazniejsze interakcje klarytromycyny
z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami [3,6,7].
W wyniku interakcji farmakokinetycznych moze
réowniez dochodzi¢ do zmniejszenia skutecznosci

Tabela VI. Najistotniejsze interakcje klarytromycyny w praktyce klinicznej
Table VI. Most important clarithromycin interactions in clinical practice

Lek, grupa lekow indukujaca interakcje

Praktyczne wnioski kliniczne

z klarytromycyna

Simwastatyna, atorwastatyna

Wzrost ryzyka wystgpienia hepatopatii i miopatii, ryzyko
szczegolnie wysokie w przypadku stosowania atorwastatyny
— hamuje CYP3A4 oraz P-gp, dodatkowo wzrost ryzyka
wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca.

Leki wydtuzajgce QTc

Wzrost ryzyka wystgpienia komorowych zaburzen rytmu serca.

Azolowe leki przeciwgrzybicze np.
flukonazol, itrakonazol

Wzrost ryzyka wystgpienia hepatopatii.

Losartan

Wzrost ryzyka wystgpienia hipotonii.

Fentanyl — transermalne systemy
terapeutyczne

Nie tgczy¢, znaczne ryzyko wystgpienia depres;ji
oddechowej.

Antagonisci wapnia , pochodne 1,4-
dihydropirydyny np. amlodypina,
lerkanidypina, nitrendypina

Nie tgczy¢, wzrost ryzyka wystgpienia ostrej niezapalnej
niewydolnosci nerek.

Omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol

Wzrost ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych, mozna
stosowac pantoprazol i dekslanzoprazol.

kwetiapina

Nasilenie sedacji.

Meloksykam

Wzrost ryzyka wystgpienia niewydolnosci nerek,
w szczegolnosci u pacjentéw w podeszitym wieku.

Inhibitory PDE-5- sildenafil, wardenafil,
tadalafil

Wzrost ryzyka hipotens;ji.

Apiksaban, dabigatran, rywaroksaban

Wzrost ryzyka krwawien, leki te sg metabolizowane przez
CYP3A4 ( wyjatek dabigatran) i transportowane przez P-gp.

Takrolimus, cyklosporyna A

Wzrost ryzyka wystgpienia nefrotoksycznosci.

Leki przeciwdepresyjne — citalopram,
escitalopram, fluoksetyna, mitrazapina,
paroksetyna, reboksetyna, sertralina,
wortioksetyna, trazodon, wenlafaksyna

Wzrost ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych lekow
przeciwdepresyjnych.

Zopiklon, zolpidem

Wzrost ryzyko wystapienia parasomni non-REM.

Morfina

Morfina jest inhibitorem P-gp, zwieksza ryzyko wystapienia
objawow niepozgdanych podczas stosowania klarytromycyny.

Tabela VII. Leki powodujace zmniejszenie skutecznosci terapeutycznej klarytromycyny
Table VII. Drugs reducing the therapeutic efficacy of clarithromycin

Induktory CYP3A4 Induktory P-gp

Deksametazon Deksametazon

Wyciggi z dziurawca Morfina

Melatonina Neuroleptyki fenotiazynowe
Fenobarbital Ryfampicyna
Karbamazepina Woyciggi z dziurawca
Omeprazol
Prednizon
Topiramat
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terapeutycznej klarytromycyny, informacje o tych
interakcjach zebrano w tabeli VII [3].

W przypadku stosowania antybiotykéw, ktorych
droga eliminacji sa nerki nalezy zachowa¢ co najmniej
2 godzinny odstep pomiedzy zastosowaniem anty-
biotyku i stosowanym w dawkach frakcjonowanych
furosemidu.

Z kolei gdy stosowane sg antybiotyki o cechach
hydrofilnych np. beta-laktamy, w infekcjach dolnych
drég oddechowych nie nalezy stosowa¢ lekow wykrztu-
$nych o dzialaniu osmotycznym oraz lekéw mukoki-
netycznych. Wynika to z faktu, ze wymienione leku
wykazujg zdolnos¢ do zwiekszania objetosci wydzie-
liny oskrzelowej, co w konsekwencji moze doprowa-
dza¢ do spadku stezenia antybiotykéw hydrofilnych
w plynie pokrywajacym nablonek oskrzeli i moga
prowadzi¢ do wystapienia stezen subterapeutycznych
w tym kompartmencie.

Pacjenci zaliczani do populacji geriatrycznej sa
wrazliwi na indukowang farmakoterapia dysbioze.
Dysbiozbe oprocz lekéw przeciwbakteryjnych moga
indukowad takze inne, ktdre zebrano w tabeli VIII [10].

Pismiennictwo/References

Tabela VIII. Leki indukujace dysbioze
Table VIII. Drugs inducing dysbiosis

— inhibitory pompy protonowej (PPI)

— PPI+NLPZ

— PPI+ kwas acetylosalicylowy w dawkach
przeciwptytkowych

— kwas acetylosalicylowy

— metformina

— inhibitory DPP IV

— statyny

— antagonisci jondw wapnia

— diuretyki tiazydowe

Wybor terapii przeciwbakteryjnej w popula-
cji geriatrycznej musi by¢ kontekstowy oraz musi
uwzglednia¢ wszystkie zmiany jakie zachodzg w tej
szczegblnej populacji. Ich uwzglednienie powoduje
zmniejszenie ryzyka wystapienia farmakoterapii
jatrogenizacyjne;j.
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