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Streszczenie

Bezpieczenstwo farmakoterapii w OIT jest bardzo istotnym wyzwaniem praktycznym. Specyfika leczenia
farmakologicznego w OIT i szybko zmieniajace si¢ parametry kliniczne i profil farmakokinetyczny hospitalizo-
wanych pacjentéw powodujg konieczno$¢ zindywidualizowanego podejscia do strategii terapeutycznych tak aby
eskalowac skuteczno$¢ leczenia i ogranicza¢ do minimum ryzyko wystapienia objawdw niepozadanych. Racjonalna
farmakoterapia prowadzona w warunkach OIT musi by¢ kontekstowa co do stanu klinicznego pacjenta jak i jego
cech rezydualnych. Musi uwzglednia¢ ryzyko wystgpienia objawéw niepozadanych jak i interakcji lekow. Waznym
elementem prewencji zdarzen niepozadanych jest rbwniez sposob zlecania farmakoterapii jak i wykonywania tych
zlecen. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 252-256. doi: 10.53139/AIR.20211527

Stowa kluczowe: farmakoterapia, OIT, dziatania niepozgdane, farmakoterapia, bezpieczeristwo
Abstract

The safety of pharmacotherapy in ICU is avery important practical challenge. The specificity of pharmacologi-
cal treatment in ICU and rapidly changing clinical parameters and the pharmacokinetic profile of hospitalized
patients necessitate an individualized approach to therapeutic strategies in order to escalate the effectiveness of
treatment and minimize the risk of side effects. Rational pharmacotherapy in ICU conditions must be contex-
tual with regard to the patient’s clinical condition and its residual features. It must take into account the risk of
side effects and drug interactions. An important element in the prevention of adverse events is also the method
of ordering pharmacotherapy and carrying out these orders. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 252-256.
doi: 10.53139/AIR.20211527
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Bezpieczenstwo farmakoterapii w OIT jest bardzo
istotnym wyzwaniem praktycznym. Specyfika lecze-
nia farmakologicznego w OIT i szybko zmieniajace
sie¢ parametry kliniczne i profil farmakokinetyczny
hospitalizowanych pacjentéw powoduja konieczno$é
zindywidualizowanego podejscia do strategii tera-
peutycznych tak aby eskalowa¢ skuteczno$¢ leczenia
i ogranicza¢ do minimum ryzyko wystapienia obja-
wow niepozadanych. Warto przypomnie¢, ze skutecz-
no$¢ ibezpieczenstwo stosowanej farmakoterapii nie
jest pojeciem bezwzglednym. Wybdr leku jak i jego
dawkowanie zawsze musi mie¢ charakter kontek-
stowy, co w praktyce oznacza, ze musi uwzglednia¢
istotne cechy pacjenta, ktore sa niemodyfikowalne,
a w istotny sposob wplywaja na wybor leku oraz
sposob jego stosowania. Przed dokonaniem wyboru
farmakoterapii, ktora bedzie stosowana u konkret-
nego pacjenta nalezy uwzgledni¢ zaréwno czynniki
rezydualne jak i wplyw wspolchorobowosci i innych
jednoczasowo stosowanych lekéw na skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowanej farmakoterapii [1].
W tabeli I zebrano czynniki, ktére w istotny sposob
moga modyfikowa¢ skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
farmakoterapii.

Niestety w praktyce nadal w wielu przypadkach
obserwujemy przypadkowy wybor lekow, ktory
uwzglednia oczywiscie wskazania do jego stosowania
natomiast poprzez brak uwzgledniania cech pacjenta
sprawia, ze leczenie ma charakter suboptymalny.
Z praktyki jednoznacznie wynika, zZe nadal powaz-

nym problemem sg niekorzystne interakcje lekow
u pacjentdw, u ktérych stosowana jest polifarmako-
terapia. Trzeba zwrdci¢ uwage, ze w przypadku sto-
sowania politerapii zawsze musimy zaklada¢ ryzyko
wystapienia interakcji lekow, co wiecej politerapie
musimy tak zaplanowa¢, aby ryzyko to zminimali-
zowa¢ do minimum. Dodatkowo nalezy ogranicza¢d
ryzyko biedu medycznego w farmakoterapii, ktory
moze pojawiac si¢ nie tylko w zakresie zlecania lekow,
ale takze na etapie wykonywania zlecen. W tabeli II
zebrano najczestsze przyczyny wystepowania btedow
w leczeniu farmakologicznym jakie stwierdzamy
w farmakoterapii u pacjenta hospitalizowanego
w OIT [1-3].

Jednym z najistotniejszych elementéw prewencji
bledéw w farmakoterapii w OIT jest opracowanie jed-
noznacznych zasad zlecania lekow. Zasady te opisano
w tabeli ITI.

W zakresie prewencji nieprawidlowosci jaki
i bledéw medycznych w farmakoterapii wazny jest
sposéb realizacji zlecen. Warto pamigtaé, ze Personel
Pielegniarski musi prezentowac aktywna postawe
w tym zakresie i w uzasadnionych przypadkach nalezy
oczekiwaé odmowy wykonania zlecen, ktére potencjal-
nie narazaja pacjenta na ryzyko powiktfan lub wprost
moga prowadzi¢ do bfedu medycznego w farmakote-
rapii . W tabeli IV opisano sytuacje w ktérych Osoby
wykonujace zlecenia powinny rozwazaé mozliwo$é
odmowy wykonania zlecenia podania farmakoterapii
[1,3-5].

TabelaI. Czynniki rezydualne, zwigzane ze specyfika leczonego pacjenta oraz czynniki modyfikowalne
wplywajace na skutecznos¢ i bezpieczenstwo farmakoterapii

Table I.
efficacy and safety of pharmacotherapy

Residual factors related to the specificity of the treated patient and modifiable factors affecting the

wiek pacjenta

Body Mass Index (BMI)- a nie tylko masa ciata

pte¢ — wptyw ptci na farmakokinetyke lekow

cigza

otytosc

zaburzenia funkcji watroby i nerek

cukrzyca — z uwagi na zmiany w farmakokinetyce lekoéw jakie zachodzg u pacjenta chorego na cukrzyce

obrzeki

dodatkowe przestrzenie ptynowe — wodobrzusze

wspotchorobowos¢ — farmakoterapia moze modyfikowac¢ przebieg chorob wspoétistniejacych,
wielochorobowos¢ moze wptywac na profil farmakokinetyczny lekow

palenie papieroséw — mozliwa indukcja izoenzymow cytochromu P450, wptyw na farmakokinetyke lekow

dieta

stosowanie suplementow diety — interakcje z jednoczasowo stosowanymi lekami
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Tabela II. Najczestsze przyczyny bledéw farmakoterapii u pacjentéw hospitalizowanych w OIT

Table II.

The most common causes of pharmacotherapy errors in ICU hospitalized patients

Brak uwzglednienia istotnych cech pacjenta przy wyborze leku, mogacych wptywac¢ na skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowanego leczenia farmakologicznego

Brak indywidualizacji dawkowania

Brak uwzglednienia zmian w farmakokinetyce lekéw zwigzanych ze stanem klinicznym pacjenta

Wytgczna interpretacja mikrobiologiczna bez interpretaciji klinicznej przy wyborze leku
przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybiczego np. lek przeciwdrobnoustrojowy nie wykazuje aktywnosci
w kompartmencie w ktérym toczy sie zakazenie, a badanie mikrobiologiczne wskazuje na lekowrazliwos¢

Jednoczasowe stosowanie lekow wykazujgcych antagonizm farmakodynamiczny

Jednoczasowe stosowanie lekdw indukujgcych pomiedzy sobg niekorzystne interakcje o réznych
mechanizmach, jednak o istotnym znaczeniu klinicznym

lekow

Brak uwzglednienia zmieniajgcego sie stanu klinicznego pacjenta w strategii wyboru jak i dawkowania

Brak wtasciwej separacji dawek w przypadku stosowania politerapii okulistycznej do worka spojowkowego

Dekompozycja do sondy lub PEG statych postaci leku w sytuacji gdy narusza to bezpieczenstwo
farmakoterapii — zmiany parametrow farmakokinetycznych, zmiana profilu bezpieczenstwa

przy wyborze leku

Brak uwzglednienia komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych poszczegdlnych produktéw leczniczych

Tabela III. Zasady zlecania farmakoterapii u pacjentow hospitalizowanych w OIT
Table III. Principles of prescribing pharmacotherapy in ICU hospitalized patients

Zasada zlecania produktow

leczniczych

Znacznie dla praktyki klinicznej

Zlecenie leku jest jednoznaczne

Zlecenie musi zawiera¢ wszystkie istotne informacje pozwalajace na
skuteczne i bezpieczne zastosowanie leku

Nazwa leku

Nazwa leku moze by¢ zlecona po nazwie wtasnej (handlowej) lub
miedzynarodowej . W przypadku gdy produkt leczniczy zlecona po
nazwie handlowej osoba wykonujgca zlecenie moze podac¢ wytgcznie
wskazany produkt leczniczy bez mozliwosci zamiany na inny nawet
jezeli zawiera tozsamg substancje czynng

Dawkowanie

Powinno zawierac¢ informacje o pojedynczej dawce

Sposoéb podawania

Nalezy okresli¢ czy zlecony produkt leczniczy ma by¢ podany w formie
bolusa, przedtuzonego wstrzykniecia dozylnego, czy w formie wlewu.
W przypadku wlewu nalezy okresli¢ czas jego trwania.

Czestotliwos¢ podawania,
przedziat dawkowania

Nalezy wskazac¢ w jakich odstepach czasowych ma by¢ podawany
zlecony lek lub nalezy jednoznacznie wskazac¢ ze jest to podanie
jednorazowe / dorazne

Okres podawania

W przypadku gdy czas stosowania farmakoterapii jest z géry mozliwy
do przewidzenia nalezy wskazac¢ okres podawania leku

tgczenie produktéw leczniczych
w jednej strzykawce, flakonie
ptynu infuzyjnego

Jest mozliwe tylko w sytuacji gdy poszczegoélne charakterystyki
produktéw leczniczych nie zawierajg przeciwwskazan do takiego
potacznia

Informacje dodatkowe

Ma to istotne znaczenie w przypadku gdy lek jest podawany droga
doustng i zachodzi koniecznos¢ podania przed, po lub w trakcie positku
co moze miec istotne znaczenie dla biodostepnosci z przewodu
pokarmowego

Stosujac polifarmakoterapi¢ nalezy okres$li¢ -
ryzyko wystapienia interakcji, ktére moga by¢ przy- -
czyna wystapienia chordb polekowych u pacjentow
leczonych w OIT. W praktycznym aspekcie musimy -
zaklada¢ ryzyko wystgpienia interakcji o réznych
mechanizmach ich powstawania. W praktyce najcze-

$ciej spotykamy si¢ z interakcjami:
- farmakokinetycznymi

farmakodynamicznymi

interakcjami wynikajacymi z interakeji lek-cho-
roba

interakcjami wynikajagcymi z sumowania dzia-
fan niepozadanych jednoczasowo stosowanych
lekéw. W tabeli V zebrano najczeéciej stwierdzane
interakcje lekéw u pacjentéw hospitalizowanych
w OIT (1).
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Tabela IV. Sytuacje kliniczne, ktére uprawniaja osobe wykonujaca zlecenie do odmowy jego wykonania
Table IV. Clinical situations which entitle the person executing the order to refuse its execution

Zlecenie jest niejednoznaczne

W zleceniu uzyto btednej nazwy produktu leczniczego lub btednie wskazano dawke

niepozgdanego

Sposob zlecenia produktu leczniczego naraza pacjenta na wystgpienie dziatania lub zdarzenia

Zlecono potgczenie produktow leczniczych w 1 strzykawce lub flakonie ptynu infuzyjnego, a zgodnie
z zapisami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego takie potgczenie jest przeciwwskazane

Zlecono dekompozycje produktu leczniczego, ktory zgodnie z opisem w niemodyfikowalnej czesci
charakterystyki produktu leczniczego nie moze podlega¢ dekompozycji z uwagi na zmiane parametrow
farmakokinetycznych i/lub zmiane profilu bezpieczenstwa

w roztworze

Czas trwania wlewu dozylnego opisany w zleceniu przekracza czas stabilnosci produktu leczniczego

Droga podania opisana w zleceniu nie znajduje sie w zapisach niemodyfikowalnej czesci charakterystyki
produktu leczniczego ktéry zlecono

Zlecono podanie produktu leczniczego na ktéry wystepuja u pacjenta reakcje nadwrazliwosci lub zlecony
produkt leczniczy zawiera w swoim sktadzie substancje pomocnicze na ktére u pacjenta wystepujg
reakcje nadwrazliwosci np. soja, orzechy, PEG

Tabela V. Najczestsze interakcje lekéw wystepujace u pacjentéw hospitalizowanych w OIT
Table V.  The most common drug interactions occurring in ITU hospitalized patients

leki wchodzace

pomiedzy sobag
w interakcje

leki wchodzgce pomiedzy sobg
w interakcje

kliniczne znaczenie interakcji

induktory
CYP3A4-
barbiturany,
ryfampicyna,
deksametazon

statyny — atorwastatyna, simwastaytna
antagonisci wapnia — pochodne

1,4 dihydropirydyny — amlodypina, nimodypina
tikagrelor

azolowe leki przeciwgrzybicze —

w najmniejszym stopniu izawukonazol

zmniejszenie efektu terapeutycznego
lekéw metabolizowanych przez
CYP3A4

leki mukolityczne
i mukokinetyczne

leki o dziataniu antycholinergicznym, bromek
ipratropium — jest sktadnikiem czynnym
produktéw leczniczych o nazwach handlowych
— Atrovent oraz Berodual

ograniczenie efektu mukolitycznego
oraz mukokinetycznego

linezolid

leki o dziataniu serotoninergicznym np. SSRI,
SNRI, tramadol, setrony, metoklopramid

wzrost ryzyka hipertermii, wzrost
ryzyka wystgpienia zespotu
serotoninowego

furosemid

leki podlegajgce nerkowej eliminaciji

z uwagi na profil farmakokinetyczny
leku ryzyko przyspieszenia eliminacji
lekow wydalanych drogg nerkowa,
istotna separacja czasowa lekow
eliminowanych drogg nerkowg

i furosemidu

ambroksol

antybiotyki hydrofilne np. beta-laktamy,
aminoglikozydy, wankomycyna

ambroksol wykazujgc dziatanie
mukokinetyczne, zwieksza objetos¢
wydzieliny oskrzelowej, a to moze
powodowac¢ spadek stezenia
antybiotykow hydrofilnych w ptynie
pokrywajacym nabtonek oskrzeli
(ELF)

klarytromycyna

leki metabolizowane przez CYP3A4 m.in
statyny — atorwastatyna, simwastaytna
antagonisci wapnia — pochodne

1,4 dihydropirydyny — amlodypina, nimodypina
tikagrelor

azolowe leki przeciwgrzybicze —

w najmniejszym stopniu izawukonazol
fentanyl

wzrost stezenia lekow
metabolizowanych przez CYP3A4,
wzrost ryzyka wystapienia ich dziatan
niepozgdanych
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leki wchodzace
pomiedzy soba
w interakcje

leki wchodzgce pomiedzy sobg
w interakcje

kliniczne znaczenie interakcji

amiodaron

leki wydtuzajgce QTc w zapisie EKG, leki
metabolizowane przez CYP2C9, CYP2D6,
CYP3A4

wzrost ryzyka torsadogennosci,
amiodaron jest inhibitorem CYP2C9,
CYP2D6, CYP3A4 przez co moze
zmieniac profil bezpieczenstwa innych
jednoczasowo stosowanych lekow
metabolizowanych przez wymienione
izoenzymy cytochromu P450

fluorochinolony w
szczegolnosci
ciprofloksacyna

leki obnizajace prég drgawkowy,
metabolizowane przez CYP1A2, leki
wydtuzajgce QTc w zapisie EKG

ciprofloksacyna jako agonista miejsca
pikrotoksynowego w receptorze
GABA zwieksza ryzyko wystgpienia
drgawek, ciprofloksacyna jest
inhibitorem CYP1A2, dlatego tez
moze zwiekszac ich stezenia w
surowicy, z lekami wydtuzajgcymi QTc
w zapisie EKG zwieksza ryzyko
torsadogennosci, nie podawac
jednoczasowo z zolpidemem

leki bedgce induktorami CYP3A4-

nasilenie hepatotoksycznosci
paracetamolu z uwagi na metabolizm
do N-acetylo-p-benzochinonoiminy.
Paracetamol redukuje aktywnosc¢

aminoglikozydowe

potencjalnie nefrotoksycznym

paracetamol ryfampicyna, deksametzon, tiopental T L - P
° f . eninowg osocza, co moze zwigkszac
(2 @ Gl (e IEiE ey ey ryzyko nefrotoksycznosci, szczegodlnie
w przypadku ujemnego bilansu
ptynow
antybiotyki inne jednoczasowo stosowane leki o dziataniu

wzrost ryzyka nefrotoksycznosci

metoprolol

leki bedgce inhibitorami CYP 2D6 np.
amiodaron, duloksetyna, haloperidol,
metoklopramid, oksykodon, sertralina

wzrost ryzyka wystapienia bradykardii

metoklopramid

leki o obwodowym dziataniu
antycholinergicznym, spazmolityki
muskulotropowe

antagonizm farmakodynamiczny

imipenem/
cylastatyna

leki obnizajgce prég drgawkowych

wzrost ryzyka wystapienia drgawek

Nie podlega dyskusji fakt, ze racjonalna farma-
koterapia prowadzona w warunkach OIT musi by¢
kontekstowa co do stanu klinicznego pacjenta jak
i jego cech rezydualnych. Musi uwzglednia¢ ryzyko
wystapienia objawdw niepozadanych jak i interakcji
lekéw. Waznym elementem prewencji zdarzen niepo-
zadanych jest rowniez sposdb zlecania farmakoterapii
jak i wykonywania tych zlecen.
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