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Streszczenie

Antybiotykoterapia i farmakoterapia infekcji grzybiczych to codzienno$¢ leczenia farmakologicznego w OIT.
Dane z rejestrow powiklan indukowanych przez leki wskazujg, ze dziatania niepozadane czesto powigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi dotycza stosowania tych wiasnie lekéw w politerapii. W pracy przedstawiliémy naj-
czestsze interakcje z jakimi spotykamy sie u pacjentéw hospitalizowanych w OIT. Anestezjologia i Ratownictwo
2024; 18: 261-270. doi:10.53139/A1R.20241832

Stowa kluczowe: antybiotyki, interakcje lekow, OIT niepozgdane dziatania lekéw
Abstract

Antibiotic therapy and pharmacotherapy for fungal infections are the everyday pharmacological treatment in
the ICU. Data from the registers of complications induced by drugs indicate that adverse effects often associated
with adverse events concern the use of these drugs in polytherapy. In this paper, we presented the most common
interactions that we encounter in patients hospitalized in the ICU. Anestezjologia i Ratownictwo 2024; 18: 261-270.
doi:10.53139/AIR.20241832
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Antybiotykoterapia i farmakoterapia infekcji grzy- przedstawiliémy najczestsze interakcje z jakimi spo-
biczych to codziennoé¢ leczenia farmakologicznego tykamy sie u pacjentéw hospitalizowanych w OIT.
w OIT. Dane z rejestréw powiklan indukowanych W tabeli I zebrano najistotniejsze czynniki, ktére
przez leki wskazujg, ze dzialania niepozadane czesto dotyczg przyczyn wystepowania interakcji w praktyce
powiazane ze zdarzeniami niepozadanymi dotycza klinicznej.
stosowania tych wlasnie lekéw w politerapii. W pracy W praktyce klinicznej najczesciej spotykamy 4
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Tabela I.
Table I.

Przyczyna wystapienia

interakcj

Przyczyny interakeji lekow
Causes of drug interactions

Z czego wynika

automatyzm preskrypciji

stosowanie lekow niezbednych w leczeniu pacjenta bez okreslenia
ryzyka potencjalnych dziatan niepozgdanych w tym interakcji lekow

nieswiadomos¢ znaczenia
interakcji w praktyce klinicznej

w mojej praktyce nie obserwuje problemdéw wynikajgcych z
polifarmakoterapii wiec nie stanowi to dla mnie problemu

lekcewazenie znaczenia
interakgcji

twierdzenie, ze interakcje nie majg znaczenia w praktyce, a gdyby
trzeba byto zastanawiac¢ sie nad ryzykiem interakcji to nie mozna
bytoby leczy¢ pacjenta

postugiwanie sie wytgcznie
programami multimedialnymi do
oceny ryzyka interakcji

programy multimedialne nie okreslajg wszystkich interakcji o znaczeniu
klinicznym, szczegdlnie gdy pacjent stosuje jednoczasowo kilka lekow.
Programy te nie zawierajg najczesciej istotnego parametru
rozstrzygajacego o znaczeniu klinicznym interakcji jakim jest aktualnie
stosowana dawka lekéw, ktére mogg indukowac interakcje

bezrefleksyjne stosowanie
standardéw terapeutycznych u
pacjenta z wielochorobowoscig

standardy postepowania terapeutycznego odnoszg sie najczesciej do
jednej patologii nie zawierajgc odpowiedzi na pytanie jak kojarzyc¢ leki
wyhnikajgce ze standardéw u pacjenta z wielochorobowoscig

brak depreskrypcji

w przypadku pojawienia sie nowych elementéw w obrazie choroby
pacjenta nalezy zawsze rozwazyc¢ czy nie stanowig one
przeciwwskazan do stosowania poszczegolnych lekow

stosowanie lekéw zbednych

pacjenci stosujg leki dla ktérych nie ma aktualnie wskazan, a kazdy
dodatkowy lek to wzrost ryzyka wystepowania dziatan niepozgdanych

Tabela II. Najczestsze typy interakcji lekow

Table II.

Most common types of drug interactions

Rodzaj interakcji Z czego wynikaja

farmakodynamiczne

wynikajg z mechanizmu dziatania lekéw, najczesciej w praktyce
obserwujemy antagonizm farmakodynamiczny pomiedzy
jednoczasowo stosowanymi lekami

farmakokinetyczne

wynikajgce z loséw lekéw w ustroju, najczesciej dotyczg procesow
wchtania, metabolizmu oraz eliminacji szczegodlnie jezeli zachodzi ona
droga nerkowa, sg to czeste interakcje u pacjenta hospitalizowanego w
OoIT

sumowanie dziatan
niepozgdanych

leki, ktére w praktyce mogg uzupetnia¢ swaj profil terapeutyczny moga
rownoczesnie charakteryzowac sie podobnym profilem dziatan
niepozgdanych, ktéry w przypadku jednoczasowego stosowania mogg
potencjalizowac¢ dziatania niepozgdane, takze interakcje o tym
mechanizmie powstawania sg czeste u pacjentéw hospitalizowanych w
OoIT

interakcje lek-choroba

choroby wystepujace u pacjenta mogg modyfikowac¢ profil
farmakokinetyczno-farmakodynamiczny stosowanych lekéw, typowymi
przyktadami takich interakcji mogg by¢ choroby watroby, nerek czy
cukrzyca, szczegodlnie typu Il

gtowne typy interakeji, ktore zebrano i scharaktery-

zowano w tabeli II [1,2].

Interakcje antybiotykéw beta-

laktamowych

10%. Reakcje te moga wystapi¢ przy kazdej postaci
dawkowania penicylin to gléwnie wysypki plamisto-
grudkowe, podczas gdy doniesienia o anafilaksji
pojawiaja sie u 0,004 do 0,015% pacjentéw. Oprocz
reakeji alergicznych, beta-laktamy moga wywotywaé
inne dzialania niepozadane.

W poréwnaniu do innych klas, leki beta-lakta-
mowe s3 zazwyczaj bezpieczne i dobrze tolerowane.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sg reakcje
alergiczne, ktérych czesto$¢ waha si¢ od 0,7 do
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Penicylina i piperacylina wykazuja efekt prze-
ciwptytkowy, stad tez nalezy zachowaé ostroznosé
podczas ich jednoczasowego stosowania z lekami
przeciwplytkowymi lub takimi, ktére jako dzialania
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niepozadane moga uposledza¢ funkcje ptytek krwi
np. leki przeciwdepresyjne z grupy SSRI. W przypadku
stosowania amoksycyliny z kwasem klawulanowym
wzrasta ryzyko sumowania hepatotoksycznosci
z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami.

Z kolei antybiotyki cefalosporynowe wykazuja
zwigzek z rzadkimi jednak istotnymi klinicznie przy-
padkami depresji szpiku kostnego i moga sumowac to
dzialanie niepozadane z innymi lekami wywolujacymi
dziatania niepozadane ze strony ukiadu krwiotwor-
czego.

Ceftriakson moze powodowa¢ pseudokamice drog
z6kciowych ze wzgledu na wysokie powinowactwo do
wapnia zolciowego.

Cefepim koreluje z encefalopatig i niedrgawko-
wym stanem padaczkowym, szczegdlnie u pacjentéw
z dysfunkcja nerek. Nalezy w terapii unikac kojarzenia
cefepimu z innymi lekami, ktdre jako dzialanie nie-
pozadane moga indukowa¢ encefalopati¢ lub obnizaé
prog drgawkowy. Z kolei imipenem moze obnizaé prog
drgawkowy, szczegdlnie u pacjentéw z uszkodzeniami
osrodkowego ukladu nerwowego, niewydolnoscia
nerek, a takze w sytuacji gdy pacjent w politerapii
otrzymuje ciprofloksacyne, bupropion, tramadol oraz
inne leki o dzialaniu serotoninergicznym.

Wigkszos¢ antybiotykow beta-laktamowych jest
eliminowanych droga nerkowg. Z tego tez powodu nie
nalezy w tym samym punkcie czasowym podawac tych
beta-lakataméw z furosemidem, ktéry z uwagi na spe-
cyficzny profil farmakokinetyczny tzw. ,.efekt wahadta”
moze przyspieszy¢ eliminacje nerkowg antybiotykow.
W praktyce nalezy pamieta¢, ze ceftriakson wykazuje
dominujacy klirens watrobowy. Z kolei w przypadku
podawania albumin powinny one by¢ separowane
czasowo, jezeli jednoczasowo podawane sg antybiotyki
o duzym stopniu wigzania z albuminami.

Cefiderokol indukuje CYP3A4, czego konsekwen-
cja jest nasilenie jednoczasowo stosowanych lekow,
ktorych metabolizm odbywa si¢ przy udziale tego
wlasnie izoenzymu cytochromu P450, co w konse-
kwencji prowadzi do zmniejszenie ich skutecznosci.
Podany jednoczasowo z paracetamolem zwigksza
ryzyko wystapienia hepatopatii. W tabeli III zebrano
najczesciej stosowane leki w OIT, ktérych skuteczno$é
moze by¢ ograniczana przez cefiderokol.

Coraz cze¢$ciej w terapiach ztozonych stosowany
jestaztreonam, ktory nie indukuje istotnych klinicznie
interakeji w politerapii.

W przypadku stosowania meropenemu nalezy
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pamietad, Ze moze on zmniejszac stezenie w surowicy
kwasu walproinowego, z kolei imipenem wykazuje
zdolno$¢ do obnizania progu drgawkowego, a zatem
moze sumowa¢ dzialania niepozadane z innymi jed-
noczasowo stosowanymi lekami [2-5].

Tabela III. Leki metabolizowane przez CYP3A4,
najczesciej stosowane w OIT, ktorych
skutecznos$¢ moze by¢ redukowana przez
cefiderokol

Drugs metabolized by CYP3A4, most
frequently used in ICU, whose efficacy may
be reduced by cefiderocol

Amiodaron
Aripiprazol
Atorwastatyna
Benzodiazepiny
Buprenorfina
Amlodypina, lacydypina, lerkanidypina
Karbamazepina
Cyklosporyna
Ciprofloksacyna
Cyklofosfamid
Digoksyna
Doksycyklina
Deksametazon
Fentanyl
Haloperidol
Flukonazol
Ketamina
Klozapina
Klindamycyna
Klopidogrel
Klarytromycyna
Kwetiapina
Lidokaina
Metylprednizolon
Ondansetron
Oksykodon
Omeprazol
Paracetamol
Sertralina
Takrolimus
Tamoksifen
Walproinian
Wenlafaksyna
Niebenzodiazepinowe leki nasenne

Table III.

Interakcje fosfomycyny

Fosfomycyna moze nasila¢ dziatanie lekdéw prze-
ciwzakrzepowych. W przypadku stosowania trome-
tamolu fosfomycyny nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania lekéw propulsywnych (metoklopramid,
itopryd)ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia st¢zenia
fosfomycyny w osoczu i moczu. Inne leki przyspie-
szajace perystaltyke przewodu pokarmowego moga
wykazywa¢é podobne dziatanie [2,4].
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Interakcje klindamycyny

Klindamycyna cechuje si¢ niewielka liczba
istotnych klinicznie interakcji. Ze wzgledu na
antagonizm dziatania nie nalezy stosowa¢ jedno-
czasowo klindamycyny i antybiotykéw makro-
lidowych. Nalezy unika¢ laczenia systemowo
stosowanych lekéw przeciwbakteryjnych, w tym
takze klindamycyny, z preparatem BCG do podawa-
nia dopecherzowego w leczeniu raka tego narzadu
ze wzgledu na mozliwe oslabienie dziatania tego
immunomodulatora. Immunogennos¢ szczepienia
BCG moze by¢ ostabiona w trakcie ogdélnoustrojo-
wej antybiotykoterapii, w tym takze klindamycyna.
Klindamycyna nasila dzialanie lekéw zwiotczaja-
cych migsénie szkieletowe powodujacych reakcje na
poziomie ptytki nerwowo-mie$niowej. Dzialanie
klindamycyny moze zosta¢ ostabione przez jedno-
czesne stosowanie silnych induktoréw izoenzymu
CYP3A4 do ktérych nalezg wyciagi z dziurawca
zwyczajnego, enzalutamid, fenobarbital, fenytoina,
karbamazepina, deksametazon, ryfabutyna, ryfam-
picyna. Klindamycyna istotnie obniza stezenie
aktywnego metabolitu mykofenolandw, czyli kwasu
mykofenolowego, prawdopodobnie z powodu jego
upos$ledzonego krazenia watrobowo-jelitowego.
Powoduje to zmniejszenie skutecznos$ci immuno-
supresji. Zawarty w probiotykach Lactobacillus
wykazuje wrazliwos$¢ na liczne leki przeciwbakte-
ryjne, w tym na klindamycyne [1].

Interakcje erawacykliny

Réwnoczesne podawanie induktorow CYP3A4
z erawacykling ogranicza ekspozycje na erawacy-
kline oraz zwigksza klirens leku. W tabeli zebrano
najczesciej stosowane w OIT leki bedgce induktorami
CYP3A4. Erawacyklina jest substratem transporterow
P-gp, OATP1BI1 and OATP1B3. Dlatego w prak-
tyce moga takze wystepowa¢ interakcje z lekami,
ktére maja zdolnos¢ do hamowania aktytwnosci
P-glikoproteiny [2,3,6].

Tabela I'V. Leki bedace induktorami CYP3A4
Table IV. Drugs that are inducers of CYP3A4

Barbiturany
Karbamazepina
Omeprazol

Ryfampicyna
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Interakcje tygecykliny

Tygecyklina moze wydtuzac czas protrombinowy
(PT) i czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(aPTT), u pacjentéow otrzymujacych jednoczesnie
tygecykline i leki przeciwzakrzepowe nalezy $cisle
kontrolowa¢ wyniki istotnych testéw koagulaciji.
Tygecyklina zwigksza stezenie w surowicy jednocza-
sowo podawanych : cyklosporyny i takrolimusa [2,4,7].

Interakcje fluorochinolonéw

Fluorochinolony (FQ), sa lekami przeciwbakteryj-
nymi, ktére u pacjenta hospitalizowanego w OIT moga
indukowa¢ najwigksza liczbe interakcji, najczesciej
farmakokinetycznych lub zwigzanych z sumowaniem
dziatan niepozadanych. W praktyce warto pamietaé
o interakcjach fluorochinolonéw u pacjentow, kto-
rzy otrzymuja polifarmakoterapie (5,8,9,10). Warto
pamietaé, ze najwigksze ryzyko interakeji farmakoki-
netycznych wystepuje w trakcie stosowania ciproflok-
sacyny oraz norfloksacyny, najmniejsze w przypadku
stosowania lewofloksacyny i moksyfloksacyny.
Ciprofloksacyna i norfloksacyna wykazuja zdolnos¢
do inhibicji aktywnosci izoenzyméw CYP1A2 oraz
CYP3A4. Najistotniejsze interakcje fluorochinolonéw
zebrano w tabeli V.

Wydluzenie odstepu QTc i zaburzenia
rytmu serca

Bezwzgledne ryzyko torsades de pointes zwigzane
z uzyciem FQ jest niskie, co w praktyce odpowiada 160
dodatkowym zaburzeniom rytmu serca 1 000 000 tera-
pii lekami z grupy FQ. Wzrasta znaczaco w przypadku
jednoczasowego podawania innych lekow wykazuja-
cych zdolno$¢ do wydluzenia QTc w zapisie EKG, jak
i w przypadku wspotwystepowania hipokaliemii oraz
hipomagnezemii. W zakresie ryzyka wystepowania
torsadogennosci istnieje szczegdlne ryzyko zwiazane
ze stosowaniem moksyfloksacyny. Moksyfloksacyna
zwieksza ryzyko torsadogennosci 2-6 razy czeéciej niz
cipro ilewofloksacyna. To dziatanie niepozadane wynika
zwplywu FQ na kanaly potasowe migénia sercowego [10].

Drgawki indukowane przez FQ

Z uwagi na aktywno$¢ osrodkowa FQ jednym
z dzialan niepozadanych moga by¢ drgawki. Ryzyko
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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, tyzanidyna

Z uwagi na fakt, ze diklofenak jest
antagonistg receptora NMDA, wzrasta

Claraiebemeyinn | clldeime ryzyko wystgpienia drgawek, szczegdlnie

u pacjentow w populacji geriatrycznej
Ciprofloksacyna Teofilina Wzrost toksycznosci teofiliny, wzrost ryzyka
Norfloksacyna wystgpienia zaburzen rytmu serca
Ciprofloksacyna . . .
Norfloksacyna Metotreksat Zwiekszenie toksycznosci metotreksatu
Ciprofloksacyna |Benzodiazepiny o klirensie CYP3A4 Nasilenie objawoéw niepozadanych
Norfloksacyna np. diazepam, klorazepan, midazolam benzodiazepin
Ciprofloksacyna . Mozliwe zmniejszenie skutecznosci
Norfloksacyna Doustna hormonalna antykoncepcja antykoncepcyjnej
Ciprofloksacyna Antagonizm farmakodynamiczny, nie
Norfloksacyna PR stosowac jednoczasowo
Ciprofloksacyna - - Mozliwe zmniejszenie wchtaniania
Norfloksacyna =2 2 e A fluorochinolonéw z przewodu pokarmowego

Ciprofloksacyna

Leki obnizajgce prog drgawkowy np. leki
przeciwdepresyjne z grupy SSRI, SNRI,
bupropion, tramadol, winpocetyna

Wzrost ryzyka wystgpienia drgawek

Ciprofloksacyna

Nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego,

Norfloksacyna SRR wzrost ryzyka krwawien
Ciprofloksacyna

Norfloksacyna - - Wozrost ryzyka wystgpienia tendinopatii
Lewofloksacyna Gl G rEe i kolagenotoksycznosci
Moksyfloksacyna

Tabela VI. Leki oraz stany kliniczne, ktore zwigkszaja ryzyko wystgpienia drgawek podczas stosowania FQ
Table VI. Drugs and clinical conditions that increase the risk of seizures when using FQ

Leki (grupy lekow), ktore jako

dziatanie niepozadane moga
indukowac¢ drgawki

Leki przeciwbakteryjne i
przeciwgruzlicze, ktére moga
jako dziatanie niepozadane
indukowa¢ drgawki

Stany kliniczne, ktére moga byé
zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia drgawek

Bupropion
Tramadol
Difenhydramina
Doksylamina
Doksepina
Amitryptylina
Klomipramina
Klozapina

systemowo
Cyklosporyna
Takrolimus
Teofilina

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI)

Inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny i noradrenaliny (SNRI)

Glikokortykosteroidy stosowane

Penicylina
Cefalosporyny
Aztreonam
Fluorochinolony
|zoniazyd

Choroby OUN

Urazy gtowy

Infekcje OUN

Zespot serotoninowy

Zespoty z odstawienia — alkohol i
substancje psychoaktywne
Niewydolnos¢ nerek
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wystepuje szczegdlnie w przypadku stosowania
ciprofloksacyny z uwagi na fakt, ze lek wykazuje
aktywno$¢ agonisty w miejscu pikrotoksynowym
receptora GABA. W tabeli VI zebrano leki oraz stany
kliniczne, ktére moga zwieksza¢ ryzyko wystapienia
drgawek. Z obserwacji farmakoepidemiologicznych
wynika, ze drgawki sa najczesciej konsekwencja inte-
rakcji farmakokinetycznych oraz interakcji zwigzanych
z sumowaniem dzialan niepozadanych jednoczasowo
stosowanych lekéw [8,9].

Z uwagi na efekt hamujacy ciprofloksacyny w sto-
sunku do izoenzyméw CYP1A2 i CYP3A4 nie nalezy
kojarzy¢ ciprofloksacyny z wymienionymi w tabeli VII
lekami, ze wzgledu na bardzo wysokie ryzyko powi-
ktan wynikajacych z interakcji farmakokinetycznych
[8,10].

Tabela VII.Leki z ktérymi nie nalezy kojarzy¢
ciprofloksacyny z uwagi na wysokie
ryzyko wystapienia powiktan

Drugs that should not be combined with
ciprofloxacin due to the high risk of
complications

Amiodaron
Klarytromycyna
Duloksetyna
Escitalopram
Omeprazol
Propranolol
Teofilina
Werapamil

Table VII.

FQ stosowane jednoczasowe z lekami z grupy inhi-
bitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny, fentanylem
orazlekami antycholinergicznymi potencjalizujg swoje
dziatanie indukujace neuropati¢ obwodows.

Tabela VIII. Najistotniejsze interakcje klarytromycyny w praktyce klinicznej
Table VIII. The most important interactions of clarithromycin in clinical practice

Lek, grupa lekéw indukujaca interakcje
z klarytromycyna

Praktyczne wnioski kliniczne

atorwastatyna

Wozrost 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

Wozrost ryzyka wystgpienia hepatopatii

Losartan

Wozrost ryzyka wystgpienia hipotonii

Fentanyl

Nie tgczyc¢, znaczne ryzyko wystapienia depresji
oddechowej

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

Nie tgczy¢, wzrost ryzyka wystgpienia ostrej
niezapalnej niewydolnosci nerek

Omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol

Wozrost ryzyka wystepowania dziatan
niepozgdanych, mozna stosowac pantoprazol i
dekslanzoprazol

kwetiapina

Nasilenie sedacji

Meloksykam

Wzrost ryzyka wystgpienia niewydolnosci nerek, w
szczegolnosci u pacjentow w podesztym wieku

Inhibitory PDE-5- sildenafil, wardenafil, tadalafil

Wozrost ryzyka hipotensji

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
lekdw przeciwdepresyjnych

Zopiklon, zolpidem

Wzrost ryzyko wystgpienia parasomni non-REM

Morfina

Morfina jest inhibitorem P-gp, zwieksza ryzyko
wystgpienia objawow niepozgdanych podczas
stosowania klarytromycyny
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Interakcje klarytromycyny

Klarytromycyna jest antybiotykiem o jednym
znajwyzszych ryzyk indukowania niekorzystnych inte-
rakeji pomiedzy jednoczasowo stosowanymi lekami.
Wrynika to z jednej strony z hamowania aktywno$ci
zarowno CYP3A4 i P-glikoproteiny oraz z ryzyka
indukowania torsadogennosci z uwagi na wydtuzanie
QTc w zapisie EKG [4,6,9,10].

W wyniku interakcji farmakokinetycznych moze
rowniez dochodzi¢ do zmniejszenia skutecznosci
terapeutycznej klarytromycyny. Klarytromycyna jest
transportowana przez P-glikoproteing i metabolizo-
wana przez CYP3A4, informacje o tych interakcjach
zebrano w tabeli IX [5,6].

Tabela IX. Leki powodujace zmniejszenie
skutecznosci terapeutycznej
klarytromycyny

Drugs causing a decrease in the therapeutic
efficacy of clarithromycin

Table IX.

Induktor
CYL:°3A4y Induktory P-gp
Deksametazon
Melatonina
; Deksametazon
Fenobarbital Morfina

Karbamazepina
Omeprazol
Prednizon
Topiramat
Tiopental

Neuroleptyki fenotiazynowe
Ryfampicyna

Inne interakcje lekéw
przeciwbakteryjnych stosowanych
u pacjentéw hospitalizowanych w OIT

W przypadku stosowania aminoglikozydow
nalezy ostroznie faczy¢ je z diuretykami petlowymi.
Z kolei sulfametoksazol z trimetoprimem moze
zwigkszaé ryzyko wystapienia hiperkaliemii, a takze
moze zwiekszaé ryzyko wystapienia hepatopatii
i uszkodzenia szpiku kostnego. Stosujac wankomy-
cyne. Wankomycyna z uwagi na swoje parametry
PK/PD, a takze wielkos¢ czasteczki i hydrofilnos¢ nie
optymalnie penetruje do OUN, kosci, stawow,skory
i tkanki podskdrnej oraz do kompartmentu ptucnego.

Interakcje linezolidu

Linezolid jest inhibitorem monoaminooksydazy
(MAO) i dlatego nie moze by¢ kojarzony z innymi

267

lekami o dzialaniu serotoninergicznym, ze wzgledu
na wzrost ryzyka wystapienia zespotu serotoninowego.
Jednoczasowe stosowanie linezolidu z lekami sero-
toninergicznymi moze takze by¢ zwigzany z wysta-
pieniem hipotermii, ktdra nierzadko jest traktowana
jako goraczka. W tabeli X zebrano leki stosowane
jednoczasowo u pacjenta hospitalizowanego w OIT,
ktére zwigkszaja ryzyko nadmiernej stymulacji sero-
toninergicznej.

Tabela X. Leki, ktore stosowane jednoczasowo

z linezolidem zwigkszajg ryzyko powiklan
zwigzanych z nadmierng stymulacje
serotoninergiczng

Drugs that, when used concomitantly with
linezolid, increase the risk of complications
related to excessive serotonergic
stimulation

Table X.

Leki przeciwdepresyjne — gtéwnie z grupy SSRI,
SNRI, moklobemid

Tramadol, fentanyl, metadon

tréjjodotyronina, tyroksyna

gabapentyna, pregabalina

kwas walproinowy

ondansetron

metoklopramid

neuroleptyki pochodne fenotiazyny

izoniazyd

Linezolid nie powinien by¢ laczony z digoksyna.
Takie skojarzenie lekéw prowadzi do zwigkszenia
stezenia obydwu lekow. Stezenie linezolidu zmniejsza
sie w przypadku jednoczasowego stosowania z rifam-
picynaitiopentalem. Nie zaleca si¢ faczenia linezolidu
z lekami, ktére jako dziatanie niepozadane moga
indukowa¢ maloptytkowos¢ [5,7].

Interakcje metronidazolu

Metronidazol jest inhibitorem CYP3A4, dla-
tego tez zwigksza stezenie lekéw metabolizowanych
przez ten izoenzym - patrz tabela 3. Nasila dzialanie
fenytoiny oraz nasila dzialanie zwiotczajace bromku
wekuronium. Zwigksza stezenie litu w surowicy i nasila
jego dzialanie toksyczne. Fenytoina, fenobarbital i tio-
pental zmniejszaja stezenie metronidazolu w surowicy.
Podczas jednoczesnego stosowania z amiodaronem
obserwowano wydluzenie odstepu QT oraz wysta-
pienie zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes;
w przypadku stosowania amiodaronu w skojarzeniu
z metronidazolem konieczne moze by¢ monitorowanie
odstepu QT. Metronidazol zwigksza stezenie cyklospo-
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ryny w surowicy. Zmniejsza klirens 5-fluorouracylu
i przez to moze zwiekszac jego toksycznosé.

Interakcje azolowych lekéw
przeciwgrzybiczych

Interakcje w tej grupie lekéw maja gléwnie cha-
rakter farmakokinetyczny. W praktyce spotykamy si¢
takze z sumowaniem dziatan niepozadanych z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami, ktérych konse-
kwencja sa hepatopatie. W tabeli XI zebrano informacje
dotyczace profilu farmakokinetycznego poszczegol-
nych azolowych lekéw przeciwgrzybiczych [4,7,9].

Interakcje echinokandyn
Interakcje anidulafunginy

Lek nie jest metabolizowany w watrobie; nie jest kli-
nicznie istotnym substratem, induktorem ani inhibitorem
izoenzyméw cytochromu P-450. Brak danych dotycza-
cych przenikania do ptynu mézgowo-rdzeniowego i/lub
przez bariere krew-moézg. Leku nie wolno mieszaé lub
podawa¢ jednocze$nie z innymi lekami lub elektrolitami,
z wyjatkiem 0,9% roztw. NaCl i 5% roztw. glukozy.

Interakcje kaspofunginy

Lek jest wydalany z moczem (41%) i kalem (34%).
t,, ok. 12-15 dni. Farmakokinetyka jest nieliniowa.
Niewydolno$¢ nerek lub tagodna niewydolnos¢
watroby prowadzi do niewielkiego zwigkszenia stezen
leku we krwi. Umiarkowana niewydolno$¢ watroby
powoduje znaczne zwigkszenie stezen leku we krwi

Interakcje mikafunginy

Mykafungina jest substratem dla CYP3A, jed-
nakze in vivo hydroksylacja z udzialem CYP3A nie

jest gléwnym szlakiem jej metabolizmu. t,,, w fazie
koncowej eliminacji wynosi ok. 10-17 h. Eliminacja
odbywa sie przede wszystkim w stanie niezmienionym,
okoto 12% leku wydalane jest z moczem, 71% z katem.
Réwnolegte stosowanie mykafunginy i dezoksycholanu
amfoterycyny B powoduje 30% zwiekszenie ekspozycji
na deoksycholan amfoterycyny B; leki te powinno si¢
podawac¢ jednoczesnie tylko woéwczas, gdy korzysci
wyraznie przewyzszaja ryzyko stosowania; nalezy
dokladnie monitorowa¢ toksyczne dzialanie deoksy-
cholanu amfoterycyny B.

Interakcje rezafunginy

Rezafungina nie indukuje niekorzystnych interak-
¢ji z innymi jednoczasowo sosowanymi lekami. Lek
moze jako dziatanie niepozadane powodowa¢ hipo-
kaliemie, hipomagnezemie i hipofosfatemig, co nalezy
uwzgledni¢ podczas stosowania innych lekéw, ktore
moga indukowac zaburzenia jonowe. Jednym, z dziatan
niepozadanych rezafunginy moze by¢ goraczka [9,10].

Interakcje lekéw stosowanych w leczeniu
zakazen, a mikrobiologizacja
antybiotykoterapii

W praktyce coraz cze¢éciej obserwujemy zjawisko
mikrobiologizacji decyzji o wyborze antybiotyku, co
w praktyce polega na przenoszeniu wprost, czesto
bezrefleksyjnie wyniku badania mikrobiologicznego
na praktyke farmakoterapii choréb infekcyjnych.
Im bardziej skomplikowany klinicznie pacjent tym
wigksze jest ryzyko farmakoterapii nieprawidtowo
dobranej. W tabeli XII zebrano argumenty, ktdre wska-
zuja na niewlasciwo$¢ takiego postepowania. Badanie
mikrobiologiczne jest bardzo waznym, natomiast
jednym z wielu, ale nie jedynym kryterium wyboru
antybiotyku.

Tabela XI. Profil farmakokinetyczny azolowych lekéw przeciwgrzybiczych
Table XI. Pharmacokinetic profile of azole antifungal drugs

Azolowy lek przeciwgrzybiczy

Izoenzymy metabolizujace lek

lIzoenzymy cytochromu P450
hamowane przez lek

Flukonazol CYP 3A4 CYP 3A4, 2C9,2C19
Itrakonazol CYP 3A4 CYP 3A4, 2C9
|zawukonazol CYP 3A4 CYP 3A4

NIE JEST METABOLIZOWANY
FleE] winEme) PRZEZ CYP, SPRZEGANIE UGT |CYP 3A4
Worikonazol CYP 3A4, 2C9,2C19 CYP 3A4, 2C9,2C19
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Tabela XII. Badanie mikrobiologiczne, a wybor antybiotyku w terapii zakazen
Table XII. Microbiological examination and the choice of antibiotic in the treatment of infections

Ocena lekowrazowosci jest prowadzona w metodzie bez barierowej, ktéra jest zasadniczo rézna od
specyfiki pacjenta, czesto z wielochorobowoscig oraz specyfiki miejsca infekcji

Badanie mikrobiologiczne nie odnosi sie do cech pacjenta oraz dynamiki infekciji

Badanie mikrobiologiczne nie odnosi sie do cech miejsca infekcji — penetracja antybiotyki w stanie
zapalnym, przestrzenie ptynowe, zmiany pH w miejscu infekcji, zaburzenia krgzenia, ktére moga
powodowac zmiany w dystrybucji lekéw przeciwbakteryjnych

lekowrazliwos¢

Badanie mikrobiologiczne nie odnosi sie¢ do parametrow PK/PD antybiotykow dla ktérych oceniano

opisanego w ChPL

Zalecenia mikrobiologiczne z rozszerzeniem na dawkowanie pacjenta, jednak bez opisu jego parametrow
majgcych wptyw na dawkowanie prowadzi do , putapki ChPL”, gdyz pacjent dla ktérego wybieramy
optymalna farmakoterapie moze by¢ diametralnie rézny od parametréw pacjenta populacyjnego

pacjenta

Badanie mikrobiologiczne nie uwzglednia jednoczasowo stosownych innych niz antybiotyki lekow —
mozliwe interakcje oraz nie odnosi sie do profilu bezpieczenstwa, ktéry moze by¢ modyfikowany cechami

bardzo istotne sg parametry PK/PD antybiotykow

Putapka niskiego MIC- antybiotyk jest nierzadko wybierany w oparciu o wartosci MIC opisane w
antybiogramie, btedna jest interpretacja, ze najnizszy MIC oznacza zawsze najoptymalniejszy wybor,

W Szpitalach spotykamy si¢ z konsultacjami
z zakresu antybiotykoterapii, ktore nie moga odnosi¢
sie tylko do rekomendowania antybiotykéw bez calo-
$ci kontekstu farmakoterapii stosowanej u pacjenta.
Farmakoterapia kontekstowa musi uwzgledniaé
zaréwno fenotyp lekowrazliwosci izolowanych drob-
noustrojow, ktére wywoluja infekcje jednak réwnie
istotne sg cechy pacjenta, profil PK/PD antybiotyku,
dynamike stanu klinicznego, inne stosowane leki,
plynoterapie metody pozaustrojowe i wiele innych.
Kazda konsultacja odnoszaca si¢ do leczenia pacjenta
musi uwzglednia¢ wszystkie przyjmowane aktualnie
produkty lecznicze i suplementy diety (np. probiotyki),
gdyz musimy zawsze ocenié ryzyko zwigzane z interak-
cjami, wérdd ktoérych coraz wigkszego znaczenia prak-
tycznego nabierajg interakcje zwigzane z sumowaniem
dzialan niepozadanych jednoczasowo stosowanych
lekéw jak i interakeje lek- choroba, szczegolnie istotne
u pacjenta z wielochorobowoscig. Bledem jest rowniez
defragmentacja wielochorobowosci, czyli sytuacja,
kiedy infekcja jest traktowana bez kontekstu choréob
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