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Abstract

Background: Drug-drug interactions constitute a serious health hazard in everyday clinical practice in critically ill
patients. Drug-drug interactions may be pharmacokinetic or pharmacodynamic in their nature. We aimed to inves-
tigate the quantity and quality of possible drug-drug interactions, and their possible side effects in intensive care
unit patients in a 12-month period.

Methods: This retrospective study covered data on pharmacological treatment of 43 consecutive patients (11 females,
32 males) aged 62 + 15 years, hospitalized between January 2015 and February 2016. Pharmacokinetic DDIs were
identified and graded. Only severe and clinically important drug-drug interactions were subjected for further analysis.
Results: Median baseline SAPS Ill was 53 (IQR 38-67) points. Median intensive care unit stay was 12 (6-25) days.
Subjects were treated with a median number of 22 (12-27) drugs. We identified 27 (16-41) possible drug-drug
interactions per patient, including 3 (1-7) drug-drug interactions of a severe grade. The total number of severe and
clinically important drug-drug interactions was 253 of which 227 were analyzed in detail. No possible side-effects of
drug-drug interactions were identified.

Conclusions: DDIs as well as their side-effects are challenging regarding their precise evaluation, especially due to
the need for multidrug treatment in critically ill patients. Concentration-controlled therapy should be recommended,
especially for treatment with vancomycin, digoxin and valproate. Pantoprazole should be a proton pump-inhibitor of
choice. Drug dose modification is necessary in combined treatment with fluconazole and amiodarone or rifampicin.
From a clinical point of view, the most important impact of drug-drug interactions is on antibiotic treatment effec-
tiveness, especially with meropenem when valproate is also prescribed.
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Dziatania niepozadane lekéw s istotnym problem
zaréwno ze wzgleddw medycznych, jak i ekonomicznych.
Dziataniami niepozadanymi, ktére w duzej mierze mozna
przewidziec i im przeciwdziata¢, sa interakcje miedzyleko-
we (DDI, drug-drug interactions) [1]. Moga mie¢ charakter
farmakokinetyczny lub farmakodynamiczny.

Interakcja farmakokinetyczna pojawia sie, gdy zmia-
na dotyczy proceséw wchtaniania, transportu, dystry-
bucji, wigzania z biatkami, transformacji lub wydalania.
Mozna ja okresli¢ ilosciowo. Interakcje farmakokinetycz-
ne najczesciej wystepuja poprzez dziatanie na enzymy
mikrosomalne watroby (izoenzymy cytochromu P-450,
CYP450). Inne mechanizmy to: dziatanie na reakcje 2-fazy
metabolizmu watrobowego (np. sprzeganie z kwasem
glukoronowym), wptyw na P glikoproteine albo poprzez
wypieranie lekdéw z wigzan z biatkami osocza (np. albu-
minami).

Farmakoterapia na oddziale intensywnej terapii (OIT) ma
charakter wielokierunkowy, co zwykle wiaze sie z koniecz-
noscig podawania wielu lekéw [2]. Wraz ze zwiekszaniem
liczby stosowanych lekéw zwieksza sie ryzyko wystapienia
potencjalnych DDI [3].

Celem pracy byta analiza wystepowania DDI o cha-
rakterze farmakokinetycznym, ich ciezkosci oraz poten-
cjalnych konsekwencji klinicznych u krytycznie chorych
leczonych na OIT.

METODYKA
Retrospektywnej analizie poddano dokumentacje me-

dyczna 43 kolejnych chorych hospitalizowanych na jednym

OIT w okresie 1.2015-2.2016. Interakcje definiowano i klasy-

fikowano zgodnie wytycznymi Stockley’s Drug Interactions [4].

Pod wzgledem ciezkosci DDI podzielono na interakcje stop-

nia:

— ciezkiego — o duzej istotnosci klinicznej: leki nalezy sto-
sowac bardzo ostroznie lub unika¢ potaczenia a ryzyko
stosowania moze byc¢ wieksze niz korzysci, interakcja
moze zagrazac¢ zdrowiu i zyciu lub wymagac zdecydo-
wanych interwencji klinicznych;

— S$redniego — o umiarkowanej istotnosci klinicznej: leki
nalezy stosowac ostroznie, konieczne moze by¢ moni-
torowanie stezenia lub efektu dziatania leku, a takze
modyfikacja dawki;

— lekkiego — o matejistotnosci klinicznej: interakcja moze
by¢ istotna przy nagromadzeniu innych interakcji lub
choréb wspdtistniejacych lub wystepuje rzadko.

potencjalne DDI (pDDI), po odjeciu interakgji Swiadomych

(np. addycja efektu hipotensyjnego tiazyddw i inhibitoréw

konwertazy angiotensyny), oczywistych (wynikajacych

z mechanizmu dziatania leku) oraz niwelowanych standar-

dowym monitorowaniem pacjenta na OIT.
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Wykorzystano metody statystyki opisowej. Zmienneilo-
Sciowe przedstawiono w postaci mediany i rozstepu miedzy-
kwartylowego (IQR, interquartile range). Zmienne jakosciowe
przedstawiono w postaci wartosci bezwzglednej i odsetka.

WYNIKI I DYSKUSJA
CHARAKTERYSTYKA BADANYCH | WYSTEPOWANIE DDI

Badang grupe stanowito 11 kobiet i 32 mezczyzn w wie-
ku 62 + 15 (mediana 62) lat. Wyjsciowa punktacja w skali
SAPS Il wynosita 53 (IQR 38-67). Mediana czasu leczenia
na OIT wynosita 12 (IQR 6-25) dni.

Podczas leczenia pacjenci otrzymywali 22 (IQR 17-27)
rézne leki, z czego 16 (IQR 13-19) réwnoczesnie. Ogétem
odnotowano mozliwos¢ wystapienia 27 (IQR 16-41) DDI
u kazdego pacjenta w trakcie catego pobytu, w tym 4 (IQR
2-6) DDl stopnia lekkiego, 20 (IQR 10-31) sredniego oraz 3
(IQR 1-7) DDI stopnia ciezkiego. Po odjeciu interakcji $wia-
domych, oczywistych oraz niwelowanych standardowym
monitorowaniem pacjenta na OIT, pozostato 11 (IQR 7-16)
interakcji przypadajacych na pacjenta. tacznie zaobser-
wowano 1442 pDDI, z czego 253 miato charakter farmako-
kinetyczny. Dwiescie dwadziescia siedem z nich poddano
szczegdtowej analizie.

AMIODARON

Lekiem, ktory najczesciej wywotywat pDDI (n = 49) byt
amiodaron. Zwykle dotyczyto to mozliwosci zwiekszenia
stezenia digoksyny (n = 9), fentanylu (n = 7) i teofiliny (n =
4). W pojedynczych przypadkach dochodzito do interakgji
zlidokaing, statyna, loperamidem, lewotyroksyna, budezo-
nidem, sildenafilem i lerkanidypina. Mozliwo$¢ zmniejszenia
stezenia klopidogrelu wystapita w 6 przypadkach.

W 4 przypadkach zaobserwowano potencjalne zwiek-
szenie pola pod krzywa (AUC, area under the curve) amio-
daronu przez flukonazol. Interakcja ta jest tym istotniejsza,
Ze oba leki moga wydtuza¢ odstep QT (jest to zatem przy-
kfad interakcji zaréwno farmakokinetycznej, jak i farma-
kodynamicznej).W literaturze lepiej opisane sg przypadki
zwiekszania stezenia amiodaronu przez itrakonazol, ktory
silniej hamuje enzymy cytochromu p450, zatem prawdopo-
dobienstwo wystapienia omawianej interakgji jest wieksze,
gdy flukonazol podaje sie w dawce ponad 200 mg doba™!
[5]. Przy tych dawkach opisywano przypadki nagtej Smierci
sercowej [6]. Warto jednak zaznaczy¢, ze coraz liczniejsze
doniesienia podkreslaja pozytywny efekt interakcji powyz-
szych lekéw, zwiekszajacej aktywnos¢ flukonazolu na opor-
ne szczepy grzybdw w wyniku hamowania przez amiodaron
aktywnego wyrzutu antybiotyku, tak zwanej efflux pomp",
przez komérki grzybow [7, 8].

W pojedynczych przypadkach amiodaron podawano
z lidokaina. Moze sie to wigza¢ ze zwiekszeniem stezenia
lidokainy, wskutek zmniejszenia klirensu o okoto 20%, co
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dzieje sie w nastepstwie zahamowania przez amiodaron
metabolizmu lidokainy, zachodzacego przy udziale cyto-
chromu CYP3A4. W pismiennictwie opisano pojedyncze
przypadki nasilenia hamowania czynnosci wezta zatokowo-
-przedsionkowego [9, 10].

Interakcja amiodaronu z loperamidem nie wydaje sie
szczegolnie istotna w warunkach OIT. Amiodaron jako in-
hibitor P-glikoproteiny i CYP3A4 moze zwiekszac stezenie
loperamidu we krwi i mézgu. Moze to mie¢ znaczenie przy
kumulacji stosowania innych opioidéw lub przy stosowaniu
duzych dawek loperamidu (np. przy przypadkowym lub
swiadomym przedawkowaniu) [11].

Jako ze sildenafil jest metabolizowany przez CYP3A4,
jego stezenie przy podaniu razem z amiodaronem moze
ulec zwiekszeniu. To z kolei sprzyja wystepowaniu dziatari
niepozadanych sildenafilu z potencjalng koniecznoscia re-
dukgji jego dawki [12].

Budezonid podlega efektowi pierwszego przejscia i jest
metabolizowany przez CYP3A4. Mimo ze amiodaron nie jest
silnym inhibitorem tego enzymu, zdarzaty sie przypadki
zespotu Cushinga w wyniku jednoczasowej podazy tych
dwoch lekow [13].

Dziatanie amiodaronu na lewotyroksyne jest dwojakie.
Z jednej strony hamuje on konwersje tyroksyny do tréjjo-
dotyroniny i wychwyt zwrotny obu czastek. Te dziatania
moga wywotywac niedoczynnosc tarczycy. Jednak zdrugiej
strony, amiodaron zwiera w swojej czasteczce znaczne ilosci
jodu, uwalnianego podczas metabolizmu. Moze to prowa-
dzi¢ do nadczynnosci tarczycy. Z tego powodu czynnos¢
tarczycy powinna by¢ czesciej kontrolowana przy podawa-
niu tych dwoch lekéw [14, 15].

Ze wzgledu na metabolizm przez CYP34 stezenie ator-
wasterolu moze zwiekszy¢ sie podczas jednoczesnego sto-
sowania zamiodaronem. Efektem tego moze by¢ uszkodze-
nie hepatocytéw i rabdomioliza. Dlatego zaleca sie redukcje
dawki statyny do najmniejszej skutecznej i prowadzenie
leczenia pod kontrola lipidogramu [16].

Stezenie lerkanidypiny moze zwiekszy¢ sie podczas po-
dawania zinhibitorami CYP3A4 (w przypadku ketokonazolu
byto to az 15-krotne zwiekszenie), podczas stosowania amio-
daronu moze by¢ wiec konieczna redukcja jej dawki [17].

BENZODIAZEPINY

W 43 przypadkach odnotowano pDDI z benzodiaze-
pinami (BDZ), najczesciej miedzy omperazolem (n = 20),
flukonazolem (n = 9), teofiling (n = 6), a takze pojedyncze
ze statynami, werapamilem, izoniazydem, rifampicyna i gli-
kokortykosteroidami (GKS).

Omeprazol zwieksza stezenie BDZ metabolizowanych
poprzez oksydacje, efekt jest najlepiej poznany dla diazepa-
mu i triazolamu. Konieczna moze by¢ redukcja dawki BDZ
[18], cho¢ najprostszym i najtariszym sposobem przeciw-

dziatania tej (i réwniez wielu innych) DDI jest zastgpienie
omeprazolu pantoprazolem.

Benzodiazepiny wchodzg w istotne klinicznie interak-
cje z azolowymi antybiotykami przeciwgrzybicznymi. Dla
przyktadu ketokonazol zwieksza stezenie triazolamu az
22-krotnie, a midazolamu 10-krotnie, alprazolamu 4-krot-
nie. Flukonazol stabiej zwieksza stezenia BDZ, jednak ma
to znaczenie kliniczne zwiaszcza przy duzych dawkach (=
200 mg dziennie). Moze to powodowac pogtebienie sedacji
i nasila¢ zmiany w EKG wywotywane przez BDZ. W przy-
padku koniecznosci stosowania azolowych lekéw prze-
ciwgrzybicznych i zaobserwowania zbyt silnego dziatania
BDZ, mozna zmniejszy¢ dawke BDZ lub zastapi¢ azolowy
lek przeciwgrzybiczy terbinafing [19-22]

Teofilina zmniejsza stezenie BDZ we krwi [23], jak réw-
niez antagonizuje ich dziatanie. Antagonizm prawdopodob-
nie polega na inhibicji kompetencyjnej do wigzar adenozy-
nowych w osrodkowym uktadzie nerwowym [24]. Interakcja
charakteryzuje sie niewielka istotnoscia kliniczna, zgtaszano
jednak przypadki odwrécenia sedacji diazepamem po po-
daniu aminofiliny [25], a takZze zniesienia efektu dziatania
midazolamu po podaniu teofiliny [26].

Kwas walproinowy moze zwiekszac stezenie diazepamu
nawet dwukrotnie [27, 28]. W przypadku jednoczesnego
stosowania z klonazepamem jego klirens moze sie zwigk-
szy¢ 0 14%, a klirens walproinianu ulec zmniejszeniu o 18%
[29]. W przypadku stosowania z lorazepamem stwierdzono
zwiekszenie stezenia lorazepamu w czasie 0 20%, a maksy-
malnego o 8%, przy czym nie miato to istotnego wptywu
na efekt terapeutyczny [30]. Inne benzodiazepiny nie wyka-
zuja reakcji z kwasem walproinowym, taka zamiana lekéw
moze by¢ zatem zasadna, przy zachowaniu skutecznosci
klinicznej.

DIGOKSYNA

Do farmakokinetycznych pDDI wptywajacych na ste-
zenie digoksyny we krwi dochodzito w 38 przypadkach,
najczesciej w korelacji zamiodaronem (n =9), omeprazolem
(n =8), BDZ (n = 6), a takze w pojedynczych przypadkach
z trimetoprimem, spironolakatamem, aspiryna i kaptopri-
lem. Do zmniejszenia stezenia digoksyny mogto dojs¢ pod-
czas jednoczesnego stosowania z metoklopramidem (n =
5), a takze salbutamolem i sulfasalazyna.

Zwiekszenie stezenia digoksyny jest zjawiskiem wy-
jatkowo niebezpiecznym. Digoksyna to lek o waskim in-
deksie terapeutycznym. Stezenie terapeutyczne wedtug
charakterystyki produktu leczniczego to 1-2 ng ml, jednak
wedtug ustalen Digitalis Investigation Group jest mniejsze:
od 0,5 ng ml (0,64 nmol I") do 1,0 ng mlI”' (1,28 nanomol
I'"). Przy stezeniu leku >3 ng ml”" prawie zawsze wystepu-
ja objawy zatrucia. Czynnikami ryzyka zatrucia digoksyna
s zaawansowany wiek, hipokaliemia, hipomagnezemia,
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hiperkalcemia, zasadowica, niewydolnos¢ naczyn wierico-
wych, zapalenie miesnia sercowego, hipoksja, serce ptucne,
zmniejszenie masy miesni szkieletowych (np. w przebiegu
kacheksji), niewydolno$¢ tarczycy czy niewydolnos¢ nerek
[31, 32]. Chorzy leczeni na OIT s3 zatem szczegdlnie po-
datni na wystapienie toksycznosci leku. Dlatego stezenie
digoksyny jest rutynowo kontrolowane u chorych w SCCS.

Podanie pacjentowi otrzymujacemu digoksyne amioda-
ronu moze sie wigzac ze zwiekszeniem stezenia digoksyny
od 75% do 158% poprzez zahamowanie wydalania digoksy-
ny i zmniejszenie objetosci dystrybucji [33]. Prawdopodobng
przyczyna jest hamowanie czynnosci P-glikoproteiny przez
amiodaron [34]. Podczas stosowania amiodaronu dawka
digoksyny powinna zosta¢ zatem zredukowana o 30-50%
[35]. Ewentualne dalsze zmniejszanie dawek jest mozliwe
dopiero po kontroli stezenia digoksyny we krwi. Interakcja
ta jest jedna z najlepiej poznanych, pojawia sie u wiekszosci
pacjentéw, a efekty wida¢ od kilku dni do okoto 4 tygodni
od facznego podania lekow [36].

Podanie tacznie z digoksyna inhibitora pompy proto-
nowej, zwltaszcza omeprazolu, wigze sie ze zwiekszeniem
stezenia glikozydu naparstnicy o okoto 10-30% [37], cho¢
opublikowano przypadek ponad 3-krotnego wzrostu [38].
Prawdopodobnie to wynik hamowania P-glikoproteiny [39].
Efekt nie jest rowny dla wszystkich IPP i wydaje sie najmniej
wyrazony dla pantoprazolu [40].

Alprazolam moze zwiekszy¢ stezenie digoksyny nawet
3-krotnie [41]. Wsréd innych BDZ tylko stosowania diazepa-
mu wigzato sie zumiarkowanym zwiekszaniem sie stezenia
digoksyny [42].

Wykazano zwiekszenie stezenia digoksyny o 22-34%
podczas jednoczesnego stosowania z trimetoprimem, jed-
nakze tylko u starszych pacjentéw [43].

taczne stosowanie digoksyny ze spironolaktonem moze
sie wigzac z redukcjg klirensu o ok. 25%, i zwigkszeniem
stezenia 0 20%, cho¢ w jednym przypadku odnotowano
nawet 4-krotne zwiekszenie [44]. Dodatkowo nalezy zwréci¢
uwage na fakt, iz spironolakton i jego metabolit kanrenon,
moga fatszywie zaniza¢ wyniki oznaczen stezenia digoksyny
niektérymi metodami (np. radioimmunologicznymi) [45].
Metody oparte na chemiluminescencji sa w takiej sytuacji
najbezpieczniejsze [46].

Interakcja kwasu acetylosalicylowego z digoksyna wyda-
je sie istotna, tylko gdy jest on podawany w dawkach 1500
mg na dzieA. W takich sytuacjach stwierdzano zwiekszenie
jego stezenia o0 49% [47]. Stosowanie dawek antyagrega-
cyjnych jest bezpieczne.

Interakcje z kaptoprilem sa raczej opisywane jako nie-
istotne klinicznie. Opisywano zwiekszenie stezenia digoksy-
ny 0 21%[48], 30% [49], a nawet 0 60% [50]. Warto zaznaczy¢,
ze pacjenci u ktérych opisywano owe zmiany, charakteryzo-
wali sie niewydolnosciag nerek i stosowali diuretyki.
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W analizowanym materiale na 10 chorych stosujacych
digoksyne kazdy przyjmowat przynajmniej 2 leki mogace
powodowad wyzej wskazane interakcje; u pieciu chorych
byty to 3 leki, u dwdéch — 4 leki, a u kolejnych dwdéch pa-
cjentéw az 6 preparatéw. Przy takich pofaczeniach nawet
z pozoru mniej istotne interakcje nabieraja innego znaczenia
i prognozowanie stezenia digoksyny bez jego monitorowa-
nia staje sie bardzo trudne.

Potaczenia mogace zmniejszac stezenie digoksyny we
krwi wystepowaty rzadziej, mialy tez mniejsze znaczenie
kliniczne. Dla przyktadu, stosowanie metoklopramidu moze
zmniejszac stezenie digoksyny we krwi o 27%, jednak tylko
gdy jest ona podawana doustnie [51]. Opisano przypadek
niejasnej interakcji farmakodynamicznej — wywotania
u pacjenta bradykardii i asystolii podczas jednoczesnego
stosowania tych lekéw. Na uwage zastuguje fakt, ze stezenie
digoksyny nie przekraczato 1 ng ml, a objawy ustapity po
odstawieniu obu lekéw [52]. Przy przyjmowaniu doustnej
formy digoksyny jednoczesnie z sulfasalazyna stezenie tej
pierwszej moze zmniejszy¢ sie nawet o 50% w zaleznosci
od dawki sulfasalazyny [53]. Przy facznym stosowaniu z sal-
butamolem, interakcja jest potwierdzona tylko wtedy, gdy
betamimetyk stosuje sie doustnie w dawce 3-4 mg. W tych
przypadkach prawdopodobnie zwiekszeniu ulega przenika-
nie digoksyny do miesni szkieletowych [54]. Poprzez wptyw
na stezenie potasu we krwi, salbutamol moze jednoczesnie
indukowac toksycznosc¢ digoksyny.

TEOFILINA

Na stezenie teofiliny mogty wptywac amiodaron (n =
4), flukonazol (n = 3), pentoksyfilina (n = 3), ciprofloksacyna
(n = 3), a takze w pojedynczych przypadkach karwedilol,
metoprolol, werapamil, furosemid i omperazol.

Teofilina, podobnie jak digoksyna, jest lekiem o waskim
indeksie terapeutycznym. Zaleca sie, aby jej stezenie we krwi
wynosito 10-20 pug ml' (56 do 112 umol I"), powyzej tej
warto$ci moga sie pojawiac objawy toksycznosci (wymioty,
drgawki, $pigczka, czestoskurcz, hipotensja, tachypnoe, hi-
perglikemia, kwasica metaboliczna, albuminuria, hematuria,
hipokaliemia). Dawke leku nalezy wylicza¢ na podstawie
bezttuszczowej masy ciata. Monitorowanie stezenia leku
we krwi jest zalecane w kazdym przypadku, probke po-
biera sie przed kazdym podaniem podtrzymujgcej dawki
leku (po 12 h), co jednak nie byto mozliwe na OIT autoréw
niniejszej pracy. Nalezy pamieta¢, ze kofeina i paracetamol
mogg fatszowac wyniki oznaczer wykonanych metodami
radioimmunologicznymi i spektrofotometrycznymi [55].
W opisywanej grupie badanej u 10 na 11 pacjentéw, u kté-
rych stosowano teofiline, uzywano réwniez paracetamolu.

Interakcja zamiodaronem miata miejsce w jednym przy-
padku i byta wyrazona podwojeniem stezenia teofiliny po
podaniu amiodaronu (z 16,8 mg I do 35 mg I'"). Zjawisko to
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mogto wystapic¢ w zwigzku z wptywem amiodaronu na funk-
cjonowanie tarczycy [56]. Ponadto amiodaron to inhibitor
CYP1A2, ktérego substratem jest teofilina [57].Stosowanie
flukonazolu moze sie natomiast wigza¢ ze zmniejszonym
klirensem teofiliny o okoto 13-16% [58, 59]. W przypadku
stosowania teofiliny z pentoksyfiling w jednym badaniu
stwierdzono zwiekszenie stezenia teofiliny srednio o 30%
(z rozrzutem od zwiekszenia sie stezenia o 95% do jego
zmniejszenia o 13%) [60]. Wplyw ciprofloksacyny na ste-
zenie teofiliny jest o wiele lepiej poznany i bardziej istotny,
powoduje mianowicie zwiekszenie stezenia teofiliny od
17 do 113% [61, 62]. Mechanizm tej interakcji polega na
silnym hamowaniu CYP1A2 metabolizujacego teofiline
[53]. O wadze problemu swiadczy fakt, ze w 1991 roku do
Amerykanskiej Agencji Lekéw i Zywnosci (FDA, Food and
Drug Administration) zgtoszono 39 raportéw o interakcji
tych lekéw, z czego w trzech przypadkach wigzato sie to
ze skutkiem $miertelnym [63]. W tym wypadku bezpieczna
alternatywa jest zastosowanie lewofloksacyny, ktéra nie
wykazuje wptywu na przemiany teofiliny [64].

Werapamil moze powodowac zmniejszenie klirensu teo-
filiny 0 8-23% i jest to efekt zalezny od dawki [65]. Wsréd
innych lekéw z grupy inhibitoréw kanatéw wapniowych
nifedypina moze powodowac zmniejszenie stezenia teo-
filiny o 50-64% [66], moze prowadzi¢ do zwiekszenia jej
stezenia [67] lub nie mie¢ na nie wptywu [68]. Opisywano
takze pozytywne efekty faczenia tej pary lekéw [69]. Rdwnie
sprzeczne sa dane dotyczace stosowania teofiliny z furose-
midem. W jednym badaniu lek ten spowodowat zmniejsze-
nie stezenia teofiliny 0 41% [70], w innym zwiekszenie 0 21%
[71], aw jeszcze innym nie stwierdzono zmiany w stezeniu,
mimo zmniejszenia klirensu [72].

Podanie nieselektywnych 3-adrenolitykéw (np. kar-
wedilol, propranolol) wraz z teofiling jest przeciwwskaza-
ne, gtéwnie ze wzgledu na antagonizm farmakologiczny
(skurcz miesni gtadkich oskrzeli). Efekt ten moze by¢ réw-
niez obecny przy stosowaniu kardioselektywnych lekéw
z tej grupy (np. metoprololu), cho¢ wystepuje on rzadziej
i przy wiekszych dawkach [73]. Antagonizm 6w bywat wy-
korzystywany w przypadku leczenia toksycznego wptywu
teofiliny na ukfad krazenia i przy przedawkowaniu teofiliny,
poprzez zastosowanie propranololu [74] i esmololu [75].
Zaobserwowano jednak, ze podanie propranololu moze
sie wigzac¢ ze zmniejszeniem klirensu o0 37%, a metoprololu
0 11% (jednak w przypadku tego drugiego tylko w grupie
palaczy wyrobéw tytoniowych) [76]. Moze zatem zaistniec
sytuacja, w ktorej zwieksza sie stezenie teofiliny, ostabia sie
jej efekt bronchodilatacyjny, a jednoczesnie nasileniu ulega
toksyczno$¢ dotyczaca uktadu krazenia.

Interakcje teofiliny zomeprazolem nie wystepuja, badz
sg nieistotne, poza dwoma przypadkami: jesli teofilina jest
stosowana w formie tabletek o zmodyfikowanym uwalnia-

niu [77]lub jesli stezenie omeprazolu jest duze, na przyktad
gdy chory stabo metabolizuje CYP2C19 [78]. Flukonazol
moze zwigksza¢ stezenie omeprazolu nawet 6-krotnie.
Omeprazol jest induktorem CYP1A2, co moze powodowac
przyspieszenie metabolizmu teofiliny.

Na kinetyke teofiliny wptywa funkcja tarczycy — przy
niedoczynnosci mozna sie spodziewac kumulacji leku, za-
tem lewotyroksyna moze wywotywac zmniejszenie stezenia
teofiliny [79].

Mozliwo$¢ oceny istotnosci pDDI w analizowanym ma-
teriale komplikuje to, ze tylko u dwéch pacjentéw wystapit
jeden epizod pDDI wptywajacej na kinetyke teofiliny. W 4
przypadkach chory otrzymywat 2 i 3 leki. U jednego wptyw
na interakgcje teofiliny mogto miec az 6 lekdw.

FLUKONAZOL

Lek ten moégt zwiekszac stezenie amiodaronu (n = 7),
glikokortykosteroidéw (n=4), zopiklonu (n = 3), omeprazolu
(n = 3), a takze amlodypiny, loperamidu i cyklosporyny.

Flukonazol jest silnym inhibitorem CYP2C9 i srednim
(zwieksza stezenie substratéw ponad 2-krotnie) CYP3A4.
Hamowanie tego pierwszego oznacza, ze w istotny sposéb
(ponad 5-krotnie) wywotuje zwiekszenie stezenia substancji
bedacych substratem tego podtypu cytochromu na przyktad
wiekszosci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, do-
ustnych lekéw przeciwcukrzycowych, ale i tez torasemidu,
warfaryny i kwasu walproinowego. Substratami CYP3A4 jest
okoto 50% stosowanych lekéw, a do lekéw istotnych z punk-
tu widzenia OIT naleza: makrolidy (poza azitromycyna), BDZ,
cyklosporyna, antagonisci kanatu wapniowego (amlodypina,
diltiazem, nitrendypina, werapamil, lerkarnidypina), statyny
(poza rozuwastatyna), karbamazepina, glikokortykosteroidy
(deksametazon), fentanyl, haloperidol, lidokaina, ondanse-
tron, propranolol, kwetiapina, sildenafil czy zolpidem [80].

Poprzez wptyw na CYP2C19 nastepuje znaczace zwiek-
szenie stezenia omeprazolu (zakres miesci 2—6-krotny) [81].
Wptyw ten jest mniejszy, ale réwniez istotny dla pantopra-
zolu (zmniejszenie klirensu do 66%) [82]. Jako ze leki z gru-
py inhibitoréw pompy protonowej sa dobrze tolerowane
i maja niewiele dziatan niepozadanych obserwowanych po
krétkotrwatym podaniu (a takze sa niezalezne od dawki), zja-
wisko to wydaje sie istotne gtéwnie w kontekscie interakcji
farmakokinetycznych tej grupy lekéw. Innymi substratami
CYP2C19 sg miedzy innymi diazepam i klopidogrel.

FENTANYL

Najczesciej wystepujaca pDDI w tej grupie byto zwiek-
szenie stezenia fentanylu w nastepstwie stosowania amio-
daronu (n = 7) i flukonazolu (n = 2), a zmniejszenie w przy-
padku podazy deksametazonu (n=1).

Zaréwno interakcja zamiodaronem, jak i flukonazolem
wynika z inhibicji CYP3A4, ktérego substratem jest fentanyl.
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Flukonazol moze zmniejsza¢ klirens fentanylu o 16% [83].
Opisano przypadek zwiekszenia stezenia fentanylu, stoso-
wanego jako system transdermalny, do wartosci toksycznej
z towarzyszacym duzym stezeniem flukonazolu, z opisa-
nym skutkiem $miertelnym [84]. W przypadku amiodaronu
dodatkowo zachodzi jeszcze reakcja farmakodynamiczna:
nasilenie kardiotoksycznosci (bradykardia, hipotensja, de-
presja miesnia sercowego) [85].

Poniewaz glikokortykosteroidy indukujg CYP3A4, ste-
zenie fentanylu moze ulec zmniejszeniu podczas ich jed-
noczesnego stosowania [86].

CIPROFLOKSACYNA

Najczestszymi pDDI ciprofloksacyny byto potencjalne
zwiekszenie stezenia teofiliny (n = 3), zopiklonu (n = 2),
a takze sildenafilu (n = 2), pentoksyfiliny (n = 1) i simwa-
statyny (n=1).

Ciprofloksacyna jest silnym induktorem CYP1A2, co wy-
jasnia interakcje z teofiling. Warto zwréci¢ uwage na fakt,
ze innymi lekami metabolizowanymi tym izoenzymem sg
haloperidol, ondansetron, werapamil i amitryptylina [87].
Pozostate interakcje sa wyjasnione hamowaniem izoenzymu
CYP3A4 [88].

Istotne klinicznie interakcje zopiklonu zostaty wyka-
zane jedynie przy jednoczesnym podawaniu z silnym in-
hibitorem CYP3A4 (np. klarytromycyna, itrakonazol) [89],
mozna sie ich jednak spodziewa¢ w przypadku stabszych
inhibitoréw, takich jak CYP3A4, podczas stosowania innych
lekdow hamujacych ten izozym (np. flukonazol, werapamil,
amiodaron) lub u pacjentéw w podesztym wieku, z zabu-
rzeniami czynnosci watroby, przewlekta niewydolnoscig
oddechowa. W przypadku pacjentéw krytycznie chorych,
z niewydolnoscig wielonarzagdowa moze by¢ zatem wyma-
gana redukcja dawki.

Interakcje ciprofloksacyny mozna rozpatrzy¢ w trzech
aspektach. Pierwszy jest farmakokinetyczny — ciproflok-
sacyna zwigksza AUC i C__ sildenafilu nawet 2-krotnie
[90], powinna zosta¢ zatem rozpatrzona redukcja dawki.
Drugi, farmakodynamiczny, polega na tym, ze oba leki
moga wydtuza¢ odstep QT. Trzeci, bardzo mato zbadany,
to zmniejszenie skutecznosci antybakteryjnej ciprofloksa-
cyny po zastosowaniu inhibitoréw fosfodiesterazy-5 [91].
Obecnie efekt wykazano jedynie in vitro, nalezy jednak
zwréci¢ na niego uwage w przypadku nieskutecznosci
terapii.

Stezenie pentoksyfiliny moze sie zwiekszy¢ nawet
0 60%, a AUC o 15%, przy jednoczesnym stosowaniu z ci-
profloksacyng, dlatego sugeruje sie w takiej sytuacji redukcje
dawki pentoksyfiliny o potowe [92].

Istniejg pojedyncze doniesienia o rabdomiolizie, gdy
pacjentowi przyjmujgcemu statyne podano ciprofloksacyne
[93, 94].
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KWAS WALPROINOWY

Najistotniejszg i najlepiej przebadana pDDI kwasu wal-
proinowego jest reakcja z karbapenemami. Redukcja steze-
nia siegata nawet 96% i czesto niemozliwe byto osiggniecie
stezenia terapeutycznego kwasu walproinowego [95, 96].
Poniewaz w wyniku interakcji dochodzito do napadéw
drgawkowych, réwnoczesne stosowanie karbapenemoéw
jest przeciwwskazane. Trzeba réwniez pamietac o tym, ze
stezenie walproinianu moze sie drastycznie zwigkszy¢ po
odstawieniu karbapenemu [97]. Jesli nie ma mozliwosci
unikniecia DDI, nalezy monitorowa¢ stezenie kwasu wal-
proinowego we krwi, co brano pod uwage na OIT autoréw
niniejszej pracy.

Kwas acetylosalicylowy moze wypiera¢ kwas walpro-
inowy z potaczen z biatkami krwi, jednak ryzyko wysta-
pienia DDI jest znaczne tylko przy podazy dawek kwasu
acetylosalicylowego wigkszych niz stosowane w leczeniu
antyagregacyjnym [98].

Karty charakterystyki produktu leczniczego niektérych
zagranicznych producentéw ostrzegaja, ze kwas walproino-
wy moze zwigkszac stezenie propofolu we krwi poprzez za-
hamowanie glukuronizacji w watrobie [99]. Wyniki badania
wydaja sie jednak przeczy¢ temu zjawisku [100].

INHIBITORY POMPY PROTONOWEJ

Najistotniejsza pDDI tej grupy lekéw jest zmniejszenie
stezenie klopidogrelu — w analizowanym materiale doty-
czyto to 4 przypadkéw. Omeprazol moze zmniejsza¢ AUC
nawet 0 45% a C_, 0 49% [101]. Najprostszym sposobem
przeciwdziatania tej interakcji jest odstawienie omeprazolu
lub zmiana leku na pantoprazol, zmniejszajacy AUC klopi-
dogrelu o 14%, [101] lub ranitydyne.

Istniejg doniesienia o interakcjach o matej istotnosci
w odniesieniu do pofgczenia omeprazolu zwarfaryng [102],
kwasem acetylosalicylowym [103] czy atorwastatyng [104].
W tych przypadkach interakcja moze sie okazac istotna przy
duzym stezeniu omeprazolu we krwi, czyli przy stosowa-
niu duzych dawek (np. w leczeniu krwawienia z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego), gdy pacjent stabo me-
tabolizuje CYP2C19 lub podczas stosowania flukonazolu.
W kazdym z powyzszych przypadkéw bezpieczng alterna-
tywa jest pantoprazol.

WANKOMYCYNA

Mozliwo$¢ DDI wankomycyny odnotowano w 6 przy-
padkach i dotyczyto to stosowania dobutaminy (n = 2),
dopaminy (n = 3) i furosemidu (n = 5). W kazdym przypadku
tacznej podazy glikopeptydu z furosemidem pacjent byt
leczony dobutaming lub dopamina.

W jednym retrospektywnym badaniu wykazano, ze
dopamina, dobutamina i furosemid istotnie wptywaja na
stezenie wankomycyny we krwi. Okazato sie, ze samo ich
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odstawienie (przy niezmienionych pozostatych parametrach
farmakokinetycznych) wigzato sie ze zwiekszeniem stabil-
nego stezenia wankomycyny z 8,79 mg I' do 13,3 mg I".
Efektem tego byfa potrzeba redukcji dawki o 4,26 mg kg™
doba™'. Prawdopodobnie wspomniane leki zwiekszaja kli-
rens wankomycyny bez zadnego wptywu na stezenie kre-
atyniny w surowicy [105]. Jedyng mozliwa metoda postepo-
wania w przypadku takiego potaczenia lekowego jest zatem
terapia monitorowana stezeniem wankomycyny we krwi.

RIFAMPICYNA

Rifampicyna mogta generowa¢ pDDI z flukonazolem
i amiodaronem u jednego chorego.

Lek jako induktor enzymatyczny zaréwno wielu izoform
cytochromu P-450, p-kwasnej glikoproteiny, jak i glukoro-
nizacji wywotuje liczne pDDI. Pod wzgledem mechanizmu
niewyjasniona jest pDDI z flukonazolem, poniewaz lek jest
wydalany w postaci niezmienionej z moczem. Wykazywano
jednakzmiany polegajace naredukcji AUCiI C__ flukonazolu
odpowiednio 0 22% i 17%. Czasem wigzato sie to z koniecz-
noscig zwiekszenia dawki flukonazolu [106].

Odnosnie do interakgji rifampicyny z amiodaronem
dysponujemy jedynie pojedynczymi doniesieniami, wy-
kazujacymi efekt zmniejszenia stezenia amiodaronu w su-
rowicy o 40% z wynikajaca z tego potrzeba podwojenia
dawki leku antyarytmicznego, co z kolei wigzato sie znagtym
zwiekszeniem stezenia amiodaronu i jego metabolitéw po
odstawieniu rifampicyny [107].

KONSEKWENCIJE KLINICZNE INTERAKCJI

W zadnym przypadku nie udato sie udokumentowa¢
zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy pDDI a sta-
nem chorego. Niestety, u krytycznie chorych, z niewydol-
noscig wielonarzadowa trudno w praktyce realnie oceni¢
konsekwencje kliniczne farmakokinetycznych interakgji
miedzy lekami, co jest podstawowym ograniczeniem ni-
niejszej pracy.

WNIOSKI

1. Interakcje miedzylekowe u krytycznie chorych stanowia
problem ztozony i trudny do oceny, gdyz czesto terapii
towarzyszy polipragmazja. Problematyczna jest rowniez
ocena, czy wystepujg efekty kliniczne interakgji, ponie-
waz wiele z nich moze pojawic sie samoistnie w toku
hospitalizacji.

2. Interakcje miedzylekowe mozna czesto kontrolowac
poprzez dobrze prowadzong terapie monitorowana
stezeniem leku. Dotyczy to szczegdlnie wankomycy-
ny, digoksyny i kwasu walproinowego. Innym sposo-
bem moze by¢ zmiana leku wywotujacego pDDI na
inny o podobnym dziataniu — na przyktad omeprazolu
pantoprazolem. W niektérych przypadkach konieczna

musi by¢ modyfikacja dawki leku, na przyktad podczas
jednoczesnego stosowania z flukonazolem, amiodaro-
nem czy rifampicyna.

3. Zklinicznego punktu widzenia mozliwos¢ wystepowa-
nia DDI musi by¢ brana pod uwage w odniesieniu do
pacjentéw OIT przede wszystkim przy prowadzeniu
racjonalnej (skutecznej) antybiotykoterapii. Niektore
DDI sktaniajg bowiem do przerwania kuracji jednym
z lekéw, na przyktad meropenemem podczas leczenia
kwasem walproinowym.

PODZIEKOWANIA
1. Finansowanie — brak
2. Konflikt interesow— brak.
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