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STRESZCZENIE

WSTEP: Interakcje miedzylekowe (DDIs) stanowia powazne zagrozenie dla zdrowia w codziennej praktyce klinicznej
na oddziale intensywnej terapii (ICU). DDI dzielg si¢ na farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Celem pracy byla
ocena czestosci wystepowania i mozliwych skutkow interakcji farmakodynamicznych na ICU na przestrzeni 12 mie-
sigcy.

MATERIAL | METODY: Dokonano retrospektywnej analizy kart historii choroby 43 kolejnych pacjentow (11 kobiet,
32 mgzezyzn) w wieku 62 + 15 lat, hospitalizowanych migdzy styczniem 2015 a lutym 2016 r. na wieloprofilowym
ICU. Wyszukano i oceniono interakcje farmakodynamiczne. Analizie poddano tylko cigzkie i klinicznie istotne DDI.
WYNIKI: Mediana w skali SAPS II wyniosta 53 (IQR 38-67), §redni czas pobytu na oddziale 12 (6-12) dni, mediana
liczby lekéw przyjmowanych przez pacjentow — 22 (12-27). Zidentyfikowano 27 (16-41) DDI w przeliczeniu na
pacjenta, z czego 3 (1-7) stopnia ciezkiego. Catkowita liczba zidentyfikowanych farmakodynamicznych cigzkich
i istotnych klinicznie DDI wynosita 1189 z czego 320 poddano szczegdtowej analizie. Nie badano i nie stwierdzono
skutkéw klinicznych tych DDI.

WNIOSKI: Identyfikacja DDI oraz ich skutkéw klinicznych jest wyzywaniem w praktyce lekarskiej, zwlaszcza przez
wzglad na wielolekowo$¢ u pacjentow na ICU. Pomimo znaczacej liczby pDDI w warunkach ICU, ocena ich efektow
klinicznych wymaga dalszych analiz.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Drug-drug interactions (DDIs) constitute a serious health hazard in everyday clinical practice in the
intensive care unit (ICU) setting. DDIs can be divided into pharmacokinetic and pharmacodynamic. We sought to
investigate the quantity and quality of possible pharmacodynamic DDIs, and their possible side effects in ICU patients
over a 12-month period.

MATERIAL AND METHODS: This retrospective study covered data on the pharmacological treatment of 43 consecu-
tive patients (11 F, 32 M) aged 62 + 15 years, hospitalized between 01.2015 and 02.2016 in a mixed ICU. Pharmaco-
kinetic DDIs were identified and graded. Only severe and clinically important DDIs were subjected to further analysis.
RESULTS: The median baseline SAPS I1l was 53 (IQR 38-67) points. The median ICU stay was 12 (6-25) days. The
subjects were treated with a median number of 22 (12-27) drugs. We identified 27 (16-41) possible DDIs per patient,
including 3 (1-7) DDI of a severe grade. The total number of severe and clinically important pharmacodynamic pDDIs
was 1189 and 320 of them were analyzed in details. Despite the gross number of those life-threatening conditions
identified, no clinical sequelae of DDIs were recognized.

CONCLUSIONS: DDIs as well as their effects are challenging for precise evaluation, especially due to the need for
multidrug treatment in ICU patients. Despite the gross number of pDDIs in the ICU setting, further investigations are

needed to examine their clinical sequelae.
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WPROWADZENIE

Pacjent na oddziale intensywnej terapii (OIT) jest naj-
bardziej, sposréd wszystkich innych grup globalnie
hospitalizowanych, narazony na wystapienie dziatan
niepozadanych lekow (Adverse Drug Reaction — ADR)
[1]. W niektérych badaniach wystepujg one u ponad
25% o0s6b leczonych na tego typu oddziatach. Wynika
to z takich aspektow, jak: polipragmazja, zlozone
dawkowanie lekow, cigzkos¢ i wielo$¢ chordb, a takze
stan patofizjologiczny pacjenta, zmieniajacy kinetyke
lekow [2]. Implikacje tych zdarzen moga miec¢ cigzszy
przebieg niz u chorych z pozostatych oddziatow szpi-
talnych, przede wszystkim z uwagi na wspolistniejaca
niewydolno$¢ wielonarzadowa. Istotne sa rowniez
skutki farmakoekonomicze, gdyz koszt ADR szacuje
si¢ na 60009000 dolarow w przypadku kazdego zda-
rzenia [3]. Wykazano, ze wprowadzenie do zespolu
OIT farmaceuty klinicznego skutkowato 129 inter-
wencjami w ciggu zaledwie 4,5 miesigca. Wyceniono,
ze ich efekt przyniost oszczedno$ci miedzy 205 919
a 280 421 dolaréw [4]. Za ponad 15% ADR moga od-
powiada¢ interakcje miedzylekowe (Drug-Drug Inte-
raction — DDI) [5].

DDIs moga mie¢ charakter farmakokinetyczny lub
farmakodynamiczny. Interakcja farmakodynamiczna
ma miejsce, gdy dziatania farmakologiczne réznych
lekow poteguja sie (addycja), zwalczaja (antagonizm)
Iub zachodzi nowe dzialanie, nieobserwowane dla
pojedynczych preparatow.

Celem pracy byla 12-miesigczna analiza wystepowa-
nia pDDI o charakterze farmakodynamicznym, ich
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cigzkosci oraz potencjalnych konsekwencji klinicz-
nych u krytycznie chorych leczonych na OIT.

MATERIAL | METODY

Retrospektywnej analizie poddano dokumentacj¢ me-
dyczng 43 kolejnych chorych hospitalizowanych na
OIT w okresie 01.2015-02.2016. Interakcje definio-
wano i klasyfikowano zgodnie wytycznymi Stockley's

Drug Interactions [6]. Pod wzgledem cigzko$ci pDDI

podzielono na interakcje stopnia:

e ciczkiego — 0 wysokiej istotnosci klinicznej: leki
nalezy stosowa¢ bardzo ostroznie lub unika¢ pota-
czenia, a ryzyko stosowania moze by¢ wicksze niz
korzysci; interakcja moze zagraza¢ zdrowiu i zyciu
lub wymagaé zdecydowanych interwencji klinicz-
nych;

e S$redniego — 0 umiarkowanej istotnosci kliniczne;j:
leki nalezy stosowal ostroznie, konieczne moze
by¢ monitorowanie st¢zenia lub efektu dziatania
leku, a takze modyfikacja dawki;

o lekkiego — o niskiej istotnosci klinicznej: interak-
cja moze by¢ istotna przy nagromadzeniu innych
interakcji lub chordéb wspotistniejacych, lub wy-
stepuje rzadko.

Szczegdtowej analizie poddano jedynie $rednie i cigz-
kie potencjalne DDI (pDDI), nie uwzgledniajgc inter-
akcji §wiadomych (np. addycja efektu hipotensyjnego
tiazydéw 1 inhibitorow konwertazy angiotensyny),
oczywistych (wynikajacych z mechanizmu dziatania
leku) oraz niwelowanych standardowym monitorowa-
niem pacjenta na OIT.
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Wykorzystano metody statystyki opisowej. Zmienne
ilosciowe przedstawiono w postaci $redniej arytme-
tycznej i odchylenia standardowego (zmienne o cha-
rakterze normalnym) lub mediany i rozstepu migdzy-
kwartylowego (IQR) (zmienne skosne). Charakter roz-
ktadu badano testem Shapiro-Wilka. Zmienne jako-
Sciowe przedstawiono w postaci wartosci bezwzgled-
nej i odsetka.

Z uwagi na nieinterwencyjny charakter badania, zgoda
Komisji Bioetycznej nie byla wymagana.

WYNIKI

Badang grupe stanowito 43 chorych (11 kobiet i 32
mezezyzn), w Srednim wieku 62 + 15 lat. Mediana
punktacji w skali SAPS 11l w pierwszej dobie hospita-
lizacji wynosita 53 (IQR 38-67). Doktadng charakte-
rystyke grupy badanej przedstawia tabela I.

Tabela I. Charakterystyka grupy
Table |. Study group characteristics

Zmienna Wartosé
Wiek [lata] 62+ 15
SAPS Il [punkty] 53 (IQR 38-67)
Czas pobytu [dni] 12 (IQR 6-25)

Liczba stosowanych lekéw 22 (IQR 17-27)

Liczba stosowanych jednocze$nie lekéw 16 (IQR 13-19)

Liczba pDDI 27 (IQR 16-41)
pDDI ciezkiego stopnia 3(IQR1-7)
pDDI $redniego stopnia 20 (IQR 10-31)
pDDI lekkiego stopnia 4 (IQR 2-6)

pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje migdzylekowe,
SAPS - Simplified Acute Physiology Score

pDDI - potential drug-drug interaction, SAPS — Simplified Acute
Physiology Score

Lacznie zaobserwowano 1442 pDDI, z czego 1189
miato charakter farmakodynamiczny. Po odjeciu inter-
akcji $wiadomych, oczywistych oraz niwelowanych
standardowym monitorowaniem pacjenta na OIT, po-
zostato 320 (11, IQR 7-6, w przeliczeniu na pacjenta),
ktore poddano szczegotowej analizie (tab. 11).

Najczesciej wystepujaca interakcja byla mozliwosé
wydhluzenia odcinka QT (n = 78). Odnotowano tacze-
nie kilku lekéw wykazujacych ten niekorzystny efekt
—u jednego pacjenta bylo ich 7. Leki, po ktorych naj-
czesciej wystgpowato pDDI o efekcie wydtuzenia QT
przedstawiono w tabeli III. Wptyw réznych lekéw na
dziatanie lekow blokujacych przewodnictwo migsnio-
we byt druga najczestsza stwierdzang interakcja far-
makodynamiczng (n = 48); leki odpowiedzialne za te
pDDI przedstawia tabela IV. W 39 przypadkach taczo-
no leki o dziataniach niepozadanych obejmujgcych ne-

Tabela Il. Wystepowanie potencjalnych farmakodynamicznych interakcji
miedzylekowych
Table II. Occurrence of potential drug-drug interaction

Potencjalne interakcje migdzylekowe Liczba pDDI %

Wydtuzenie odcinka QT 78 27,96
Wplyw naldzialan_iellelkéw blokujacych 48 1720
przewodnictwo mig$niowe ’

Nefrotoksycznosc i neurotoksycznosc 39 13,98
Bradykardia 39 13,98
Antagonizm farmakologiczny 29 10,39
Obnizenie progu drgawkowego 27 9,68
Pozapiramidowe dziatania niepozadane 11 3,94
Chondrotoksyczno$¢ 4 1,43
Ryzyko zespotu serotoninowego 2 0,72
Hipotermia 2 0,72

pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje miedzylekowe
pDDI - potential drug-drug interaction

Tabela lll. Wystepowanie mozliwosci wydtuzenia odcinka QT
Table IIl. Occurrence of possible QT prolongation

Lek Liczba pDDI %
Amiodaron 24 33,33
Furosemid 20 27,78
Fluorochinolony 13 18,06
Haloperidol 5 6,94
Salbutamol 5 6,94
Kwetiapina 5 6,94

pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje miedzylekowe
pDDI - potential drug-drug interaction

frotoksyczno$¢ lub neurotoksyczno$é. Czesto byty to
nawet 4 leki stosowane jednoczesnie (tab. V). W 39
przypadkach taczono leki, co wigzato si¢ ze wzrostem
ryzyka bradykardii. Niejednokrotnie stosowano jed-
noczesnie nawet 4 leki, ktorych dziataniem terapeu-
tycznym lub niepozadanym bylo hamowanie uktadu
przewodzacego (tab. VI). Mozliwo$¢ wystgpienia anta-
gonizmu farmakologicznego stwierdzono 29 razy. Po-
szczegllne pary lekdw, wraz z czestoscig wystgpowa-
nia, przedstawia tabela VII. Leki obnizajace prog
drgawkowy byly lgcznie podawane 27 pacjentom
(tab. VII), w tym dwukrotnie tgczono 5 lekow, a w 4
przypadkach 4 leki. Kombinacja lekoéw mogacych wy-
wota¢ pozapiramidowe dziatania niepozadane wysta-
pita 11 razy (tab. IX). U jednego pacjenta 3 z tych
lekow byly stosowane réwnocze$nie. Polaczenie le-
kow mogacych wywotaé zespot serotoninowy stwier-
dzono 2 razy. Byly to potaczenie tramadolu i linezoli-
du oraz fentanylu i ondansetronu. Potaczenie metami-
zolu z chlorpromazyna, ktéra moze prowadzi¢ do
wystgpienia cigzkiej hipotermii, stwierdzono 2 razy.
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Tabela IV. Wystepowanie mozliwosci ingerencji w dziatanie lekow bloku- Tabela VII. Wystepowanie mozliwosci antagonizmu farmakologicznego
jacych przewodnictwo mie$niowe Table VII. Occurrence of possible pharmacological antagonism
Table IV. Occurrence of possible interference in action of neuromuscular
blocking drugs Leki Liczba pDDI %
Lek Liczba pDDI % Amantadyna i metoklopramid 9 31,03
Benzodiazepiny 13 28,89 Metoklopramid i opioidy 8 27,59
Diuretyki petlowe 13 28,89 Neuroleptyk i Amina katecholowa 4 13,79
Teofilina 7 15,56 Metoklopramid i atropina 3 10,34
Glikopeptydy 6 13,33 Metoklopramid i dopamina 2 6,90
Piperacylina 4 8,89 Dobutamina i karwedilol 1 345
Aminoglikozydy 2 4,44 L
Karwedilol i salbutamol 1 3,45
pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje migdzylekowe Piperacylina i amikacyna 1 345

pDDI - potential drug-drug interaction

pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje miedzylekowe
pDDI - potential drug-drug interaction
Tabela V. Wystepowanie mozliwosci addycji nefrotoksycznosci i neuro-
toksycznosci
Table V. Occurrence of possible nephrotoxicity and neurotoxicity addi-
tion reactions

Tabela VIII. Wystepowanie mozliwosci obnizenia progu drgawkowego
Table VIII. Occurrence of possible lowering of convulsive threshold

Lek Liczba pDDI % Lek Liczba pDDI %

Furosemid 16 26,67 Propofol 27 50,94
Ceftazydym 9 15,00 Tramadol 10 18,87
Kwas acetylosalicylowy 9 15,00 Metoklopramid 5 9,43
Teikoplanina 7 11,67 Meropenem 4 755
Wankomycyna 5 8,33 Amantadyna 3 5,66
Amikacyna 5 8,33

) Ciprofloksacyna 2 3,77
Fluorochinolony 5 8,33 .
Piperacylina 1 167 Haloperidol ! 1.89
Cyklosporyna 1 1,67 Risperidon 1 1,89
Sulfasalazyna 1 1,67 pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje migdzylekowe
Ketoprofen 1 1,67 pDDI - potential drug-drug interaction

pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje migdzylekowe

pDDI - potential drug-drug interaction Tabela IX. Wystepowanie moZliwosci addycji pozapiramidowych dziatar

niepozadanych
Table IX. Occurrence of possible extrapyramidal side effect addition
reactions
Tabela VI. Wystepowanie mozliwosci addycji hamowania uktadu bodz-
coprzewodzacego serca Lek Liczba pDDI %
Table VI. Occurrence of possible inhibition of cardiac conduction system -
addition reactions Metoklopramid 6 3529
Lek Liczba pDDI % Risperidon 5 29,41
B-Blokery 16 23,53 Haloperidol 4 23,53
Cisatrakurium 12 17,65 Chlorpromazyna 1 588
Amiodaron 11 16,18 Kwetiapina 1 5,88
Digoksyna " 16,18 pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje miedzylekowe
Propofol 6 8,82 pDDI - potential drug-drug interaction
Fentanyl 5 7,35
Galantamina 4 5,88 s s
Amlodypina 1 1,47 DYSKUSJA
Werapamil 1 1,47
Lidokaina L 147 Celem pracy byta analiza pDDI o charakterze farma-

pDDI - potencjalne farmakodynamiczne interakcje migdzylekowe kqdynamlcznym u chorych |§C20nych na wielodyscy-
pDDI - potential drug-drug interaction plinarnym OIT na przestrzeni 12 miesigcy.
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Interakcje migdzylekowe stanowia u krytycznie cho-
rych problem zlozony i trudny do oceny, gdyz terapii
czesto towarzyszy polipragmazja. Problematyczna jest
réwniez ocena, czy wystepuja efekty kliniczne inter-
akcji, poniewaz wiele z nich moze pojawi¢ si¢ samo-
istnie w toku hospitalizacji. Nie pozostawia watpliwo-
sci fakt, ze pDDI nalezy kontrolowa¢. Wazne tez jest
stwierdzenie, czy nowy objaw lub zaostrzenie wcze-
$niejszych objawow pacjenta nie wynika wlasnie
z interakcji. W niniejszym opracowaniu wskazalismy,
iz z klinicznego punktu widzenia mozliwo$¢ wyste-
powania DDI musi by¢ brana pod uwage na OIT prze-
de wszystkim przy stosowaniu lekow wydtuzajacych
odstep QT (wtedy potrzebne jest doktadne monitoro-
wanie elektrokardiograficzne, regularna ocena steze-
nia elektrolitow), lekow nefrotoksycznych (rozwazy¢
ich zmiang, a jesli to niemozliwe, czgsto kontrolowac
funkcje¢ nerek), podazy metoklopramidu, ktory wyka-
zuje bardzo liczne interakcje farmakodynamiczne
(jesli u pacjenta nie stosuje si¢ lekow mogacych wy-
wotaé zespot serotoninowy, mozna rozwazy¢ zamiang
leku na ondansetron).

Wydluzenie odcinka QT

Wydluzenie odstepu QT zwicksza ryzyko arytmii
komorowych typu torsade de pointes, ktore moga
prowadzi¢ do zatrzymania krgzenia w mechanizmie
migotania komoér. Do czynnikow mogacych wywotaé
wydtuzenie QT, niezaleznie od wdrozonej terapii,
nalezg: zaawansowany wiek, pte¢ zenska, wrodzone
zespoty dtugiego QT, choroby serca, choroby tarczy-
cy, hipokalcemia, hipokaliemia, hipomagnezemia [7].
Dlatego nalezy je bra¢ pod uwage przy stosowaniu
polipragmazji o potencjalnym efekcie DDI.

U pacjentéw na ICU czgsto stosowane s3 leki o tym
efekcie. Najistotniejsze jest dziatanie amiodaronu
i haloperidolu (zwtaszcza stosowanego 1V i w duzych
dawkach). Mniejsze ryzyko wystapienia wydtuzenia
odstepu QT wystepuje przy podawaniu chlorproma-
zyny, citalopramu, hydroksyzyny, metadonu, ondanse-
tronu, sildenafilu i trgjpierscieniowych lekow prze-
ciwdepresyjnych (TLPD). W przypadku makrolidow,
takrolimusu i neuroleptykow atypowych ryzyko jest
stwierdzone, acz nieokre$lone [8]. Furosemid sam nie
posiada wyzej wymienionej cechy, jednakze przez
wplyw na gospodarke elektrolitowa (gtéwnie obnize-
nie stezenia potasu) moze nasila¢ efekt innych lekow.
To samo dotyczy np. salbutamolu, formoterolu, teofi-
liny i glikokortykosteroidéw (GKS).

Leki blokujace przewodnictwo mig¢Sniowe

Ocenia si¢, ze wplyw benzodiazepin (BDZ) na po-
chodne kurary prowadzi do 25-procentowego wydtu-
zenia dziatania i najczgséciej opisuje si¢ go dla diaze-
pamu [9] i midazolamu [10] w polaczeniu z wekuro-

nium. Co ciekawe, te same badania pokazuja, ze dia-
zepam moze skroci¢ czas dziatania suksametonium
0 20%. Mechanizm powyzszych interakcji nie zostat
wyjasniony.

Dla furosemidu stwierdzono zar6wno zwigkszenie
dziatania tubokuraryny [11], jak i skrocenie czasu
dziatania pankuronium [12]. Mechanizm interakcji
jest niepewny. Badania na zwierzgtach sugeruja, ze
efekt zalezy od dawki furosemidu, ktory migedzy 0,1—
—-10 pg/kg zwicksza, a migdzy 1-4 mg/kg zmniejsza
dziatanie suksametonium [13]. Istotno$¢ interakcji
wydaje si¢ niewielka, a wszelkie odchylenia powinny
zosta¢ wychwycone podczas standardowego monito-
rowania pacjenta.

Istnieja doniesienia o tym, ze pochodne metyloksan-
tyny moga znosi¢ efekt dziatania pankuronium [14],
niektore byly obserwowane przy potaczeniu z GKS,
ktére réwniez moga znosi¢ dzialanie pochodnych
kurary [15]. W jednym przypadku potaczenie duzych
dawek hydrokortyzonu, prednizolonu i aminofiliny
wigzato si¢ z catkowita opornoscia na pankuronium
[16]. Ponadto zgtaszano przypadki arytmii nadkomo-
rowych, o ktore podejrzewano potaczenie aminofiliny
i pankuronium [17].

Niektore antybiotyki wydtuzajg i nasilaja efekt dziata-
nia lekéw blokujacych przewodnictwo mig$niowe.
Naleza do nich m.in. kolistyna, klindamycyna [18],
piperacylina [19] i wankomycyna [20]. Antybiotyki
aminoglikozydowe wykazuja wiasny efekt blokujacy
przewodnictwo migsniowe. Podanie w trakcie terapii
tymi antybiotykami pochodnych kurary wiaze si¢ z ry-
zykiem zwickszonej i wydtuzonej blokady migsnio-
wej, depresji oddechowej i utrudnieniami z wybudze-
niem, nawet mimo zastosowania neostygminy. Pierw-
sze doniesienia o tej interakcji pochodzg z 1959 r.
[21], a pierwszy przeglad literatury z 1970 [22].
W interakcje wchodzi réwniez neomycyna podawana
doustnie [23]. Poniewaz podanie cholinergikéw i wap-
nia moze by¢ nieskuteczne przy odwracaniu blokady
miesniowej, nalezy unika¢ polaczenia tych dwoch
grup lekow. Jesli jednak takie potgczenie jest nieunik-
nione, trzeba zachowaé szczegodlng ostroznos¢ przy
dawkowaniu, monitorowac¢ czynnosci zyciowe i by¢
gotowym na wspomaganie oddychania.

Cho¢ terapia lekami zwiotczajacymi w OIT jest
znacznie bezpieczniejsza niz w warunkach bloku
operacyjnego, to — jak pokazujg otrzymane statystyki
— nie moze zosta¢ zupetnie zbagatelizowana.

Nasilenie niepozadanych dzialan nefrotoksycznych

Badanie retrospektywne obejmujace 1489 pacjentow
wskazalo, Ze ryzyko uszkodzenia nerek po stosowaniu
aminoglikozydow wzrasta po zastosowaniu furosemi-
du, cefalosporyn i piperacyliny [24]. W celu identyfi-
kacji DDI wystarczy monitorowanie st¢zenia aminO-
glikozydu we krwi i oznaczanie funkcji nerek [25].
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Jedna metaanaliza 8 badan wykazala, ze polaczenie
aminoglikozydoéw i wankomycyny wiaze si¢ z o 13,3%
wigkszym ryzykiem rozwoju nefrotoksycznosci niz
samej wankomycyny i o 4,3% wickszym niz samego
aminoglikozydu [26]. W tym przypadku réwniez istot-
ne jest monitorowanie st¢zenia obu antybiotykéw we
krwi i funkcji nerek.

Wzrost ryzyka zaburzen rytmu i przewodzenia

Addycje dziatan niepozadanych, w tym i pDDI r6z-
nych lekéw charakteryzujacych si¢ dziataniem hamu-
jacym na uktad bodzcoprzewodzacy, bardzo trudno
analizowa¢ w kontekécie pacjenta OIT. Brak jest kon-
trolowanych badan nad takimi populacjami, trudno tez
0 prosta analiz¢ wynikow.

Badania nad pacjentami operacyjnymi wykazaly, ze
diltiazem zmniejsza potrzebng dawke wekuronium
0 45-50% [27,28]. Istnieja ponadto pojedyncze donie-
sienia o interakcji werapamilu z wekuronium [29],
brak niestety danych na temat wptywu innych inhibi-
torow kanatéw wapniowych.

Laczne stosowanie amiodaronu z werapamilem moze
skutkowaé nasilonym ostabieniem pracy migsnia ser-
cowego prowadzacym nawet do zatrzymania akcji
serca [30]. Wigze sie to z fagcznym wptywem na kurcz-
liwo$¢ mig$nia sercowego i na wezel zatokowo-
-przedsionkowy, ktore moga wywota¢ bradykardig,
czy tez zespOt chorego wezta zatokowo-przedsionko-
wego [31]. Niektorzy producenci amiodaronu odra-
dzaja stosowanie tego potaczenia lekow [32], inni za-
lecaja szczegdlng ostroznosé [33].

Stwierdzano bradykardi¢ u pacjentow, u ktorych sto-
sowano fentanyl w polaczeniu z wekuronium [34].
Poprzez zahamowanie aktywnosci CYP2D6 amioda-
ron zwigksza AUC metoprololu o 81%, a stezenie we
krwi 0 75% [35]. Teoretycznie, jako ze oba leki moga
zwalnia¢ akcje¢ serca, nalezatoby si¢ spodziewac, ze
bedzie to si¢ wigzato ze zwickszeniem ryzyka brady-
kardii. Jednakze w badaniu oceniajgcym wplyw sto-
sowania amiodaronu u pacjentow w profilaktyce mi-
gotania przedsionkdw po operacji kardiochirurgicznej,
stosujacych B-bloker (w 88% byl to metoprolol),
wzrost ryzyka bradykardii po wlaczeniu amiodaronu
uznano za nieistotny statystycznie (z 7,0% na 7,5%
w porownaniu z placebo) [36]. Efekt tej interakcji nie
zostal dobrze zbadany w innych grupach pacjentow.
Niektdérzy producenci nie zalecajg stosowania amioda-
ronu razem z B-blokerami [37], a inni rekomendujg te
potaczenia przy zachowaniu szczeg6lnej ostroznosci
[38].

Ryzyko wystapienia bradykardii u pacjentéw stosuja-
cych inhibitory cholinesterazy o dziataniu osrodkowym
jest szacowane na OR = 2,13. Jesli do tego leku dota-
czy inny lek zwalniajgcy prace serca (np. B-bloker,
amiodaron, digoksyna), ryzyko wzrasta do OR = 2,34
[39]. Nie znaleziono jednak danych dotyczacych sto-
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sowania jednoczenie wigkszej liczby lekéw o tym
efekcie.

Podawanie succynylocholiny wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia powaznych arytmii, ktore wzrasta przy
Iacznym stosowaniu tego leku z digoksyna, a podobny
efekt wystepuje w przypadku pankuronium. taczne
stosowanie tych lekow nie jest przeciwwskazane, jed-
nak wymaga wzmozonej czujnosci [40]. Nie wykazano
podobnych probleméw przy taczeniu digoksyny z in-
nymi lekami blokujacymi przewodnictwo mig¢$niowe.
Laczne podawanie osrodkowych analgetykéw z roz-
nych grup zwigksza skutecznos$¢ leczenia, zmniejsza-
jac dawke fentanylu potrzebng do uzyskania anestezji
[41]. Wiaze si¢ to jednak z sumowaniem niepozada-
nych dziatan hamujgcych na osrodek oddechowy,
OUN i na uktad krwionos$ny. Efekt ten zostat najlepiej
poznany w przypadku potaczenia fentanylu i midazo-
lamu, ktére wigzato sie¢ z hipoksemig u pacjentow.
Hipoksenia nie wystepowata, gdy oba te leki byly
podawane oddzielnie [42]. Dodatkowo stezenie mida-
zolamu we krwi moze by¢ podwyzszone w wyniku
interakcji farmakokinetycznych. Fentanyl moze obni-
za¢ klirens midazolamu o 30%, zwickszajac ekspozy-
cje na ten lek o 54%, wydtuzajac okres pottrwania
0 50% [43]. Co ciekawe, sytuacja zmienia si¢ diame-
tralnie w przypadku sulfentanylu, ktorego skutecznosé
moze by¢ zmniejszona w wyniku wspolnego stosowa-
nia z midazolamem. W tym wypadku potrzebna moze
by¢ 0 50% wieksza dawka sulfentanylu niz w monote-
rapii [44]. Propofol wykazuje addycj¢ dziatan niepo-
zadanych z midazolamem. W tym wypadku rowniez
dochodzi do hamowania klirensu (o 37%) i wydtuze-
nia okresu pottrwania o 67% [45].

Antagonizm farmakologiczny

Amantadyna jest lekiem przeciw wirusowi grypy typu
A, chorobie Parkinsona i w leczeniu zaburzen §wia-
domosci [46]. Wiele z efektow dziatania amantadyny
zalezy od agonizmu receptoréw dopaminergicznych
OUN. Mozna si¢ zatem spodziewaé, ze zarOwno
osrodkowe dziatanie amantadyny, jak i efekt metoklo-
pramidu na przewod pokarmowy mogg by¢ obnizone
przy taczeniu tych lekow [47].

Opioidy hamuja motoryke przewodu pokarmowego,
zatem ostabiaja dziatanie prokinetyczne metoklopra-
midu. Dodatkowo lek ten moze nasila¢ osrodkowe
dziatania niepozadane opioidow [48]. Wptyw na prze-
wod pokarmowy metoklopramidu moze by¢ takze
ostabiony poprzez dziatanie atropiny [49]. W celu zapo-
biegania wystepowaniu powyzszych interakcji mozna
rozwazy¢ zamiane leku przeciwwymiotnego na on-
dansetron.

Wiele neuroleptykdéw, w tym atypowych, wykazuje
jako dzialanie niepozadane blok receptorow alfa-adre-
nergicznych. U pacjentéw stosujacych te leki dziatanie
adrenaliny lub dopaminy moze by¢ ostabione, a nawet
odwrécone (poniewaz wptyw na receptory beta zosta-
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je zachowany). U pacjentow przyjmujacych pochodne
fenotiazyny lub inne neuroleptyki nalezy unika¢ adre-
naliny i dopaminy. W tym wypadku bezpieczng alter-
natywa jest noradrenalina [50].

Opisano przypadek znacznej hipotensji po jednoczes-
nym podaniu dobutaminy i karwedilolu [51]. W zwigz-
ku z aktywnoscig blokujaca receptory alfa-adrener-
giczne, karwedilol jest przeciwwskazany u pacjentow
z astma i przewlekta obturacyjng choroba ptuc. Do-
datkowo moze rowniez oslabi¢ efekt dziatania salbu-
tamolu [52].

Interakcje piperacyliny z aminoglikozydami nalezy
rozpatrzy¢ w dwoch aspektach. Pierwszym z nich jest
nasilenie nefrotoksycznosci u pacjentow z prawidtowa
funkcja nerek. Ryzyko to wzrasta przy: podwyzszonym
stgzeniu minimalnym aminoglikozydéw, obnizonym
stezeniem albumin, plci meskiej, wieku starczym, prze-
dhuzonej terapii, chorobach watroby, leukemii. W celu
kontroli interakcji zalecana jest terapia monitorowana
stezeniem aminoglikozydu [53]. Drugim aspektem jest
obnizenie skutecznosci aminoglikozydu przez pipera-
cyling u pacjentdw z niewydolno$cia nerek. Interakcje
thumaczy si¢ tym, iz in vitro aminoglikozydy i pipera-
cylina tworza kompleks pozbawiony dziatania anty-
bakteryjnego. Stezenie aminoglikozydu moze spasé
nawet o potowe do 1/3, a czas pottrwania moze by¢ 7-
-krotnie nizszy. Sugeruje si¢, iz przy wspolistniejacej
niewydolnosci nerek stezenie obu lekow w osoczu
moze si¢ na tyle dlugo utrzymywac, aby zaszta po-
dobna reakcja. Jezeli takie potgczenie lekow jest ko-
nieczne, nalezy prowadzi¢ terapi¢ uzupetniona kontro-
la stezenia obu antybiotykow, z zachowaniem odpo-
wiednich metod postgpowania z probka, zeby uniknac
dodatkowej inaktywacji, falszywie zanizajacej ozna-
czenie [54].

Zaburzenia neurologiczne

Metoklopramid, neuroleptyki i inne leki antydopami-
nergiczne moga wywotywac objawy pozapiramidowe
pod postacig ostrych zespotéw dystonicznych, dyski-
nez poznych, akatyzji i objawow podobnych do par-
kinsonizmu. Przy stosowaniu metoklopramidu w dawce
migdzy 30 a 40 mg na dobg ryzyko wystapienia ostrych
reakcji dystonicznych wynosi okoto 0,2% i pojawia
si¢ glownie w ciggu pierwszych 24-48 h leczenia,
najczesciej u pacjentow przed 30 r.z. [55]. Dyskinezy
pézne sa kojarzone gownie ze skutkiem stosowania
(a dokladnie rzecz ujmujac odstawienia) klasycznych
neuroleptykow (gtéwnie haloperidolu), ale czgsto tez
i metoklopramidu [56]. Dodatkowymi czynnikami ry-
zyka sg: podeszty wiek, pte¢ zenska i cukrzyca [55].
Mimo iz w naszej grupie badanej dominowato krotko-
trwale (do 4 dni) podawanie metoklopramidu, to zda-
rzaty si¢ przypadki podazy przez ponad 10 dni. W ce-
lu minimalizacji ryzyka wystapienia niepozadanych
reakcji pozapiramidowych, mozna rozwazy¢ zmiang

metoklopramidu na ondansetron. Wplyw jednoczesne-
go stosowania lekow wywotujacych objawy pozapi-
ramidowe nie zostal doktadnie przebadany, jednak
mozna si¢ spodziewaé addycji dziatan niepozadanych.

Zmniejszenie progu drgawkowego

Wiele lekéw moze obniza¢ prog drgawkowy. Najcze-
sciej sa to: leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina,
fluoksetyna, sertralina, wenfalaksyna), antybiotyki
(fluorochinolony i karbapenemy), neuroleptyki (np.
chlorpromazyna, haloperidol, risperidon) i inne (np.
tramadol, lidokaina, propofol, teofilina, metoklopra-
mid) [57,58]. Trudno doktadnie okresli¢ wptyw tacze-
nia lekow, z ktorych kazdy moze obnizy¢ prog drgaw-
kowy, z powodu braku odpowiednich analiz. W jed-
nym badaniu kohortowym nad tramadolem i wystgpo-
waniem drgawek wykazano, ze sam tramadol zwigksza
ryzyko drgawek 3,6-krotnie, a przy stosowaniu innych
lekéw obnizajacych prog drgawkowy nawet 6,1-krot-
nie [56].

Glikokortykosteroidy i fluorochinolony a uszko-
dzenie stawéw

Samo stosowanie fluorochinolondw wiaze si¢ z ryzy-
kiem uszkodzenia stawow. Szacuje si¢, ze za 2—6%
wszystkich uszkodzen stawoéw u pacjentdéw powyzej
60 r.z. moga odpowiada¢ fluorochinolony. Stosowanie
ich w tej grupie pacjentdow moze zwigkszaé ryzyko
uszkodzenia stawow 5,3-krotnie. U pacjentdw z tej
grupy, ktorzy dodatkowo stosowali GKS o dziataniu
ogolnoustrojowym, ryzyko wzrastato nawet 18,4-krot-
nie [59].

Zespot serotoninowy

Zespot serotoninowy jest najprawdopodobniej zwigza-
ny z hiperstymulacjg receptorow 5-HT2A i 5-HT1A,
ajedna z jej przyczyn sg interakcje dwoch i wigcej
lekow o dziataniu serotoninergicznym. Najczesciej
z ta cecha kojarzone sa leki przeciwdepresyjne z grup
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego sero-
toniny (np. escitalopram, fuoksetyna), selektywnych
inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny i norad-
renaliny (np. wenlafaksyna), opioidy (np. tramadol,
petydyna, fentanyl), antagoni$ci 5-HT1 (np. sumatryp-
tan, ondansetron) i inne (linezolid, izoniazyd, walpro-
iniany). Pamigta¢ nalezy takze o lekach, ktére same
nie posiadajg aktywnosci Wobec receptorow serotoni-
nowych, ale poprzez hamowanie CYP3A4 (np. fluko-
nazol) i CYP2D6 (np. amiodaron) moga zwigkszy¢
stezenie powyzszych lekow, ktore taka aktywno$¢ po-
siadajg [60].

Jesli zespot serotoninowy wystapi, przede wszystkim
nalezy odstawi¢ leki, ktore mogly go wywotaé, na-
stepnie prowadzi¢ ptynoterapie i tlenoterapie (w celu
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utrzymania saturacji tlenem > 93%), nastepnie w celu
sedacji nalezy poda¢é BDZ (przeciwwskazane jest
dhugotrwate ograniczenie mechaniczne pacjenta, gdyz
moze indukowa¢ rabdomioliz¢). W stanach umiarko-
wanych 1 cigzkich mozna zastosowaé antagonistg
receptora 5-HT2A — cyproheptadyng 12-32 mg PO,
a takze olanzeping (10 mg SL) i chlorpromazyng (50—
—100 mg IM). Przy hipotonii nalezy podawac adrena-
ling lub noradrenaling, a w przypadku hipertonii p-
-bloker krotko dziatajacy (np. esmolol) lub nitropru-
sydek sodu. Jesli wystapi hipertermia > 41,1°C, wska-
zane jest znieczulenie ogodlne, zastosowanie niepola-
ryzujacych $rodkéw zwiotczajacych miesnie (ale nie
suksametonium), intubacje dotchawicza. Nieskuteczne
sg $rodki przeciwgoraczkowe [61].

Konsekwencje Kkliniczne interakcji
W zZadnym przypadku nie udato si¢ udokumentowac
zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy pDDI

a stanem pacjenta. Poniewaz praca ma charakter retro-

Brak konfliktu interesow.
Brak finansowania.

spektywnej analizy historii chorob, nie mozna bylo
potwierdzi¢ pDDI poprzez dodatkowe badania, cho¢-
by badanie holterowskie. Niestety, u krytycznie cho-
rych, niewydolnych wielonarzadowo trudno w prakty-
ce realnie oceni¢ konsekwencje kliniczne farmakoki-
netycznych interakcji migdzy lekami, co jest podsta-
WOWym ograniczeniem naszej pracy. Mozna z duzym
prawdopodobienstwem przyja¢ jednak, ze ewidentne
DDI (zespét serotoninowy, long-OT czy napady
drgawkowe) zostatyby odnotowane.

WNIOSKI

Identyfikacja DDI oraz ich skutkéw klinicznych jest
wyzwaniem w praktyce lekarskiej, przede wszystkim
przez wzglad na wielolekowo$¢ u pacjentéw na ICU.
Pomimo znaczacej liczby pDDI w warunkach ICU,
ocena ich efektow klinicznych wymaga dalszych ana-
liz.
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