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Streszczenie

Bfedy w farmakoterapii s3 najpowszechniejszym rodzajem bledéw medycznych i wynikaja z niewlasciwego
wyboru lekéw ich dawkowania oraz kojarzenia z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami. Co do zasady bledy
w farmakoterapii prowadza do zmniejszenia skutecznos$ci leczenia oraz eskalacji ryzyka wystapienia powiktan,
chorobowosci i $miertelno$ci. Nalezy przypomnie¢, ze za blad nalezy uznal takze stosowanie lekéw zbednych.
W pracy przedstawiono najczesciej stwierdzane w praktyce bledy w farmakoterapii u pacjentéw hospitalizowanych
w OIT. Anestezjologia i Ratownictwo 2022; 16: 5-15. doi:10.53139/AIR.20221603

Stowa kluczowe: farmakoterapia, OIT, bledy , powiktania indukowane przez farmakoterapie
Abstract

Pharmacotherapy errors are the most common type of medical errors and result from the wrong choice of
drugs, their dosage and combination with other drugs used simultaneously. As a rule, errors in pharmacotherapy
lead to a reduction in the effectiveness of treatment and an escalation of the risk of complications, morbidity and
mortality. As a rule, errors in pharmacotherapy lead to a reduction in the effectiveness of treatment and an esca-
lation of the risk of complications, morbidity and mortality. It should be remembered that the use of unnecessary
drugs should also be considered a mistake. The paper presents the most frequently found in practice errors in
pharmacotherapy in patients hospitalized in the ICU. Anestezjologia i Ratownictwo 2022; 16: 5-15. doi:10.53139/
AIR.20221603
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Bledy medyczne sg 6sma z kolei przyczyng zgonéw
w Stanach Zjednoczonych, powodujac wg réznych
szacunkow 44 000-98 000 zgondéw rocznie. Koszty
zwigzane z okolo 450 000 mozliwymi do unikniecia
dzialaniami niepozadanymi stosowanej farmakotera-
pii siegaja 3,5 mld dolaréw rocznie. Koszty te obejmuja
gltéwnie odszkodowania za wypadki bledéw nalezne
pacjentom oraz zado$¢uczynienia za $mier¢ dla oséb
bliskich zmartych w wyniku bledéw w stosowaniu
lekéw. Warto przypomnie¢, ze bledy w farmakoterapii
s najpowszechniejszym rodzajem btedéw medycznych
i wynikaja z niewlasciwego wyboru lekéw ich daw-
kowania oraz kojarzenia z innymi jednoczasowo
stosowanymi lekami [1-4]. Co do zasady bledy w far-
makoterapii prowadzg do zmniejszenia skutecznosci
leczenia oraz eskalacji ryzyka wystapienia powiklan,
chorobowosci i $miertelno$ci. Nalezy przypomnie¢,
ze za blad nalezy uzna¢ takze stosowanie lekow zbed-
nych. W pracy przedstawiono najczesciej stwierdzane
w praktyce bltedy w farmakoterapii u pacjentéw hospi-
talizowanych w OIT [1,5-7].

Bltedy w podawaniu lekéw

Najczeéciej stwierdzane bledy w tym zakresie
zebrano w tabeli I.

Bltedy w dawkowaniu lekéw u pacjenta
z sepsa

Jednym z elementéw bledu medycznego w far-
TabelaI. Najczestsze bledy w podawaniu lekow

TableI. Common medication errors
Rodzaj btedu farmakoterapii

makoterapii jest brak uwzglednienia zmian w far-
makokinetyce lekéw w wyborze i dawkowaniu lekéw
u pacjentéw z sepsa. Warto przypomnie¢, ze ciezki
stan pacjenta na wszystkie te procesy farmakokine-
tyczne, a co za tym idzie wplywa w istotny sposob na
profil farmakokinetyczny (PK) stosowanych lekow.
W przypadku wystapienia wstrzasu septycznego
nie nalezy stosowa¢ lekéw droga doustna, jezeli
majg swoje odpowiedniki, ktére moga by¢ poda-
wane droga dozylng. Wstrzgs ogranicza w istotnym
stopniu miejscowy przeptyw krwi przez przewdd
pokarmowy oraz powoduje wystepowanie dyspul-
sji, co w konsekwencji daje opdznione oproznia-
nie zotadka i moze zmniejszy¢ wchtanianie leku.
Stosowanie lekéw wazopresyjnych do przywroécenia
ci$nienia tetniczego samo w sobie nie znormalizuje
regionalnej perfuzji, poniewaz leki te maja rézny
wplyw na tozyska naczyniowe narzadow, a zwlasz-
cza na trzewny przeplyw krwi. Takze w przypadku
wstrzgsu i stosowania lekéw wazopresyjnych, perfuzja
skory jest zmniejszona i tym samym zmniejszone jest
wchlanianie lekéw podawanych podskdrnie, a takze
droga transdermalng, co nalezy uwzgledni¢ stosujac
farmakoterapie. W tej grupie pacjentow, istotnym
parametrem, ktory ulega istotnym zmianom jest obje-
tos¢ dystrybucji (Vd), ktéra opisuje zwigzek miedzy
dawka a uzyskanym stezeniem substancji leczniczej
w surowicy. Liczne patologie, z ktérymi pacjenci sg
hospitalizowani w OIT, w tym wstrzas, urazy, opa-
rzenia, zespol ciezkiej niewydolnosci oddechowej,
zapalenie trzustki, wplywaja wprost na dystrybucje

Znaczenie praktyczne

na etapie podawania lekéw

dekompozycja lekéw do sondy, PEG w sytuacji, gdy

w niemodyfikowalnej czesci charakterystyki produktu
leczniczego znajdujg sie zapisy o przeciwwskazaniach
do dekompozyciji

tacznie lekéw w jednej strzykawce, flakonie ptynu
infuzyjnego, jezeli w czesci niemodyfikowalnej
charakterystyki produktu leczniczego zawarto informacje
o przeciwwskazaniu do tworzenia takich potgczen

zastosowanie niewtasciwego rozpuszczalnika i/lub
niewtasciwej objetosci rozpuszczalnika

zmiana parametrow farmakokinetycznych,
zmniejszenie skutecznosci, zwiekszenie ryzyka
powiktan

zwiekszenie ryzyka powiktan

zwiekszenie ryzyka powiktan

zarowno zbyt krotki czas podawania wlewu jak
i wydtuzenie czasu podawania wykraczajace
poza czas stabilnosci leku w roztworze moze
powodowac wzrost ryzyka wystepowania
powiktan

zmiana parametrow PK lekéw, zmiana stosunku
korzysci do ryzyka wynikajgcego z podania leku

nieprawidtowy czas trwania wlewu dozylnego leku

niewtasciwe podanie leku w stosunku do podania
positku lub zywienia dojelitowego
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lekow i stany te wymagaja najczesciej korekty daw-
kowania lekéw. Informacje o koniecznosci korekty
dawki nie znajduja si¢ w powszechnie uznawanej za
wyrocznie w tym zakresie charakterystyce produktu
leczniczego. Dodatkowo terapia ptynowa, ktéra czesto
jest konieczna jako pakiet resuscytacyjny u pacjentow
w stanie krytycznym wprost doprowadza do zwiek-
szenia Vd. Wstrzgs zmienia takze parametry meta-
boliczne watroby. Warto przypomnie¢, ze zdolnosé
watroby do usuwania lekdw jest proporcjonalna do
przeplywu krwi oraz wskaznika ekstrakcji watro-
bowej lekow, zdolnosci ich metabolizowania przez
uktady enzymatyczne, w tym w szczegdlnosci izoen-
zymy cytochromu P450. Jak juz wspomniano liczne
leki stosowane w OIT moga powodowa¢ indukcje
izoenzymoéw cytochromu P450, co w konsekwencji
zmienia profil PK stosowanej farmakoterapii. Takze
eliminacja lekéw u pacjentéw w stanie krytycznym
ulega modyfikacji. Najcze$ciej w praktyce mamy do
czynienia ze zwigkszonym klirensem nerkowym,
ktéry moze by¢ spowodowany ciezkim wstrzgsem,
oparzeniem, a takze zastosowaniem lekéw o dzia-
taniu inotropowo dodatnim. Istotnym bledem jest
stosowanie zanizonego dawkowania lekéw, w tym
antybiotykéw, co w konsekwencji moze powodowaé
zmniejszenie skutecznosci stosowanej farmakoterapii.
Podobnie brak korekty dawkowania lekéw u pacjen-
tow z ciezkim przebiegiem COVID-19, ktérych cha-
rakteryzowala bardzo specyficzna dla tej choroby
patofarmakokinetyka, powodowalo wystepowanie
powiklan. Z uwage na charakterystyke opisanych
zmian w parametrach farmakokinetycznych, zmia-
nom ulegaja gtéwnie leki o charakterze hydrofilnym
[8-10]. Jak juz wspomniano zmiany te s szczegdlnie
istotne w przypadku stosowania lekow przeciw-
bakteryjnych i przeciwgrzybiczych. Najistotniejsze
z zachodzacych zmian, ktére moga prowadzi¢ do
zmiany skutecznosci i bezpieczenstwa wymienionych
grup lekow zebrano w tabeli IT.

Konsekwencje zwiekszonej objetosci
dystrybucji dla profilu
farmakokinetycznego stosowanych
lekéw oraz dla skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowanej
farmakoterapii

Zwiekszona Vd jest szczegolnie istotna u pacjentow
z rozpoznanym ciezkim wstrzagsem w fazie hiperkine-
tycznej. Jego charakterystyczng cechg sa zaburzenia
iutrata homeostazy kapilarno-endotelialnej, dochodzi
do rozszerzenia naczyn oraz zwiekszenia ich prze-
puszczalnosci, co prowadzi do zespolu wycieku kapi-
larnego. W wyniku powstania wycieku kapilarnego
wystepuje przesuniecie ptynu z przestrzeni srédna-
czyniowej do przestrzeni $rédmigzszowej, co prowa-
dzi do gromadzenia plynéw i powstania obrzekow,
tworzacych tzw. ,trzecig przestrzen”. Efekt ,trzeciej
przestrzeni” jest dodatkowo potencjalizowany przez
ci$nienie onkotyczne, powodowane przez wyplywajace
biatka osocza. Zwiekszona pojemno$¢ naczyniowa,
ktora jest zwigzana z rozszerzeniem naczyn i utratg
objetosci wewnatrznaczyniowej wymaga dozylnej
plynoterapii w celu utrzymania efektywnego ci$nienia
perfuzyjnego. Wystepowanie obrzekdw oraz stosowana
plynoterapia, doprowadzaja do wzrostu catkowitej
objetosci wody w ustroju, co w konsekwencji zwieksza
Vd lekéw hydrofilnych, w szczegolnosci ma to istotne
znaczenie dla skuteczno$ci i bezpieczenstwa stoso-
wania antybiotykéw. Dotyczy to przede wszystkim
antybiotykéw beta-laktamowych, aminoglikozydéw,
glikopeptydéw z wylaczeniem lipoglikopeptydéw
(dalbawancyna, orytawancyna) oraz polimiksyny B.
Wszystkie wymienione leki wymagaja korekty w gore
w zakresie stosowanych dawek, a brak tej korekty
nalezy uzna¢ za blad, ktérego konsekwencja moze
by¢ nie tylko brak skutecznego efektu przeciwdrobno-
ustrojowego, ale takze indukowanie presji selekcyjnej.
Dodatkowo Vd hydrofilowych lekéw przeciwdrobno-

Tabela II. Wplyw zmian farmakokinetyki lekéw u krytycznie chorych pacjentéw na skutecznoé¢ i bezpieczenstwo

stosowania lekow przeciwinfekcyjnych

Table II.  The impact of changes in the pharmacokinetics of drugs in critically ill patients on the efficacy and

safety of anti-infective drugs

zmiany w wigzaniu lekow z biatkami krwi
zmiana klirensu nerkowego

zwiekszenie Vd, gtownie lekow o charakterze hydrofilnym

zmiana penetracji lekow do tkanek objetych procesem zapalnym
zmiana stabilnosci lekéw w tkankach objetych procesem zapalnym
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ustrojowych ulega zwigkszeniu w przypadku stosowa-
nia u pacjentéw wentylacji mechanicznej, ECMO (extra
corporeal membrane oxygenation), a takze w przypadku
wymiany osocza. W przypadku pacjentéw podawa-
nych zabiegom operacyjnym zmiana Vd moze wynika¢
takze z zastosowanego drenazu. Zalozony drenaz jest
dodatkowa droga eliminacji leku z ustroju. W praktyce
nierzadko zapomina si¢ o wzroscie Vd u kobiet cigzar-
nych oraz u pacjentéw z wodobrzuszem te stany takze
wymagaja adekwatnej do sytuacji klinicznej i stanu
pacjenta korekty dawkowania [9,10]. Inne sytuacje
kliniczne w ktorych dochodzi do wzrostu Vd zebrano
w tabeli ITL.

Tabela III. Stany kliniczne prowadzace do zwigkszenia
vd

Table ITI. Clinical conditions leading to an increase
in Vd

zaawansowana marskos¢ watroby

zapalenie srodpiersia

gromadzenie sie ptynu w optucnej

rozlegte oparzenia

Warto pamigtad, ze istnieje bezposrednia korelacja
pomiedzy wzrostem Vd , a pogorszeniem stanu klinicz-
nego pacjentéw i brakiem spodziewanej odpowiedzi na
leczenie. Ma to szczegolnie istotne znaczenie w sytuacji,
gdy pomimo zmieniajacych si¢ parametréw PK nie
dokonuje sie niezbednych korekt w dawkowaniu lekow.

Zwiekszenie klirensu nerkowego (ARC),
a ryzyko btedu medycznego w
farmakoterapii

Kolejnym parametrem, ktory dotyczy proceséw
nerkowej eliminacji lekéw, a ktéry moze podlegac
istotnym zmianom jest zwiekszenie klirensu nerko-
wego. ARC jest zwigzany ze zwigkszonym wydala-
niem lekéw w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, co
wynika z hiperfiltracji klebuszkowej. Proponowana
definicja ARC byta oparta na wartosci wspolczynnika
filtracji kiebuszkowej wiekszej o 10% w stosunku
do normalnej gérnej wartosci, tj. >160 ml/min/1,73
m’ u mezczyzn oraz >150 ml/ min/1,73 m? u kobiet.
Natomiast aktualnie przyjmuje si¢ warto$¢ gra-
niczng, ktéra zostata ustalona na poziomie filtracji
ktebuszkowej >130 ml/1,73 m® bez rozréznienia pici
pacjenta. W farmakoterapii prowadzonej w ramach
OIT stosowane sg liczne leki eliminowane droga fil-

tracji klebuszkowej. Dla tych lekéw ARC jest waznym
elementem zmiany profilu farmakokinetycznego
i wymaga zmiany strategii dawkowania. Rowniez
ten szczegdlny stan pacjenta nie znajduje swojego
odzwierciedlenia w strategii dawkowania opisanej
w charakterystyce produktu leczniczego [1,2,4,10].
W tabeli IV zebrano sytuacje kliniczne, ktérym
towarzyszy ARCikiedy jest konieczne wprowadzenie
korekty dawkowania.

Tabela IV. Stany kliniczne w ktorych wystepuje
zwiekszenia klirensu nerkowego

Table IV. Clinical conditions in which there is an
increase in renal clearance

wstrzgs

rozlegte oparzenia

duze zabiegi operacyjne

uraz

zapalenie trzustki

choroby autoimmunologiczne z zajeciem nerek

zespoty kliniczne przebiegajgce z hipertermig

W przypadku ARC wskazana jest korekta dawki
stosowanych lekéw hydrofilnych oraz zmiana prze-
dzialu dawkowania wynikajaca ze zmiany parame-
trow eliminacyjnych w jednostce czasu. Z badan
klinicznych wynika, ze stosowanie krystaloidow
zwigksza klirens nerkowy (CLcr), z kolei aminy
presyjne, a w szczegdlnosdci noradrenalina zwieksza
pojemnos$¢ minutowy serca, a takze nerkowy prze-
plywkrwiiCLcr. W tej szczegolnej grupie pacjentéw
w przypadku koniecznosci stosowania antybiotykow
o zaleznosci farmakokinetycznej T>MIC, zaleca si¢
ich stosowanie w postaci wlewow przedtuzonych lub
cigglych. Z kolei na antybiotyki o zalezno$ci Cmax/
MIC np.aminoglikozydy, augmentacja klirensu ner-
kowego nie wptywa negatywnie, poniewaz Cmax
(stezenie maksymalne) jest zalezne od Vd, a nie od
parametréw klirensowych. Natomiast w odniesieniu
do lekow przeciwbakteryjnych zaleznych od stezenia
z komponentg czasowo-zalezng, do ktérych nalezg
fluorochinolony oraz wankomycyna parametrem
farmakokinetycznym, ktéry decyduje o ich sku-
teczno$ci przeciwbakteryjnej lub wankomycyna jest
AUCO0-24h/MIC. Wplyw ARC na profil farmakoki-
netyczny tych lekow jest istotny z uwagi na fakt, ze sa
one eliminowane przez nerki, a nalezy przypomnie¢,
ze warto$¢ AUCO0-24 jest odwrotnie proporcjonalna
do klirensu nerkowego [1,3,10].
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Tabela V. Bledy w leczeniu przeciwbakteryjnym
Table V.  Errors in antibacterial treatment

Nieprawidlowosci w leczeniu

Znaczenie kliniczne

przeciwbakteryjnym

stosowanie wankomycyny
w infekcji skory i tkanki
podskornej

z uwagi na wielkos¢ czgsteczki wankomycyny, a takze jej hydrofilnos¢,
maksymalne stezenie leku w skorze i tkance podskérnej wynosi 30%
stezenia uzyskiwanego w kompartmencie centralnym, u pacjentow

z cukrzycg jest to jedynie 10%, co powoduje nieterapeutyczne stezenie
w skorze i tkance podskoérnej

stosowanie wankomycyny

w infekcjach o etiologii MRSA,
gdy wartos¢ MIC wynosi 1 lub
jest wyzsza od 1 ug/ml

wysokie ryzyko nieskutecznosci terapeutyczne;j

stosowanie wankomycyny w
przypadku infekcji o etiologii
MSSA

lekami z wyboru sg penicyliny izoksazolilowe, stosowanie wankomycyny
w zakazeniach o etiologii MSSA moze wigzac sie ze zwiekszeniem
sSmiertelnosci

dawkowanie ceftriaksonu 1 raz
na dobe

efekt przeciwbakteryjny ceftriaksonu zalezy od parametru jakim jest
T>MIC. Dla skutecznosci klinicznej ceftriaksonu istotne jest odpowiednia
ekspozycja na antybiotyk w 60-70% przedziatu dawkowania (f% T>MIC
60-70%). Jezeli przedziat dawkowania wynosi 24 godziny to 60% tego
czasu to 14,4 godziny czyli w takim czasie stezenie antybiotyku w
miejscu gdzie toczy sie zakazenie musi by¢ powyzej MIC, co jest
niemozliwe przy okresie poéttrwania ceftriaksonu, ktéry wynosi okoto

8 godzin

redukcja dawki ceftriaksonu
w przypadku uposledzonej
funkcji nerek

ceftriakson charakteryzuje klirens watrobowy

stosowanie aminoglikozydow w
dawkach podzielonych

z wyjatkiem populacji
neonatologicznej

skutecznos¢ aminoglikozydéw jest zalezna od parametru Cmax/MIC
dlatego tez aminoglikozydy nalezy podawa¢ w pojedynczej dawce
dobowej. Stosowanie aminoglikozyddéw w dawkach podzielonych
prowadzi do zmniejszenia skutecznosci przeciwbakteryjnej oraz
zwieksza ryzyko wystgpienia oto- i nefrotoksycznosci

stosowanie aksetylu
cefuroksymu jako terapii
sekwencyjnej po stosowania
dozylnej postaci cefuroksymu

aksetyl cefuroksymu z uwagi na niska biodostepnos¢ z przewodu
pokarmowego moze by¢ stosowany wytgcznie w niepowiktanych
infekcjach uktadu moczowego, z uwagi na parametry farmakokinetyczne
leku stosowanie aksetylu cefuroksymu u pacjentéw z zapaleniem ptuc
jest btedem

podawanie fluorochinolonéw
u pacjentéw ze zwiekszong
aktywnoscig dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) oraz
zwiekszonym poziomem
mleczanow

fluuorochinolony z uwagi na hamowanie topoizomerazy mitochondrialnej
zaburzajg synteze ATP i mogg by¢ przyczyng eskalacji aktywnosci LDH
oraz poziomu mleczanow

dokonywanie wyboru leku
przeciwbakteryjnego wytacznie
w oparciu o wynik badania
mikrobiologicznego

interpretacja mikrobiologiczna lekowrazliwosci nie uwzglednia cech
pacjenta, specyfiki miejsca w ktérym toczy sie infekcja oraz parametrow
PK/PD (farmakokinetyczno- farmakodynamicznych) lekow
przeciwbakteryjnych, izolowang interpretacje mikrobiologiczng przy
wyborze leku przeciwbakteryjnego nalezy uznac¢ za btedng

stosowanie linezolidu
w leczeniu infekcji uktadu
moczowego

lek jest metabolizowany gtéwnie do dwéch nieczynnych pochodnych:
kwasu aminoetoksyoctowego i hydroksyetyloglicyny. U cztowieka
podstawowym metabolitem jest hydroksyetyloglicyna powstajaca

w wyniku przemian nieenzymatycznych, kwas aminoetoksyoctowy jest
wykrywany w mniejszych ilosciach, stwierdzono takze wystepowanie
innych, nieczynnych metabolitéw. Linezolid wydalany jest gtéwnie

z moczem w 40% w postaci hydroksyetyloglicyny, w 30% w postaci
zwigzku macierzystego i w 10% w postaci kwasu aminoetoksyoctowego.
U osdéb z zaburzeniami czynnosci nerek obserwowano zwiekszenie
ekspozycji na 2 gtéwne metabolity linezolidu i brak istotnych zmian

w ekspozycji na sam linezolid. Stezenie leku czynnego w uktadzie
moczowym jest zbyt niskie dla osiggniecia stezen terapeutycznych,
szczegolnie w przypadku infekcji wywotanych przez bakterie
wielolekooporne
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Inne bledy w leczeniu przeciwbakteryjnym

W tabeli V zebrano najczestsze bledy stwierdzane
w leczeniu przeciwbakteryjnym pacjentéw hospitali-
zowanych w OIT [8-10].

Nieprawidiowe potaczenia azolowych
lekéw przeciwgrzybiczych z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami

Azolowe leki przeciwgrzybicze sa grupa czesto
stosowang u pacjentéw hospitalizowanych w OIT.
Warto pamietad, ze z uwagi na swoj profil farmakoki-
netyczno-farmakodynamiczny moga indukowac¢ liczne
interakcje, o ktérych nie wolno w praktyce zapominac.
W tabeli VI zebrano parametry farmakokinetyczne
azolowych lekéw przeciwgrzybiczych [8-10].

Najczestsze nieprawidlowe skojarzenia azoli
zinnymilekami dotyczg jednoczasowego ich podawa-
nia z lekami bedgcymi induktorami CYP3A4. Do naj-
cze$ciej stosowanych u pacjentéw hospitalizowanych
w OIT naleza: tiopental, deksametazon, rifampicyna
oraz karbamazepina. Warto przypomnie¢, ze jedno-
czasowe stosowanie azoli z lekami, ktére sg indukto-
rami CYP3A4 moze si¢ odbywac¢ tylko w sytuacji, gdy
mamy mozliwo$¢ monitorowania st¢zenia w surowicy
azolowych lekow przeciwgrzybiczych. W przeciwnym
wypadku nalezy rozwazy¢ stosowanie lekdw przeciw-
grzybiczych z grupy echinokandyn. Azoli nie nalezy
takze podawal u pacjentéw z zespolami eksfoliacyj-
nymi, ktorzy sg czgsto hospitalizowani w OIT, a takze
w przypadku wystepowania hepatopatii w przebiegu
ktérych dochodzi do upos$ledzenia metabolicznych
mechanizméw klirensowych w watrobie. Lekami
z grupy azoli o najmniejszym ryzyku wystapienia
interakcji farmakokinetycznych w tej grupie sg izawu-
konazol oraz pozakonazol.

Nieprawidiowe kojarzenie omeprazolu
i esomeprazolu w politerapii

Omeprazol jest najdtuzej dostepnym na rynku
farmaceutycznym lekiem z grupy inhibitoréw pompy
protonowej (PPI). Jest stosowany w postaci dozylnej
w OIT, co powoduje, ze w praktyce spotykamy sie
z coraz wigksza liczba interakeji u pacjentéw, u ktérych
stosowana jest polifarmakoterapia. Najwieksza liczba
interakcji omeprazolu wynika z uwarunkowan far-
makokinetycznych, co zwigzane jest bezposrednio
z faktem, ze omeprazol wykazuje dziatanie hamujace
w stosunku do 2 istotnych w metabolizmie lekéw izo-
enzymow cytochromu P450, jakimi sg 2C9 oraz 2C19.
W sytuacji, gdy pacjent przyjmuje jednoczasowo leki
metabolizowane przez te izoenzymy oraz omeprazol,
dochodzi do podwyzszenia ich stezenia w surowicy,
a takze w wielu przypadkach do wydluzenia okresu
pottrwania, co w konsekwencji doprowadza do
pojawiania si¢ objawdéw niepozadanych o obrazie
klinicznym charakterystycznym dla jednoczasowo
przyjmowanych lekow. Warto przypomnie¢, ze z uwagi
na uwarunkowania farmakokinetyczne omeprazol
charakteryzuje si¢ farmakokinetyka nieliniowa co
sprzyja wystepowaniu interakeji farmakokinetycz-
nych. Istotng w OIT interakcja, ktdrej nalezy unikac
jest jednoczasowe stosowanie omeprazolu i lekéw
przeciwbakteryjnych z grupy fluorochinolonoéw.
Interakcja ta prowadzi do synergicznego uposledzenia
funkcji mitochondriéw z licznymi konsekwencjami
dla pacjenta. Uposledzenie funkcji mitochondriow
wynika z faktu, ze omeprazol wykazuje zdolno$¢ do
hamowania transporteréw acylokarnityny. Podobnie
nie zaleca sie stosowania omeprazolu u pacjentéw
z ciezkim przebiegiem COVID-19 wlasnie z uwagi
na niekorzystny wptyw na funkcje mitochondriow.
W sytuacji stosowania w leczeniu nadci$nienia tetni-

Tabela VI. Udziat izoenzymoéw cytochromu P450 w metabolizmie azolowych lekéw przeciwgrzybiczych oraz
wplyw azoli na aktywnos¢ poszczegoélnych izoenzymoéw cytochromu P450

Table VI. The share of cytochrome P450 isoenzymes in the metabolism of azole antifungal drugs and the
influence of azoles on the activity of individual cytochrome P450 isoenzymes

Azolowy lek

Metabolizm watrobowy CYP

Hamowanie aktywnosci izoenzymoéow

przeciwgrzybiczy

cytochromu P450 przez lek

flukonazol 3A4 2C9, 2C19, 3A4
itrakonazol 3A4 2C9, 3A4
pozakonazol sprzeganie 3A4
worikonazol 3A4 2C9, 2C19, 3A4
izawukonazol 3A4 3A4
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czego antagonistow wapnia z grupy pochodnych 1,4
dihydropirydyny (amlodypina, lerkanidypina, nitren-
dypina, felodypina) nalezy pamietaé, Ze omeprazol
podawany jednoczasowo nasila dzialanie hipotensyjne
oraz zwieksza ryzyko wystapienia hipotonii, w przy-
padku nieoptymalnego nawodnienia pacjenta moze
zwiekszaé ryzyko wystapienia uposledzenia funkeji
nerek [8,11-13].

W tabeli VII i VIII zebrano leki, z ktérymi
jednoczasowo stosowany omeprazol moze indukowaé
interakcje farmakokinetyczne, ktérych skutkiem sg
dzialania niepozadane o réznym obrazie klinicznym.

Warto pamietad, ze ryzyko interakeji jest wyzsze
w populacji pacjentéw bedacych wolnymi metaboli-
zerami w zakresie wymienionych izoenzyméw cyto-
chromu P450 interakcje i ich objawy maja bardziej
nasilony charakter. Wolnych metabozlizeréw w pol-
skiej populacji w zakresie opisywanych izoenzymow
identyfikuje sie do kilku procent.

Niekorzystne interakcje pomiedzy
jednoczasowo stosowanymi lekami

W praktyce u pacjentéw leczonych w OIT wys-
tepuja liczne interakcje pomiedzy jednoczasowo sto-
sowanymi lekami. Niestety jak wskazuje praktyka sg

one czgsto lekcewazone, a ich skutki niejednokrotnie
wplywaja na pogorszenie stanu klinicznego pacjenta.
W praktyce najczesciej wystepuja interakcje farmako-
kinetyczne oraz interakcje zwigzane z sumowaniem
niepozadanych dziatan lekéw. Nie mozna takze zapo-
mina¢ o istotnych interakcjach lek-choroba co byto
bardzo istotnym elementem postepowania u pacjen-
tow z COVID-19. Najrzadziej wystepuja interakcje
farmakodynamiczne, co nie oznacza, ze interakcje te
nie maja istotnego znaczenia w praktyce. Najczestsze
interakcje wystepujace u pacjentéw hospitalizowanych
w OIT zebrano w tabeli IX [8-10,13].

Btedy w leczeniu bélu

Stosowanie paracetamolu w bélu zapalnym oraz
bolu trzewnym

Paracetamol nalezy do nieopioidowych lekow
przeciwbolowych o dziataniu przeciwgoraczkowym.
Stosowany jest m. in. w u$mierzaniu ostrego bélu
o umiarkowanym stopniu natezenia. Jest lekiem bez-
piecznym, poniewaz stezenie toksyczne jest 6-10 razy
wieksze od poziomu terapeutycznego, a zastosowanie
paracetamolu w polaczeniu z lekami z grupy NLPZ
istotnie zwieksza skutecznos$¢ postepowania przeciw-
bolowego. Z uwagi na parametry farmakokinetyczne

Tabela VII. Leki metabolizowane przez izoenzym 2C9 cytochromu P450
Table VII. Drugs metabolised by the cytochrome P450 isoenzyme 2C9

Niesteroidowe leki

Leki kardiologiczne

Leki przeciwdepresyjne

przeciwzapalne

kandesartan
celekoksyb losartan
diklofenak walsartan
ibuprofen torasemid
indometacyna warfaryna

rosuwastatyna

agomelatyna
sertralina
wortioksetyna

sulfametoksazol —
wchodzi w sktad
produktu leczniczego
Biseptol, Bactrim

Tabela VIIL Leki metabolizowane przez izoenzym 2C19 cytochromu P450
Table VIII. Drugs metabolized by the cytochrome P450 isoenzyme 2C19

Leki stosowane w neurologii i

Leki kardiologiczne

psychiatrii
citalopram
escitalopram )
amitryptylina ;loiﬁlsdaobgarr?l
klomipramina dpk
fluoksetyna o sazoslyna
sertralina prasugreI |
agomelatyna pror]zrano o
moklobemid warfaryna
prymidon

tofacitinib
flibanseryna
indometacyna
metadon
terbinafina
worikonazol
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Tabela IX. Najczestsze interakcje lekdw wystepujace u pacjentéw hospitalizowanych w OIT

Table IX. The most common drug interactions occurring in ITU hospitalized patients
Leki wchodzace

pomiedzy soba
w interakcje

induktory CYP3A4-
barbiturany,
ryfampicyna,
deksametazon

Leki wchodzagce pomiedzy soba

w interakcje

statyny — atorwastatyna, simwastaytna
antagonisci wapnia — pochodne 1,4
dihydropirydyny — amlodypina,
nimodypina

tikagrelor

azolowe leki przeciwgrzybicze- w
najmniejszym stopniu izawukonazol

Kliniczne znaczenie interakcji

zmniejszenie efektu terapeutycznego
lekobw metabolizowanych przez CYP3A4

leki mukolityczne i
mukokinetyczne

leki o dziataniu antycholinergicznym,
bramek 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 eliminacji

z uwagi na profil farmakokinetyczny
leku ryzyko przyspieszenia eliminaciji
lekéw 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
antybiotykéw hydrofilnych w ptynie
pokrywajgcym 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 wystgpienia ich dziatan
niepozgdanych

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
zmienia¢ profil bezpieczenstwa innych
jednoczasowo stosowanych lekow
metabolizowanych przez wymienione
izoenzymy cytochromu P450

fluorochinolony w
szczegolnosci
ciprofloksacyna

leki obnizajgce prog 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
CYP1AZ2, dlatego tez moze zwiekszac
ich stezenia w surowicy, z lekami
wydtuzajgcymi QTc w zapisie EKG
zwieksza ryzyko torsadogennosci, nie
podawac jednoczasowo z zolpidemem

paracetamol

leki bedgce induktorami CYP3A4-
ryfampicyna, deksametzon, tiopental
leki o dziataniu nefrotoksycznym

nasilenie hepatotoksycznosci
paracetamolu z uwagi na metabolizm
do N-acetylo-p-benzochinonoiminy.
Paracetamol redukuje aktywnosc¢
reninowg osocza, co moze zwiekszac
ryzyko nefrotoksycznosci, szczegdlnie
w przypadku ujemnego bilansu ptynow
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antybiotyki
aminoglikozydowe

inne jednoczasowo stosowane leki o
dziataniu potencjalnie nefrotoksycznym

wzrost ryzyka nefrotoksycznosci

metoprolol

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

wzrost ryzyka wystapienia bradykardii

metoklopramid
muskulotropowe

leki o obwodowym dziataniu
antycholinergicznym, spazmolityki

antagonizm farmakodynamiczny

imipenem/cylastatyna

leki obnizajgce prég drgawkowych

wzrost ryzyka wystgpienia drgawek

benzodiazepiny

leki Z- zopiklon, zolpidem , eszopiklon

wzrost ryzyka neurotoksycznosci, z
uwagi na profil PK/PD, a takze profil
dziatan niepozgdanych lekéw Z, nie
zaleca sie ich stosowania u pacjentow
hospitalizowanych w OIT

leki bedace
induktorami oraz leki
hamujgce aktywnos¢
CYP3A4

leki Z- zopiklon, zolpidem , eszopiklon

z uwagi na metabolizm lekéw Z przy
udziale CYP3A4, interakcje
farmakokinetyczne mogg zmieniac
skutecznos¢ lekéw Z oraz mogg
prowadzi¢ do wzrostu ryzyka
wystepowania dziatan niepozgdanych

nie nalezy stosowac paracetamolu w bdlu trzewnym.
Uzywany w takim wskazaniu moze indukowaé powi-
klanie jakim jest hiperalgezja trzewno-trzewna [14].

Brak uwzglednienia parametréw farmakokinetycz-
nych w wyborze leku przeciwbolowego

W wyborze leku przeciwboélowego nalezy uwzgled-
ni¢ parametry farmakokinetyczne, ktére decyduja
zaréowno o skutecznosci jak i bezpieczenstwie sto-
sowanej terapii. W przypadku stosowania terapii
skojarzonej warto pamietac, ze stosowane leki musza
charakteryzowac¢ si¢ zbieznymi profilami farmako-
kinetycznymi. U pacjentéw odwodnionych nie jest
zalecane stosowanie paracetamolu z uwagi fakt, ze lek
hamuje aktywno$¢ reninowg osocza. W przypadku
analgetykow opioidowych warto pamigta¢, aby w bdlu
trzewnym i neuropatycznym nie stosowa¢ w monotera-
pii fentanylu. Fentanyl jest opioidem, ktéry w okoto 6
minut pokonuje bariere krew-mozg z racji lipofilnosci.
Skutkiem dzialania przeciwbdlowego leku jest przede
wszystkim hamowanie percepcji bolu, przy braku
wystarczajacego wplywu na nocycepcje obwodowa,
co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do sensytyzacji
obwodowej [14].

Podawanie lekéw z grupy selektywnych inhibitorow
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) u pacjentow
z bélem neuropatyczny i/lub nocyplastycznym

Leki z grupy SSRI moga wykazywa¢ dzialanie
probolowe. Ich zasadniczy brak skuteczno$ci, a nawet
dziatanie probélowe mozna ttumaczy¢ dwukierun-
kowym dzialaniem serotoniny(5-HT) na percepcje

bolu - bierze ona udzial zaréwno w jego hamowaniu
poprzez zstepujaca droge nocyceptywna, jak i w toro-
waniu jego percepcji na réznych etapach nocycepcji.
5-HT obwodowo posiada dziatanie pronocyceptywne,
przez co w przypadku uszkodzenia neuronu SSRI
moga wykazywa¢ dzialanie probdlowe. Dowiedziono
réwniez, ze 5-HT uczestniczy w powstawaniu zjawi-
ska hyperalgezji. Swoje pronocyceptywne dziatanie
wykazuje gléwnie poprzez aktywacje receptorow
5-HT1b, 5-HT2, 5-HT3 i, by¢ moze réwniez, 5-HT7.
Z tego powodu stosowanie SSRI jako koanalgetykow
jest przeciwwskazane - moga by¢ w tym zakresie
nieskuteczne, ale réwniez potencjalnie prowadzi¢
do takich negatywnych zjawisk, jak zmiana charak-
teru bélu i hyperalgezja. Pewnym wyjatkiem w tym
zakresie jest wortioksetyna, ktéra poza hamowaniem
wychwytu zwrotnego serotoniny wykazuje réwniez
antagonizm wobec receptorow 5HT3, 5HT7 i cze-
$ciowy antagonizm wobec receptora 5-HT1b, przez co
ryzyko powyzszych powiktan wydaje si¢ mniejsze niz
w przypadku SSRI.

Stosowanie lekéw z grupy SSRI moze réwniez
powodowal wystepowanie przewleklego bdlu.
Najczesciej dotyczy to wystgpowania bolow glowy
imigren, ale opisano réwniez przypadki wystepowania
w trakcie ich stosowania boloéw miesniowych, stawo-
wych, zespotu piekacych ust po sertralinie, fluoksety-
nie i fluwoksaminie, boloéw brzucha po fluwoksaminie
i sertralinie oraz przypadki bolesnego oddawania
moczu podczas stosowania fluoksetyny [14].

W celu zmniejszenia ryzyka nieprawidfowosci
w farmakoterapii stosowanej w OIT nalezy przepro-
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wadza¢ audyty farmakoterapii i antybiotykoterapii.
Postepowanie takie jest jednym z elementéw zapew-
nienia optymalnej skutecznoéci i bezpieczenstwa sto-
sowanej farmakoterapii i istotnym elementem poprawy
jakosci w ochronie zdrowia.

Opisane dziatania jako btad medyczny

Wszystkie opisane powyzej nieprawidtowosci
mozna kwalifikowa¢ jako btad medyczny. W pismien-
nictwie prawniczym przyjmuje si¢ rozne definicje tego
pojecia a nawet réznie si¢ je nazywa [15-17], jednakze
w niemalze wszystkich proponowanych definicjach pod-
kresla sie, ze blad medyczny polega na naruszeniu przez
lekarza obowigzujacych go w konkretnym przypadku
regul wynikajacych z wiedzy medycznej. Przykladowo:
A. Liszewska pisze, ze jest to: ,naruszenie przez lekarza
($wiadomego tego, ze podejmuje czynnos$¢ medyczng)
obowigzujacych go w konkretnym wypadku, wypra-
cowanych na gruncie nauki i praktyki regut postepo-
wania zawodowego wobec dobr prawnych w postaci
zycia i zdrowia cztowieka” [16]. Z kolei M. Nesterowicz
wskazuje, ze ,,Blad lekarski nalezy traktowac scisle jako
postepowanie sprzeczne z powszechnie uznanymi zasa-
damiwiedzy medycznej” [18]. Do$¢ opisowo przedstawia
to Z. Marek, ktory akceptuje, ze ,,Lekarz popetnia btad,
jezeli: nie rozpoznal, leczyl nieprawidlowo, zaniedbat
lub zlekcewazyl chorego, podjat si¢ leczenia mimo nie-
posiadania odpowiedniej bieglosci, czy nie zrobit dla
chorego «wszystkiego, co mogt i powinien»” [17]. Nie
ulega zatem watpliwosci, ze bledne polaczenia lekowe
iinne wszelkiego rodzaju bledy w farmakoterapii moga
by¢ traktowane jako btad medyczny i rodzi¢ skutki
prawne tak w zakresie odpowiedzialnosci cywilnej czy
karnej, jak i zawodowej lekarza.
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Nalezy przy tym pamietaé, ze kazdy rodzaj
odpowiedzialnodci rzadzi si¢ swoimi prawami. I tak
w sprawach o btad medyczny dla ustalenia odpowie-
dzialno$ci:

o zawodowej wystarczy wykazaé, ze lekarz leczyl
niezgodnie z zasadami wiedzy medycznej;

o cywilnej nie jest konieczne wykazanie pomie-
dzy bledem medycznym a stanem klinicznym
pacjenta zwiazku przyczynowego o charakterze
bezposrednim i stanowczym, lecz wystarczy przy-
jecie wystgpienia zwigzku o odpowiednim stopniu
prawdopodobienstwa [19]. Oznacza to, ze jezeli
pacjent poniost szkode (np. zmarl), to nie trzeba
udowodni¢, iz byt to skutek blednego leczenia,
lecz wystarczy uprawdopodobnic¢ ten fakt;

o karnej - najczesciej opartej o art. 160 kk. -
wystarczy wykazaé, ze okreslone postepowanie
medyczne zwiekszalo ryzyko dla pacjenta w sto-
sunku do dziatania prawidlowego. Przykladowo
nie trzeba udowadniaé, ze okreslone polaczenie
lekowe doprowadzito do zgonu pacjenta, wystar-
czy wykaza¢, ze polaczenie to bylo nieprawidtowe
i zwigkszalo ryzyko zgonu.

Konflikt interesow / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji / Correspondence address
[=] Jarostaw Woron

Zaktad Farmakologii Klinicznej U] CM

ul. Sniadeckich 10; 31-531 Krakéw

B (+4812) 424 88 81

j-woron@medi-pharm.pl

. Campino A, LopezHerrera MC, LopezdeHeredia I, VallsiSoler A. Educational strategy to reduce medication errors in a neonatal Intensive

2. Valentin A, Capuzzo M, Guidet B, Moreno RP, Dolanski L, Bauer P, et al. Patient safety in intensive care: Results from the multinational
Sentinel Events Evaluation (SEE) study. Intensive Care Med 2006;32:15918.

3. Rostami P, Power M, Harrison A, Bramfitt K, Williams SD, Jani Y, et al. Learning from the design, development and implementation of
the Medication Safety Thermometer. Int ] Qual Health Care 2017;29:3019.

4. GarrousteOrgeas M, Timsit JF, Vesin A, Schwebel C, Arnodo P, Lefrant JY, et al. Selected medical errors in the Intensive Care Unit:
Results of the IATROREF study: Parts I and II. Am J Respir Crit Care Med 2010;181:13442.

5. Ballangrud R, Hedelin B, HallLord ML. Nurses’ perceptions of patient safety climate in Intensive Care Units: A cross-sectional study.

Intensive Crit Care Nurs 2012;28:34454.



Anestezjologia i Ratownictwo 2022; 16: 5-15

~

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

. Kim KS, Kwon SH, Kim JA, Cho S. Nurses’ perceptions of medication errors and their contributing factors in South Korea. ] Nurs Manag

2011;19:34653.

. Sanghera IS, Franklin BD, Dhillon S. The attitudes and beliefs of healthcare professionals on the causes and reporting of medication

errors in a UK Intensive Care Unit. Anaesthesia 2007;62:5361.

. Tyminski R, Woron J. Niekorzystne interakcje lekéw Aspekty kliniczne i prawne, Medical Tribune , Warszawa 2020.

9. Shear NH. Drug Eruption &Reaction Manual. CRC Press, Boca Raton 2021.

10.
11.

12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

ed. Soneja M, Khanna P. Infectious Diseases in the Intensive Care Unit, Springer 2020.
LiW, Zeng$, Yu LA etal. Pharmacokinetic drug interactions profile of omeprazole with adverse consequences and clinical risk management.
Ther and Clin Risk Management 2013, 9, 259-271.
Kumar D, Trivedi N. Disease-drug and drug-drug interactions in COVID-19 : Risk and assesment. Biomedicine&Pharmacotherapy
2021, 139, 111642.
Woron J, Siwek M, Wasik A. Interakcje lekéw w psychiatrii. Wydawnictwo Asteriamed, Gdansk 2019.
Woron J, Wojtasik-Bakalarz K, Wordliczek ], Siwek M. Najczestsze bledy w farmakoterapii bolu. Medycyna Po Dyplomie 2022,01,99-105.
Zoll A. Odpowiedzialnos¢ karna lekarza za niepowodzenie w leczeniu, Warszawa 1988.
Liszewska A. Odpowiedzialno$¢ karna za blad w sztuce lekarskiej, Krakow 1998.
Marek Z. Btad medyczny, Krakow 1999, s. 35.
Nesterowicz M. Prawo medyczne, Torun 2013, s. 229.
Wyrok Sadu Najwyzszego z 5 kwietnia 2012 r. (sygn. akt IT CSK 402/11).





