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Wykaz skrotéow

ABR ang. angiotensin receptor blockers - antagonisci receptora angiotensyny |

ACEIl ang. angiotensin converting enzyme inhibitors — inhibitory konwertazy angiotensyny

AKI ang. acute kidney injury - ostre uszkodzenie nerek

ARNI ang.angiotensin receptor neprilysin inhibitor — inhibitor receptora angiotensyny Il i neprylizyny
CAP ang. Community Acquired Pneumonia - pozaszpitalne zapalenie ptuc

ChPL — charakterystyka produktu leczniczego

Cler ang. creatinine clearance — klirens kreatyniny

CKD ang. Chronic Kidney Disease, przewlekta choroba nerek

CRP (biatko C-reaktywne)- biatko ostrej fazy

DOAC ang.direct oral anticoagulant inhibitors — bezposrednie doustne inhibitory krzepniecia

DPS — dom pomocy spotecznej

DRESS ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms - reakcja polekowa z eozynofilig i
objawami ogdloustrojowymi

EGFR ang. estimated glomerular filtration rate- oszacowany wskaznik przesgczania ktebuszkowego
EKG - elektrokardiografia

ESBL ang. extended-spectrum beta-lactamases — B-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania
HAP ang. hospital-acquired pneumonia — szpitalne zapalenie ptuc

HCAP ang. health care-associated pneumonia — zapalenie ptuc zwigzane z opiekg zdrowotng
HMG-Co-A reduktaza - reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A

IMAO ang. monoamine oxidase inhibitors — inhibitory monoaminooksydazy

INR ang. International Normalized Ratio — miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany

IPP ang. proton pump inhibitor — inhibitor pompy protonowe;j

IZW — infekcyjne zapalenie wsierdzia

KPC ang. Klebsiella pneumoniae carbapenemase - karbapenemaza Klebsiella pneumoniae

KDIGO ang. Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LDH ang. lactate dehydrogenase - dehydrogenaza mleczanowa

MASLD ang.metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease- sttuszczeniowa choroba watroby
zwigzana z zaburzeniami metabolicznymi

MDR ang. multidrug-resistant— szczepy wielolekooporne

MIC ang.minimal inhibitory concentration — minimalne stezenie hamujace

MRSA ang. methicyllin-resistant Staphylococcus aureus — Gronkowiec ztocisty oporny na metycyline
NDM ang.New-Delhi metallocarbapenemase - karbapenemaza zawierajaca cynk, taka jak metalo-B-

laktamaza z New Delhi



NMDA receptor ang. N-methyl D-aspartate receptor - receptor N-metylo-D-asparaginowy

NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne

OPAT ang. outpatients parenteral antimicrobial therapy - pozajelitowa ambulatoryjna terapia
przeciwdrobnoustrojowa

OTC ang. over the counter — dostepne bez recepty

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PChN — przewlekta choroba nerek

POChP - przewlekta obturacyjna choroba ptuc

PAE ang.postantibiotic effect — efekt poantybiotykowy

PK ang. pharmacokinetic - farmakokinetyka

PD ang.pharmacodynamic — farmakodynamika

PDE-5 - Inhibitory fosfodiesterazy typu 5

P - gp, Pgp — glikoproteina P

PZP — pozaszpitalne zapalenie ptuc

SBZO ang. spontaneous bacterial peritonitis, SBP — samoistne bakteryjne zapalenie otrzewnej

SSRI ang. selective serotonin reuptake inhibitors - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

SNRI ang. serotonin norepinephrine reuptake inhibitor - Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i
noradrenaliny

SZP — szpitalne zapalenie ptuc

TDM ang. therapeutic drug monitoring — terapia monitorowana stezeniem leku we krwi

ty/2 — biologiczny okres péttrwania

TLPD ang. tricyclic antidepressants — tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne

WHO ang.World Health Organization - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Vg4 — objetosc¢ dystrybucji

ZOL - zakfad opiekuniczo - leczniczy

ZUM - zakazenie uktadu moczowego
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1. Wstep

Koniecznos¢ zastosowania antybiotyku w przebiegu infekcji o etiologii bakteryjnej u oséb
starszych wymaga wysoce zindywidualizowanego podejscia poprzedzonego szczegétowq
analizg i oceng stanu klinicznego pacjenta, jego cech, charakteru i lokalizacji zakazenia,
lekowrazliwosci drobnoustrojéw i profilu PK/PD wybranego leku przeciwdrobnoustrojowego.
Wybdr antybiotyku, jego dawkowanie oraz potencjalne ryzyko wystgpienia powiktan
wynikajgcych ze stosowanej antybiotykoterapii jest szczegélnie istotne w tej populacji oséb ze
wzgledu na wiekszg wrazliwos¢ na konsekwencje infekcji bakteryjnych, zespét kruchosci oraz
zmiany w farmakokinetyce lekow [21,22].

Personalizowane podejscie do pacjenta bedgcego osobg starszg wymagane jest ze
wzgledu na obserwowang heterogenno$é¢ tej grupy populacyjnej, odpowiadajgcej w
literaturze réznym przedziatom wiekowym [5,37]. W Polsce, zgodnie z obowigzujgcg ustawg
(Dz.U. 2015r.,p0z.1705) za osobe starszg uwaza sie kazdg osobe, ktéra ukonczyta 60 rok zycia
[11]. Podobnie WHO - osoby poczgwszy od 60 r.z. zalicza do grupy oséb we wczesnej starosci,
w przedziale wiekowym 75 - 89 lat - pdznej starosci, natomiast powyzej 90 r.z. do populacji
0s6b dtugowiecznych [10].

Przynaleznos$¢é do chronologicznej grupy wiekowej nie zawsze jest jednoznaczna z wiekiem
biologicznym osoby, zaréwno w odniesieniu do organizmu jako catosci jak i poszczegdlnych
jego elementdw, poniewaz starzenie sie, jako naturalny proces, przebiega niejednolicie u

rozmaitych oséb, wolniej do 60 r.z., zwiekszajac tempo w pdzniejszym wieku [1,11].

Starzenie sie samo w sobie nie jest chorobg, ale zachodzgce zmiany fizjologiczne
eksponujg osoby starsze na wysokie ryzyko zakazen bakteryjnych, ktére sg gtéwng przyczyna

hospitalizacji i zgonéw w tej populacji oséb [25].



2. Fizjologiczne zmiany u osob starszych predysponujace do wystepowania

infekcji bakteryjnych

Osoby starsze sg bardziej narazone na infekcje bakteryjne niz mtodzi dorosli nie tylko z
uwagi na zmiany zwigzane z samym procesem starzenia sie uktadow i narzadéw, ale tez z
powodu wystepowania innych schorzen predysponujgcych do infekcji [25]. Osoby powyzej
75 r.z. majg 2-krotnie, a powyzej 90 r.z. 3-krotnie wieksze prawdopodobienstwo wigczenia leku

przeciwdrobnoustrojowego w poréwnaniu z osobami w wieku 55 lat i mtodszymi [15].

Jednym z najbardziej znanych uktaddw biologicznych, ktdry musi stawi¢ czota skutkom
starzenia jest uktad odpornosciowy. Fizjologiczny proces starzenia sie uktadu
odpornosciowego (immunosenescencja) prowadzi do wzrostu podatnosci na choroby zakaine,
wystgpienia powiktan podczas infekcji oraz spadku skutecznosci szczepien [16].
Przewlekta aktywacja wrodzonego uktadu odpornosciowego skutkuje wzrostem stanu
zapalnego o niskim nasileniu, znanego jako inflammaging, ktéry jest napedzany przez
makrofagi. Mediatorami tego ogdlnoustrojowego stanu zapalnego sg prozapalne cytokiny tj.
interleukina-6 (IL-6), interleukina-1b (IL-1b), czynnik martwicy nhowotwordéw (TNF-a), ktérych
poziom wzrasta z wiekiem. Jednocze$nie u osdb starszych spada aktywnos¢ wrodzonych
komoérek odpornosciowych w zakresie fagocytozy, chemotaksji, cytotoksycznosci i dziatania
bakteriobdjczego. Przewlekty stan zapalny jest istotnym czynnikiem ryzyka zaréwno

zachorowalnosci jak i umieralnosci wsrdd osob starszych.

Dodatkowo u 0séb starszych dochodzi do zmian w uktadzie i funkcjonowaniu komérek uktadu
odpornosciowego adaptacyjnego. Nastepuje spadek stosunku komérek T CD4/CD8, spadek
produkcji prekursoréw limfocytéow T, spadek dziewiczych limfocytéow T, spadek limfocytéow B
produkujgcych wysokospecyficzne immunoglobuliny oraz limfocytéw B pamieci, przy
jednoczesnym wzroscie aktywnosci limfocytéw Th regulujacych [16]. Te niekorzystne zmiany
zachodzace w adaptacyjnym uktadzie odpornosciowym oséb starszych powodujg uposledzong
odpowiedz immunologiczng na nowe infekcje i na szczepienia, tym samym zmniejszajac ich

skutecznosé i efektywnosé [16].
Zachodzgce zmiany sprzyjajg réwniez reaktywacji utajonych infekc;ji t.j. pétpasiec [24,25].

Niebezpieczenstwo zakazen nasilajg zwigzane z wiekiem zmiany prowadzace do
zmniejszenia wydolnosci uktadu oddechowego, moczowego i pokarmowego [1,22,25,36].
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Nieprawidtowy stan uzebienia, stany zapalne w obrebie jamy ustnej, zmniejszone
wydzielanie kwasu solnego i sokéw trawiennych, zwolnienie pasazu zotagdkowo — jelitowego,
zmniejszenie masy narzaddéw i ich wtasciwosci regeneracyjnych (watroba), niedobory
witaminowo - mineralne (wapn, zelazo, kwas foliowy, witamina B1 i B12) powstate na skutek
ostabionego wchtaniania, zanik kosmkéw jelitowych i czesto wystepujgca dysbioza sprzyjajag

namnazaniu sie bakterii.

Podatno$¢ na infekcje bakteryjne populacji senioralnej zwiekszajg réwniez zmiany
obserwowane w ukfadzie oddechowym tj.: zmniejszenie catkowitej podatnosci ptuc, wzrostu
sztywnosci sciany klatki piersiowej, utrata elementdéw sprezystych tkanki ptucnej, ostabienie
odruchu kaszlowego, zwiekszenie objetosci zalegajgcej, wieksza reaktywnosc¢ i zapadanie sie
drobnych oskrzeli, zmniejszenie pojemnosci dyfuzyjnej ptuc prowadzacej do zmniejszenia

wysycenia tlenem krwi tetniczej.

Zachodzgce zmiany hormonalne tj. zaburzenia hormonalne na podtozu niedoboru
estrogendw predysponujg do zakazen i ich nawrotéw w obrebie okreslonych narzadow i
uktadéw m.in. uktadu moczowego (ZUM). Brak odpowiedniej podazy ptynéw, na skutek
ostabionego pragnienia, dodatkowo sprzyja odwodnieniu i zwieksza czestotliwosé tych zakazen

[ 26].

Zmiany inwolucyjne w obrebie skdry czy bton sluzowych utatwiajg wnikanie zarazkéw do
organizmu. Skdra oséb starszych ulega Scieficzeniu, traci skérne makrofagi tkankowe oraz w

niektérych obszarach staje sie gorzej ukrwiona [3,25,36].

Namnazaniu sie bakterii sprzyja takze dosy¢ czesta u oséb w podesztym wieku obecnosé
obcych materiatow tj.: protezy stawow, stymulatory serca, sztuczne zastawki serca, cewniki

urologiczne [24,25,26,36,37].

Duze znaczenie dla zwiekszenia podatnosci na infekcje bateryjne ma towarzyszaca
starszemu okresowi zycia wielochorobowos¢, definiowana jako wspétistnienie u pacjenta 2 lub

wiecej chordb przewlektych [1,2,4,5,11,12, 24,31,36,38].

Monografia PolSenior 2, wskazuje, ze w Polsce problem ten dotyczy 69,3% populacji w wieku
60-64 lata i rosnie w kolejnych grupach wiekowych [31,38]. Do najczesciej wystepujgcych
chordéb przewlektych, ktére zwiekszajg ryzyko zakazenia, ale tez, ktére mogg zaostrzy¢ sie w
przebiegu infekcji prowadzgc do zaburzenia stanu czynnosciowego organizmu zaliczane s3:
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niewydolnos¢ serca, nadciSnienie tetnicze, miazdzyca, cukrzyca, przewlekta obturacyjna

choroba ptuc, choroby uktadu ruchu tj. choroba zwyrodnieniowa stawoéw [2,11, 24].

Wielochorobowos¢ i zwigzana z nig polifarmakoterapia pogarszajg odczuwanie smaku,
pogarszajg naturalnie obnizony w tym wieku apetyt co w potgczeniu z osamotnieniem i izolacjg
spoteczng oraz czynnikami finansowymi, sprzyja wystepowaniu u oso6b starszych

niedozywienia.

Nieleczone niedozywienie warunkuje gorszg odpowied? na stosowane leczenie, zwieksza
czestosé powiktan, ale tez prowadzi do pogorszenia wydolnosci wszystkich uktadéw i narzagdéw
m.in. uposledzenia gojenia sie ran, wzrostu ryzyka odlezyn, spadku masy i sity miesniowej
(sarkopenii), ostabienia miesni oddechowych, co z kolei sprzyja zakazeniom m.in. uktadu
oddechowego[4,24,38].

U oséb starszych, w wyniku utraty masy i sity miesniowej, dochodzi do ostabienia mobilnosci,
a takze stopniowego pogarszania sie wydolnosci manualnej, percepcji, pamieci, wzroku i

stuchu.

Zmniejszona  liczba komdrek w rdézinych narzgdach, gtdwnie w OUN, sprzyja
uposledzeniu funkcji poznawczych, co znacznie utrudnia zebranie petnego wywiadu, opdznia
diagnoze przez obnizong zdolno$¢ pacjentéw do komunikowania swoich objawdéw, utrudnia

kliniczne monitorowanie przebiegu choroby i jej leczenie przez lekarzy.

Niesprawnos$¢ fizyczna i psychiczna pogarszajgca sie z wiekiem sg waznymi czynnikami
wptywajgcymi na niewtasciwe stosowanie sie starszych pacjentdw do zalecen lekarzy i

przyczynami niepowodzen terapeutycznych [1,4,25].

W starosci, zwtaszcza pdznej, jest inna niz w mtodszych grupach wiekowych manifestacja
choréb, czesto atypowa. Objawy i oznaki zakazenia t.j. gorgczka i dreszcze nie wystepujg lub
wystepujg rzadziej, natomiast mogg pojawi¢ sie: majaczenie, zwiekszona sktonnos¢ do

upadkdw, zaostrzenie choréb wspodtistniejgcych.

Zdarza sie np., ze zakazenia drég moczowych, jak i drég oddechowych prezentujg sie u oséb

starszych w postaci dezorientacji, zawrotéw gtowy, zaburzen pamieci czy $pigczki [30].

W obrazie krwi moze wystepowaé leukocytoza jak i leukopenia. Niewielkg wartos$é

diagnostyczng w zakazeniach bakteryjnych ma stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),



preferowane jest oznaczanie stezenia prokalcytoniny, ktérego zwiekszenie sugeruje na
zakazenie bakteryjne, a szybkie zmniejszenie po wigczonej antybiotykoterapii jest markerem

jej skutecznosci.
| odwrotnie, pacjenci w podesztym wieku moga mie¢ gorgczke bez widocznej infekc;ji.
Samo rozpoznanie infekcji u 0sdb starszych nie zawsze jest wiec proste i oczywiste [22,25].

Wraz z wiekiem dochodzi do zmniejszenia rezerw czynnos$ciowych organizmu, co w
skrajnych przypadkach objawia sie pod postacig tzw. zespotu kruchosci, stabosci (ang.frailty
syndrome), zaliczanego ze wzgledu na czesto$¢ i znaczenie problemu do tzw. wielkich
probleméw geriatrycznych. Gdy dojdzie do znacznego zmniejszenia rezerw fizjologicznych,
kazda ostra choroba moze zaburzy¢ réwnowage organizmu i wywota¢ grozne dla zycia

powiktania ogdlnoustrojowe [15, 36].

Czestsza hospitalizacja oséb starszych, rowniez tych przebywajgcych w domach opieki,
zwieksza niebezpieczenistwo zakazen po antybiotykoterapii, w tym zakazen Clostridioides
difficile i drobnoustrojami lekoopornymi, tj. MRSA czy lekooporne bakterie Gram - ujemne [15,

24, 36].

3. Proces starzenia a zmiany farmakokinetyki i farmakodynamiki lekéw

Prowadzac leczenie przeciwbakteryjne nalezy pamietaé, ze zmiany morfologiczne i
czynnosciowe zachodzace w organizmie ludzi starszych mogg powodowaé zmiany

farmakokinetykii farmakodynamiki, a w nastepstwie zmiany ostatecznego efektu dziatania
lekdw [1, 24].
3.1. Zmiany w farmakokinetyce lekow u oséb starszych

Zachodzace z wiekiem fizjologiczne zmiany wptywajg na farmakokinetyke lekéw na
kazdym z wymienionych etapdw: wchfaniania, dystrybucji, metabolizmu i wydalania, a ich

rodzaj i wptyw na leki przeciwbakteryjne zebrano w Tabeli 1.



Tabela 1. Wptyw zmian fizjologicznych u oséb starszych na losy lekow przeciwbakteryjnych

Faza PK

Zmiana PK — konsekwencja w zachowaniu leku

wchtanianie

1.

{ wydzielania $liny, J, produkcji kwasu zotgdkowego prowadzgcy do wzrostu pH
— \ rozpuszczania leku i |, biodostepnosci ( flukonazol, itrakonazol), zaburzona
stabilnos$¢ chemiczna B - laktamoéw [12,30]

' motoryki zotagdka i catego przewodu pokarmowego, |, powierzchni jelita
cienkiego, | przeptywu krwi przez przewdd pokarmowy = | wechtaniania i
biodostepnosci lekow, szczegdlnie przyjmowanych po positku, np. amoksycyliny
i kwasu klawulanowego [30]

J transportu aktywnego

dystrybucja

N masy tkanki ttuszczowej w organizmie = I Vd lekéw przeciwbakteryjnych
rozpuszczalnych w lipidach = 1 okresu péttrwania i 1 niebezpieczeristwa
kumulacji lekédw i wystgpienia objawow niepozgdanych dla antybiotykow tj.
fluorochinolony, makrolidy, ryfampicyna, tetracykliny, imidazol, teikoplanina,
linezolid, linkozamidy, tigecyklina, trimetoprim/sulfametoksazol [12, 20, 24, 30]
{ bezttuszczowej masy ciata, w tym masy miesniowej, |, catkowitej zawartosci
wody w organizmie = | dystrybucji i 1 stezenia w osoczu oraz T
niebezpieczenstwa toksycznosci hydrofilowych antybiotykéw tj. aminoglikozydy,
B-laktamy, glikopeptydy, polimyksyny, fosfomycyna [12, 24, 30]

{ pojemnosci wyrzutowej serca

N gromadzenia sie ptynu srédmigzszowego (np. obrzeki, wodobrzusze) —
stezenia hydrofilowych lekéw przeciwbakteryjnych = 1 ryzyka wystgpienia
opornosci na te leki [30]

hipoalbuminemia (niedozywienie/biatkomocz, sarkopenia) = 1 stezenia i
toksycznosci antybiotykdw silnie wigzgcych sie z biatkami np. ceftriaksonu,
klindamycyny, penicyliny, sulfonamidéw [30]

N stezenia kwasnej ai-glikoproteiny [1]

metabolizm

' masy watroby, |, zdolnosci regeneracyjnej hepatocytdéw (szczegdlnie przy
towarzyszacych niedoborach zywieniowych) | przeptywu watrobowego ( o
1%/rok po 30 r.z.) i 4 aktywnosci enzymdw watrobowych uktadu cytochromu
CYP450 bioracych udziat w procesach | fazy (zwtaszcza utleniania) oraz redukg;ji i
hydrolizy — N okresu pottrwania i ryzyka toksycznosci lekow
przeciwdrobnoustrojowych podlegajacych metabolizmowi watrobowemu np.

azole, fluorochinolony, makrolidy [1, 2, 22, 30]
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wydalanie 1. | masy nerki , { przeptywu krwi przez nerki ( o 1%/rok po 20 rz.) i |
wspotczynnika filtracji ktebuszkowej, | sekrecji i wydzielania kanalikowego (o
0,5%/rok po 20 r.z.) = uposledzenie wydalania lekéw z moczem = “okresu
pottrwania, 1 stezenia w surowicy i M ryzyka kumulacji lekéow
przeciwdrobnoustrojowych wydalanych przez nerki tj.: aminoglikozydy, B —
laktamy, w tym penicyliny, niektore cefalosporyny, fluorochinolony, trimetoprim/

sulfametoksazol) [1, 12, 22, 30]

Na farmakokinetyke stosowanych lekéw wptyw majg zardéwno fizjologiczne zmiany
zwigzane z procesem ,zdrowego starzenia sie organizmu’’ jak i réwnoczesnie toczace sie

procesy chorobowe, dosy¢ czeste w tej populacji osdb.

Niewydolnos¢ serca pogtebia stopiern zmniejszonego ukrwienia narzadow tj. watroby, nerek,
przewodu pokarmowego, miesni, moze tez wptywaé na modyfikacje profilu PK stosowanych

lekéw — zastdj krwi na obwodzie, obrzeki.

Nadcisnienie tetnicze, choroba wiencowa, przewlekta choroba nerek, niedozywienie i
odwodnienie - ostabiajg dodatkowo funkcje nerek, sprzyjajg hipoalbuminemii i istotnie

wptywajg na losy lekéw w organizmie [2, 12].

Dodatkowo wydolno$¢ nerek zmienia sie dynamicznie w trakcie zaostrzenia choréb

przewlektych i w ciezkich chorobach infekcyjnych.

Oszacowanie wielkos$ci zmian danego parametru PK u konkretnego starszego pacjenta pozwala
na osiggniecie wysokiej skutecznosci terapii z minimalizacjg ryzyka wystgpienia toksycznych
efektéw farmakoterapii, a nieuwzglednienie, w postaci chociazby modyfikacji dawki lub
odstepu miedzy dawkami, moze powodowac wydtuzenie ti/2, leku co zwieksza ryzyko kumulacji
lekow przeciwbakteryjnych np. aminoglikozydéw, wankomycyny, cefalosporyn, penicylin,

sulfonamiddw, tetracyklin czy fluorochinolondw, przy ostabionej wydolnosci nerek [22].

3.2. Zmiany w farmakodynamice lekow u osoéb starszych

Zachodzgce w starszym wieku procesy organiczne wptywajg rowniez na modyfikacje

wtasciwosci farmakodynamicznych lekéw.
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Odmiennosci w oddziatywaniu leku na organizm wynikajg ze zmniejszonej iloSci receptoréw w
uktadzie narzagdowym i komodrkowym, zmienionej ich wrazliwosci oraz zmniejszeniem
zdolnosci adaptacyjnych pozwalajgcych utrzymaé homeostaze, co warunkuje wiekszg

wrazliwos$é tkanki docelowej na substancje.

Pacjenci geriatryczni sg bardziej podatni na wystgpienie oto- i nefrotoksycznosci podczas
stosowania antybiotykdéw aminoglikozydowych, z powodu ich przedtuzonego biologicznego

okresu poéttrwania, zwtaszcza przy uszkodzonej czynnosci nerek.

Fluorochinolony powinny by¢ stosowane u nich tylko w wyjgtkowych sytuacjach, pod scistym
nadzorem, ze wzgledu na ryzyko zaburzen czynnosci OUN zwigzane m.in. z zaawansowang
miazdzycg (dezorientacja, ostabienie, drzenia, depresja), niebezpieczerstwo uszkodzenia
Sciegien oraz wystgpienia czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes bedacego
wynikiem wydtuzenia odcinka QT, zwfaszcza u starszych chorych ze wspdtistniejaca

hipokaliemig i hipomagnezemia [1,24].

Starszy wiek nalezy do czynnikéw ryzyka wystgpienia neurotoksycznosci obserwowanej po
zastosowaniu lekdw przeciwbakteryjnych. Istnieje duze ryzyko wystgpienia jej po

zastosowaniu:

o B-laktamdéw - w obecnosci niewydolnosci nerek, hipoalbuminemii, choréb uktadu
nerwowego, przewlektego stosowania benzodiazepin, wigabatryny, kwasu
walproinowego przez pacjenta,

e makroliddw — w obecnosci niewydolnosci nerek/watroby, zaburzen psychicznych,
stosowania lekdw metabolizowanych z udziatem izoenzymoéw CYP3A,

e oksazolidynodionédw — przy dtugotrwatej terapii, w obecnosci choréb
neurologicznych, cukrzycy, réwnoczesnie stosowanych chemioterapeutykach i lekach
antyretrowirusowych,

e tetracyklin — u kobiet.

Przy zastosowaniu linezolidu u oséb starszych czesciej obserwuje sie wystepowanie zespotu

serotoninowego [24]
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Prawidtowa ocena zmian zaréwno farmakokinetycznych jak i farmakodynamicznych, ze
wzgledu na ich Sciste powigzanie, jest niezbedna do okreslenia skutecznych dawek, przedziatu

i czasu stosowania lekéw przeciwbakteryjnych.

4. Pacjenci w wieku senioralnym a niepozadane dziatania lekéw

przeciwdrobnoustrojowych

U pacjentéw w podesztym wieku istnieje duze ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych
po zastosowaniu antybiotykbw ze wzgledu na zmiany farmakokinetyczne i

farmakodynamiczne, wielochorobowos¢ i polipragmazje.

Do schorzen istotnie zwiekszajacych ryzyko wystgpienia niekorzystnych dziatan lekéow
nalezy przewlekta choroba nereki choroby watroby, ktérych wydolnos$¢ podczas infekcji czesto

dodatkowo zostaje zaburzona.

4.1. Wptyw przewlektej choroby nerek

Nerki petnig kluczowa role w eliminacji lekdéw z organizmu, totez kazdy stan chorobowy

zmieniajgcy ich wydolnos¢, szczegdlnie stan przewlekty, bedzie zaburzat ten proces.

W wyniku naturalnego procesu starzenia sie nerek juz od 40 r.z. wielko$¢ przesgczania
ktebuszkowego (GFR, ang.glomerular filtration rate ) obniza sie przecietnie o 10 ml/min/1,73

m? na dekade zycia. Istotne przyspieszenie tego procesu nastepuje po 65 r.z. [11].

Jak pokazato badanie PolSenior 2, w Polsce wsérdd senioréw powyzej 65 r.z. czestosé
przewlektej choroby nerek jest wysoka i wynosi 21,3%, wzrasta w kolejnych latach zycia, tak,
ze po 80 r.z. kryteria jej rozpoznania spetnia ponad potowa oséb w tym wieku, a towarzyszace
osobom starszym choroby przewlekte tj. nadcisnienie tetnicze, niewydolnosc¢ serca, miazdzyca

czy cukrzyca predysponujg do jej wystepowania [11,38] .

Przewlektg chorobe nerek (PChN, CKD), wg wytycznych KDIGO z 2024r. definiuje sie jako
nieprawidtowosci budowy lub czynnosci nerek, utrzymujace sie przez co najmniej 3 miesigce i

majgce wptyw na zdrowie [40].
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PChN klasyfikowana jest na podstawie przyczyny (ang. Cause), kategorii wspétczynnika filtracji
ktebuszkowej (GFR, ang. Glomerular filtration rate) (G1-G5) i kategorii albuminurii (ang.
Albuminuria category) (A1-A3), w skrdocie CGA. Rokowanie w przewlektej chorobie nerek na
podstawie przesgczania kiebuszkowego ialbuminurii, wedtug zaktualizowanych w 2024r.

wytycznych KDIGO, przedstawia Rycina 1.[40].

Rycina 1. Rokowanie w przewlektej chorobie nerek na podstawie przesaczania ktebuszkowego i albuminurii wg

KDIGO 2024.
Persistent albuminuria categories
Description and range
Al A2 A3
KDIGO: Prognosis of CKD by GFR Normal to mildly ~ Moderately Severely
and albuminuria categories increased increased increased
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol  >30 mg/mmol
Gi Normal or high =90
G2 Mildly decreased 60-89
G3a Mildly 10 45-59

moderately decreased

Moderately to
G3b severely decreased 30-44

= SOt e = ---
& Koyl e ---

Green: low risk (if no other markers of kidney disease, no CKD); Yellow: moderately increased risk; Orange: high
risk; Red: very high risk. GFR, glomerular filtration rate.

GFR categories (ml/min/1.73 m?)
Description and range

Z punktu widzenia farmakokinetyki lekdw przeciwbakteryjnych najwieksze znaczenie ma
zmniejszenie przesgczania ktebuszkowego oraz albuminuria, jesli powoduje obnizenie stezenia

albuminy w surowicy.

Miarg przesgczania ktebuszkowego jest wskaznik filtracji ktebuszkowej (GFR), w praktyce

najczesciej szacowany na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy [11].
Do szacowania GFR wykorzystuje sie:

e wzor Cockcrofta — Gaulta - na podstawie ktdrego oblicza sie klirens kreatyniny
endogennej z uwzglednieniem stezenia kreatyniny w surowicy w mg/dl, wieku, ptci i
masy ciata pacjenta [3, 11]

e wzor MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) — uwzgledniajgcy standardowo
powierzchnie ciata 1,73 m? i wykorzystujacy stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl,
wiek, pteci rase pacjenta; zalecany szczegdlnie dla oséb z wartoscig GFR < 60 ml/min
[3,11]
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e wzor CKD-EPI ( Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) — uwzgledniajgcy

stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl, wiek, pteci rase pacjenta [11]

Wiarygodnos¢ GFR oszacowanego na podstawie wzoru MDRD czy CKD-EPI u oséb w podesztym
wieku jest ograniczona; wskaznik obarczony jest znacznymi btedami, zwtaszcza w przypadku
bardzo matej masy miesniowej lub otytosci [11]. Obnizone stezenie kreatyniny w surowicy u
0s6b w starszym wieku, wtdrne do zaniku miesni, sarkopenii i katabolizmu biatek moze
prowadzi¢ do przeszacowania eGFR obliczonego za pomocg réwnan opartych na jej wartosci

[30].

W celu modyfikowania dawek lekéw, w zaleznosci od funkcji nerek u oséb starszych, do
szacowania GFR zaleca sie uzycie wzoru Cockcrofta-Gaulta. Wyniki uzyskane na podstawie
powyzszego wzoru sg doktadniejsze niz uzyskane z zastosowaniem wzoréw MDRD | CKD-EPI,
gdyz sprawdzaja sie takze u pacjentéw, ktérych powierzchnia ciata jest inna niz 1,73 m? [35].
Dodatkowo, dawkowanie wiekszosci substancji czynnych w PChN ujete w charakterystykach
produktéw leczniczych ustalono na podstawie klirensu kreatyniny wyliczonego z tego wzoru

[5,11].

W populacji senioralnej umiejetnos¢ witasciwej oceny czynnosci nerek na podstawie eGRF
(estimated glomerular filtration rate) jest niezbedna do przeprowadzenia skutecznej i

bezpiecznej antybiotykoterapii lekéw przeciwdrobnoustrojowych wydalanych drogg nerkowa.

U chorych z zaburzeniami funkcji nerek wystepuje mniejsza eliminacja leku przez nerki
oraz zmiany w biodostepnosci leku. Szczegélnie wazne jest, aby u tych pacjentow dokfadnie
dostosowaé dawkowanie antybiotykéw eliminowanych tg drogg i kontrolowaé funkcje nerek
podczas terapii. Aby ustali¢ optymalne dla pacjenta dawki, tak by utrzymad state stezenie
terapeutyczne leku we krwi, nalezy wyznaczy¢ okres péttrwania leku (ti2) oraz oznaczyé
stezenie minimalne Cmin (0znaczane przed podaniem kolejnej dawki leku) i maksymalne Cmax
leku w surowicy (oznaczane 30 minut po zakoniczeniu wlewu). Jedli u pacjenta zostanie
stwierdzona nefrotoksycznos¢, dawka antybiotyku powinna zosta¢ zmodyfikowana lub nalezy

przerwac leczenie [11, 35]

Modyfikowanie dawkowania w PChN polega na zmniejszeniu dawki (w przypadku lekéow o

krotkim okresie poéttrwania i waskim zakresie stezen terapeutycznych) albo na wydtuzeniu
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przerwy miedzy dawkami (leki o dtugim czasie potowicznej eliminacji i szerokim zakresie

stezen terapeutycznych) [11].

Pomocne w modyfikowaniu dawek lekéw przeciwdrobnoustrojowych u pacjentéw w

podesztym wieku czy tez z obnizonym klirensem kreatyniny sg:

e Charakterystyki produktow leczniczych (Punkt 4.2. Dawkowanie lekdw i sposob
podania) [42],

e The Renal Drug Handbook [41],

e Rekomendacje diagnostyki, terapii i profilaktyki zakazen uktadu moczowego u

dorostych na str. 56 — Aneks [18].

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej PChN, aby unikngé przedawkowania lekéw
hydrofilowych, nalezy zastosowa¢ bezposredni pomiar klirensu kreatyniny lub zmierzy¢ GFR na

podstawie zbidrki moczu (najczesciej dobowej) [30].

U starszych o0séb z eGFR miedzy 45 a 70 ml/min/1,73m? i stosunkiem
albumina/kreatynina w moczu < 30 mg/g, czyli u oséb we wczesnej fazie choroby nerek,
stezenie kreatyniny w surowicy jest stosunkowo mato doktadnym markerem (mowi sie o tzw.
Slepym etapie kreatyninowym) i zaleca sie u nich oznaczanie w surowicy innego biomarkeru
— cystatyny C. Szacowanie GFR na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy u tych oséb czesto
prowadzi do przeszacowania funkcji nerek, co potencjalnie powoduje zwiekszong

biodostepnos¢ i toksycznos¢ leku [3,30].

Nie zawsze jednak zastosowanie dawek dostosowanych do funkcji nerek ogranicza ryzyko
nadmiernej badz niedostatecznej ekspozycji na leki przeciwbakteryjne, co wykazato badanie
przeprowadzone u starszych hospitalizowanych pacjentéw, leczonych odpowiednimi dawkami

lewofloksacyny [30].

W tej sytuacji, jak tez i nizej wymienionej najlepszym rozwigzaniem u seniorow z PChN w celu
dostosowania dawkowania antybiotykdw, zapobiegania ich dziataniom niepozgdanym i
toksycznosci przy jednoczesnym zapewnieniu skutecznosci terapii jest wdrozenie terapii

monitorowanej stezeniem leku we krwi (TDM) [30,39].

Monitorowanie stezen lekdw przydatne jest szczegdlnie w przypadku lekéw silnie dziatajacych

o waskim oknie terapeutycznym, zwtaszcza u chorych z eGFR < 30 ml/min/1,73m? i
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dializowanych. W tej grupie lekdw nalezy wymieni¢ antybiotyki aminoglikozydowe i
wankomycyne — antybiotyki wykazujgce dziatanie oto- i nefrotoksyczne oraz duze

miedzyosobnicze zréznicowanie farmakokinetyki [11].

Do antybiotykow, ktére w niewydolnosci nerek wymagajg modyfikacji dawki — redukcji dawki
w zaleznosci od klirensu kreatyniny, wydtuzenia interwatu dawkowania czy ustalenia dawki na
podstawie oznaczonego stezenia leku w surowicy (TDM) z zamiarem osiggniecia docelowego
stezenia terapeutycznego, nalezg: aminoglikozydy (amikacyna, gentamycyna, tobramycyna)
piperacylina/tazobactam, karbapenemy (meropenem, imipenem/cilastatyna), aztreonam,
cefepim, ceftazydym, cefuroksym, ciprofloksacyna, lewofloksacyna [3,17] i antybiotyki
peptydowe tj. wankomycyna (konieczne TDM!), teikoplanina (od 4 dnia terapii),
dalbawancyna (zmniejszenie dawki w PChN przy klirensie kreatyniny ponizej 30 ml/minute)
daptomycyna (dawka zalezna od wskazan i od Clc), telawancyna i kolistyna ( dawki zalezne od

klirensu kreatyniny) [35].

Wedtug najnowszych kryteriow Beersa z 2023r., przyktadami lekéw przeciwbakteryjnych,
ktérych nalezy unikaé lub, ktérych dawke nalezy zmniejszy¢ w zaleznosci od stopnia wydolnosci

nerek u oséb starszych sa:

e ciprofloksacyna — dawki uzyte do leczenia typowych infekcji wymagajg redukcji przy
klirensie kreatyniny <30ml/min, poniewaz wéwczas wzrasta ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (np. drgawki, splatanie) i
ryzyko zerwania sciegien;

e nitrofurantoina = nalezy unika¢ stosowania przy klirensie kreatyniny <30ml/min, ze
wzgledu na zwiekszong mozliwosé toksycznosci ptucnej, hepatotoksycznosci i
neuropatii obwodowej, zwtaszcza przy dtugotrwatym stosowaniu,

e trimetoprim/sulfametoksazol = nalezy unika¢ stosowania przy klirensie kreatyniny <
15 ml/min badz zredukowaé dawke jesli klirens kreatyniny wynosi 15-29 ml/min ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko pogorszenia funkcji nerek i hiperkaliemii, szczegdélnie

wysokie w przypadku jednoczesnego stosowania ACE inhibitoréw, ARB lub ARNI [13].
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4.2. Wptyw choréb watroby

Pacjenci z chorobami watroby charakteryzujg sie wysokim ryzykiem powaznych infekcji.
Nawet tagodne uposledzenie czynnosci watroby zwieksza podatnosé¢ na infekcje. Wieksze
ryzyko infekcji bedg mieli np. pacjenci ze sttuszczeniowg chorobg watroby zwigzang z
zaburzeniami metabolicznymi (MASLD), ktérej czesto$¢ wystepowania wzrasta z wiekiem.
Najczestsze i zagrazajgce zyciu sg zakazenia wystepujgce w przebiegu powiktan marskosci
watroby. Dochodzi wdwczas do samoistnego bakteryjnego zapalenia otrzewnej (SBZO),

zakazenia drég moczowych, zapalenia ptuc i zakazenia tkanek miekkich.

Dodatkowo dysfunkcja watroby wptywa na klirens niektérych antybiotykéw, ktore
przechodzg metabolizm | fazy, majg wysoki stopien wigzania z biatkami osocza lub sg zwigzane

z wysoka czestoscig wystepowania hepatotoksycznosci.

W przypadku hipoalbuminemii, bedgcej wynikiem uposledzonej syntezy biatek,
antybiotyki silnie wigzgce sie z biatkami ulegajg zwiekszeniu w swojej wolnej frakcji, co wigze
sie z duzym potencjatem dziatan niepozgdanych i toksycznosci zwigzanej z lekiem. Ponadto ich
stezenie w surowicy ma tendencje do fatwiejszego zmniejszania sie w czasie, co potencjalnie
prowadzi do opornosci na Srodki przeciwbakteryjne w przypadku zakazen bakteryjnych
organizmami o wysokim minimalnym stezeniu hamujgcym (MIC). Dlatego tez, nalezy
doktadnie rozwazy¢ zlecanie ceftriaksonu, aztreonamu i ertapenemu — antybiotykéw o

wysokim powinowactwie do albumin surowicy.

U pacjentdow z marskoscig watroby i czesto towarzyszgcy jej dysfunkcjg nerek dochodzi
do wahan stezen B-laktamdw w surowicy na skutek zwiekszenia V4 (wytworzenie 3 przestrzeni
dystrybucyjnej - wodobrzusze). Wiele lipofilowych antybiotykéw (fluorochinolony, makrolidy,
tetracykliny, oksazolidynony i metronidazol) moze z kolei przemieszczaé sie z komérek do

0socza u pacjentow z hipoalbuminemig [30].

W przypadku watroby brak jest parametru, za pomoca ktérego mozliwe bytoby oszacowanie
stopnia metabolicznej wydolnosci watroby. Parametry laboratoryjne (transaminazy, bilirubina,
poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) mogg wskazywac¢ na wystepowanie zaburzenia
czynnosci watroby, nie mozna jednak za ich pomocg oszacowac ilosciowego nasilenia
zaburzenia i zdolnosci detoksykacyjnych tego narzadu. Z tego powodu do okreslenia nasilenia

niewydolnosci watroby wykorzystuje sie skale Childa-Pugha, uwzgledniajgcg parametry
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laboratoryjne (stezenie albuminy, bilirubiny, INR) oraz pewne objawy kliniczne (wodobrzusze,

stopien encefalopatii) [3].

Modyfikacji dawki przy ciezkiej niewydolnosci watroby wymagajg antybiotyki:

tygecyklina, ciprofloksacyna, metronidazol, makrolidy, klindamycyna [3].

4.3. Niepozadane dziatania lekow przeciwbakteryjnych

Niepozgdane dziatania zwigzane ze stosowaniem lekéw przeciwbakteryjnych duzo
czesciej wystepujg w populacji osdb starszych, majg powazniejszy przebieg, zwiekszajg

czestos¢é wizyt u lekarzy oraz ryzyko hospitalizacji [2, 10, 24].

Do czynnikéw predysponujgcych do wystgpienia dziatar niepozgdanych u starszych pacjentéw

naleza:

e zmniejszona filtracja ktebuszkowa — uposledzenie czynnosci nerek —ryzyko kumulacji
lekow wydalanych gtéwnie przez nerki,

e zmniejszenie wchfaniania zwrotnego jondw sodu = hiponatremia

e zmniejszone pragnienie i zmniejszona zdolnos$¢ do zageszczania i rozcieficzania moczu
— odwodnienie

e nieprawidtowe odzywienie, spadek masy ciata = przedawkowanie i ryzyko toksycznych
stezen lekow

e zmniejszona produkcja $luzu w przewodzie pokarmowym = krwawienie w przewodzie
pokarmowym

e zmniejszona przepuszczalnos$¢ bariery krew-mdzg — delirium, nudnosci, omdlenia

e uposledzenie funkcji poznawczych — zwiekszona podatno$é na neurotoksyczne
dziatanie $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych tj. penicyliny, lewofloksacyna,

makrolidy, metronidazol [30]
e rozrost tkanki ttuszczowej = kumulacja lekéw rozpuszczalnych w ttuszczach
e wielochorobowosé i wielolekowos¢ = ryzyko interakc;ji

e uposledzenie funkcji narzagdéw zmystu (wzrok, stuch, zrecznos¢ manualna, pamiec¢) —

btedy w stosowaniu lekéw [6].
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Ze wzgledu na zbyt rzadkie wigczanie osdb starszych do wczesnych faz badan klinicznych,
wiele niepozadanych dziatarn antybiotykéw jest identyfikowanych dopiero w praktyce

klinicznej [24]
Niepozgdane dziatania po zastosowaniu wybranych antybiotykow zebrano w Tabeli 2.

Tabela 2. Niepozadane dziatania wybranych lekow przeciwbakteryjnych u oséb starszych [3, 4,21,24,29,30]

Leki przeciwdrobnoustrojowe Reakcje niepozadane o zwiekszonym ryzyku u oséb starszych
Aminoglikozydy: ¢ nefrotoksycznosé ( dotyka od 10% do 30 % pacjentéw, prowadzi do
-amikacyna, ostrego uszkodzenia nerek (AKI, ang Acute Kidney Injury) , objawia sie
-gentamycyna, ostrg martwicg cewek nerkowych

-tobramycyna e ototoksyczno$é ( wystepuje u ok. 15% pacjentéw jako dysfunkcja

przedsionkowa- zawroty gtowy, ataksja, oczoplas oraz u ok. 2-25%
pacjentéw jako dysfunkcja slimakowa — utrata stuchu);

¢ toksyczno$¢ wzrasta przy przedtuzonej terapii (> 3 dni);

Tetracykliny: efototoksycznosé, nadwrazliwos¢ na swiatto,
-doksycyklina, sinfekcje skérne i bton $luzowych,
-tetracyklina ezapalenie i owrzodzenie przetyku,
ehepatotoksycznosé,
tygecyklina (glicylcyklina) ezapalenie trzustki;
Sulfonamidy i trimetoprim enefrotoksycznosé objawiajaca sie ostrym srédmigzszowym zapaleniem
(trimetoprim + sulfametoksazol) nerek i nefropatig krystaliczng,

ehiperkaliemia po kotrimoksazolu,

eneurotoksycznos¢ objawiajaca sie czesto bdlami gtowy i sennoscig,
rzadziej majaczeniem i psychozg,

ezaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

ereakcje nadwrazliwosci w tym anafilaksja,

ereakcje dermatologiczne;

Polimyksyny: enefrotoksycznosé prowadzacg do AKI,
-kolistyna eneurotoksycznos¢ objawiajgca sie czesto bdlami i zawrotami glowy

oraz ostabieniem konczyn dolnych,

Oksazolidynony: ematoptytkowos¢ (trombocytopenia) wystepujaca czesciej przy
-linezolid dtuzszym stosowaniu u starszych oséb z niskg wyjsciowg wartoscig
liczby ptytek,

eneurotoksycznos¢ objawiajagcg sie bdlami gtowy, neuropatiag

obwodowa i nerwu wzrokowego,
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eprzy rownoczesnym stosowaniu linezolidu i lekéw pobudzajacych OUN
— wyzsze ryzyko zaburzen neuropsychiatrycznych

ehepatotoksycznosé;

Makrolidy:
-klarytromycyna,
-erytromycyna,

azytromycyna

enietolerancja zotgdkowo-jelitowa,

ezaburzenie mikrobiomu jelitowego u pacjentéw w starszym wieku
(gtéwnie po azytromycynie) sprzyjajaca zakazeniom Clostridioides
difficile, a takze selekcji szczepow wielolekoopornych MDR,
shepatotoksycznos¢, mieszane zapalenie watroby wywotane lekami
(idiosynkrazja)

ekardiotoksycznosé, mozliwosé wydtuzenia odcinka QT prowadzgcego
do arytmii serca obserwowana po azytromycynie, szczegdlnie u
pacjentéw starszych z wyzszym wyjsciowym ryzykiem tj. schorzenia
uktadu sercowo-naczyniowego,

eototoksyczno$¢ objawiajgca sie szumem usznym i pogorszeniem
stuchu,

eneurotoksycznos¢ objawiajaca sie majaczeniem i psychozg;

Glikopeptydy:
-wankomycyna,

-teikoplanina

enefrotoksycznosé (duze ryzyko wystgpienia u osdb starszych), wysokie
ryzyko AKI z ostrg martwicg kanalikow nerkowych,

eototoksycznos¢ (utrata stuchu i/lub szum uszny),

ezesp6t czerwonego cztowieka (reakcja nadwrazliwosci z objawami
zaczerwienienia i/lub wysypki rumieniowej na gornej czesci tutowia,
szyi i twarzy,

edtugotrwate podawanie wankomycyny moze zaburza¢ sktad
mikrobioty jelitowej zmieniajac o$ jelitowo-mdzgowa zaangazowang w

patogeneze niektdrych choréb neurodegeneracyjnych[30]

Lipopeptydy:

-daptomycyna

seozynofilowe zapalenie ptuc,

ereakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogdlnoustrojowymi (
DRESS),

eSréddmigzszowe zapalenie nerek,

eneuropatia obwodowa,

eneutropenia,

enudnosci, zaparcia, wymioty,

stoksycznos¢ miesni (miopatia i rabdomioliza);

B-laktamy:
-penicyliny,
-cefalosporyny,

-karbapenemy,

ereakcje nadwrazliwosci obserwowane gtéwnie po penicylinach
(skdrne odczyny alergiczne: pokrzywki, wysypki, anafilaksja)

enietolerancja zotgdkowo-jelitowa (nudnosci, wymioty, biegunka),
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-monobaktamy

enefrotoksyczno$¢ (u osdb starszych przebiegajagca z ostrym
$rédmigzszowym zapaleniem nerek),

eneurotoksycznos¢ z objawami tj.: drgawki, encefalopatia, mioklonie,
drzenie, nadpobudliwos¢ i hiperaktywnosé, wystepujgca po
zastosowaniu u o0sob starszych piperacyliny z tazobaktamem,
cefalosporyn (szczegdlnie cefepimu) i karbapenemow.

ezakazenia Clostridioides difficile (penicyliny o szerokim spektrum
dziatania i ich potgczenia, cefalosporyny trzeciej/czwartej generacji,
karbapenemy) wystepujace zdecydowanie czesciej u pacjentow w
wieku = 65r.7.,

shepatotoksycznos¢ objawiajaca sie cholestazg i zéttaczka, gtéwnie po
zastosowaniu amoksycyliny z kwasem klawulanowym, wystepujaca
czesciej u 0sob starszych przy dtuzszym stosowaniu,

ezaostrzenie niewydolnosci serca obserwowane gtéwnie po stosowaniu

piperacyliny z tazobaktamem

Fluorochinolony
-ciprofloksacyna,
-lewofloksacyna,
-moksifloksacyna,

-norfloksacyna

* u pacjentéw w starszym wieku: zwiekszone ryzyko zakazenia i
nawrotéw Clostridioides difficile (CDI), istotne zaburzenie mikrobiomu
jelitowego sprzyjajgce selekcji szczepdw wielolekoopornych MDR,
ekardiotoksycznosé, wydtuzenie odcinka QT i zwiekszenie ryzyka
arytmii, wzrost ryzyka niedomykalnosci zastawek serca,

eswzrost ryzyka rozwarstwienia tetniakdw, w tym aorty,
ehepatotoksycznos¢,

emoksifloksacyna zwieksza ryzyko wystgpienia zespotu Stevensa-
Johnsona oraz wystgpienia piorunujgcego zapalenia watroby,

ebdle miesni, béle i obrzek stawodw, zaburzenia chodu,

stendinopatie (wieksze ryzyko zerwania Sciegien, zapalenia Sciegien,
pekniecia $ciegna Achillesa u starszych pacjentéw szczegdlnie w
przypadku jednoczesnego stosowania kortykosteroidéw),

eneuropatie obwodowe,

swptyw na OUN, neurotoksycznos$é¢ ( zawroty gtowy, halucynacje,
drgawki, bezsennosé, depresja, zaburzenia pamieci, zaburzenia

widzenia, stuchu, wechu i smaku ) — szczegdlnie u pacjentow >80 r.z;

Nitroimidazole:

-metronidazol

ekardiotoksycznos¢ (przy dtugotrwatym stosowaniu),
eneurotoksycznos¢ (przy dtugotrwatym stosowaniu neuropatie
obwodowe - nieodwracalne, napady drgawkowe),

ezaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego, zwtaszcza nudnosci,

metaliczny smak,

Nitrofurany;

eneurotoksycznos¢ (béle i zawroty gtowy, sennosé),
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-nitrofurantoina, e$rddmigzszowe zapalenie ptuc (przy dtuzszym stosowaniu);

-furazydyna

Linkozamidy: ¢ zakazenia Clostridioides difficile (biegunka);

-klindamycyna

Triazole: eneurotoksycznosé (objawy: halucynacje wzrokowe i stuchowe gtéwnie
-itrakonazol, po worikonazolu),

-flukonazol, ekardiotoksycznos¢ (wydtuzenie odcinka QT po itrakonazolu i
-worikonazol flukonazolu),

ezaburzenia zotadkowo-jelitowe (bdle brzucha, biegunka, nudnosci,
wymioty)

¢ wysypka skérna

ehepatotoksycznos¢ (od podwyzszenia poziomu aminotransferaz
watrobowych w surowicy po $miertelng niewydolno$¢ watroby,

zwtaszcza u pacjentow z wczesniej istniejgcy dysfunkcja watroby);

Ansamycyny: enefrotoksycznosé,
-ryfampicyna ehepatotoksycznos$¢ (wzrastajgca przy potaczeniu z izoniazydem),

eczerwono - pomararniczowe zabarwienie moczu, tez i potu.

W zwigzku z licznymi dziataniami niepozadanymi jakie mogg wystgpi¢ podczas
stosowania lekéw przeciwdrobnoustrojowych, szczegdlnie u starszych pacjentéw, zaleca sie w
czasie trwania antybiotykoterapii $cistg kontrole zaréwno stezen lekéw w ptynach ustrojowych
pacjentdéw (aminoglikozydy, wankomycyna, linezolid), jak i statg kontrole wydolnosci narzgdéw
najbardziej narazonych na negatywne dziatania (nerki i watroba), funkcji ptuc przy dtuzszym
stosowaniu nitrofurantoiny (ryzyko srédmigzszowego zapalenia ptuc), kontrole obrazu krwi

przy linezolidzie ze wzgledu na mozliwg supresje szpiku kostnego [3].

5. Interakcje lekéw przeciwbakteryjnych stosowanych u oséb starszych

5.1. Interakcje lek przeciwbakteryjny - inny lek

Zjawiskiem powszechnym ws$réd seniorow, wynikajgcym przede wszystkim z
wielochorobowosci charakterystycznej dla tej grupy wiekowej jest polifarmakoterapia, czyli
jednoczesne stosowanie co najmniej pieciu lekdw, wykazujgcych po skojarzeniu efekt

addycyjny lub synergiczny w zakresie dziatania terapeutycznego.
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Nadmierna polifarmakoterapia (> 10 lekdw) dotyczy az 12,4% polskich senioréw. Dodatkowo
wzrasta czesto$¢ stosowania lekéw OTC i suplementéw diety przez starszych pacjentéw,
potegujacych to zjawisko [38].

Przy tak duzej ilosci stosowanych lekéw niejednokrotnie mamy juz do czynienia z
niekorzystnym zjawiskiem - polipragmazja, czyli stosowaniem co najmniej jednego leku w
sposéb nieuzasadniony i nieracjonalny.

W przypadku tej grupy wiekowej wtgczenie kazdego nowego leku znaczgco zwieksza
ryzyko wzajemnego niekorzystnego oddziatywania, polegajgcego na ostabieniu lub nasileniu
dziatania jednego lub kilku z nich, pojawieniu sie objawéw toksycznych lub jakosciowo
odmiennego od spodziewanego dziatania farmakologicznego.

Przy zlecaniu leku przeciwbakteryjnego nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na interakcje
antybiotykéw z innymi lekami, ktére mogg wptywad na skutecznosé terapii, zwiekszac ryzyko
dziatan niepozadanych i przyczyniaé sie do wystgpienia powaznych zagrozen zdrowotnych. Ze
wzgledu na zmieniong farmakokinetyke i farmakodynamike u oséb starszych, a takze czeste
wystepowanie chordb przewlektych, analiza potencjalnych interakcji lekowych jest kluczowym
elementem zapewnienia bezpieczenstwa i skutecznosci leczenia w tej populacji.
Najistotniejsze interakcje lekéw przeciwdrobnoustrojowych, z jakimi mozemy spotkaé u
pacjentéw senioralnych, zebrano w Tabeli 3.

U pacjentéw stosujgcych politerapie bardzo istotne s3 interakcje fluorochinolondéw oraz
makrolidéw. Sposrdd fluorochinolonéw najwieksze ryzyko interakcji farmakokinetycznych
wystepuje w trakcie stosowania cyprofloksacyny oraz norfloksacyny, a najmniejsze w
przypadku stosowania lewofloksacyny i moksyfloksacyny. Cyprofloksacyna i norfloksacyna
wykazujg zdolnos¢ do inhibicji aktywnosci izoenzyméw CYP1A2 oraz CYP3A4, wptywajac na

metabolizm wielu lekow.

Z kolei, w grupie antybiotykdw makrolidowych ryzyko interakcji farmakokinetycznych jest
najwieksze w przypadku stosowania klarytromycyny, ktéra jest transportowana przez P-
glikoproteine oraz metabolizowana przez CYP3A4, bedac réwnoczesnie inhibitorem obydwu
tych systemow. Jednoczasowe podanie klarytromycyny z inhibitorami CYP3A4 (sertralina,
ketokonazol, itrakonazol, diltiazem, werapamil, kwas walproinowy, sok grejfrutowy, cizapryd)
zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych makrolidu. Podobnie inhibicja

metabolizmu lekdw, w ktdrej uczestniczy CYP3A4 (amitryptylina, fluoksetyna, trazodon,
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haloperidol, diazepam, alprazolam, zaleplon, tramadol, amiodaron, loratadyna) przez
klarytromycyne czy erytromycyne zwieksza ryzyko indukcji dziatan niepozgdanych

powodowanych przez zastosowane leki [23].
Do lekéw powodujgcych zmniejszenie skutecznosci terapeutycznej klarytromycyny naleza:

e induktory CYP3A4: deksametazon, wyciggi z dziurawca, melatonina, fenobarbital,
karbamazepina, omeprazol, prednizon, topiramat;
e induktory P-glikoproteiny: deksametazon, morfina, neuroleptyki fenotiazynowe,

ryfampicyna, wyciagi z dziurawca [23]

W przypadku stosowania antybiotykéw, ktdrych drogg eliminacji sg nerki, nalezy
zachowad co najmniej 2 godzinny odstep pomiedzy zastosowaniem antybiotyku i stosowanym

w dawkach frakcjonowanych furosemidem.

U pacjentéw z niewydolnoscig serca lub z zaburzeniami rytmu serca wystepuje ryzyko
klinicznego ujawnienia potencjatu torsadogennego lekdw przeciwbakteryjnych. W sytuacji,
gdy pacjent jednoczasowo przyjmuje diuretyki nalezy zwrdci¢é uwage na potencjalnie
wystepujaca hipokaliemie i hipomagnezemie - dysjonemia takze jest zaliczana do istotnych

czynnikow zwiekszajgcych potencjat torsadogennosci stosowanych lekéw.

Z kolei, gdy stosowane sg antybiotyki o cechach hydrofilnych np. B-laktamy w infekcjach
dolnych drdg oddechowych, nie nalezy stosowaé lekéw wykrztusnych o dziataniu
osmotycznym oraz lekéw mukolitycznych. Wynika to z faktu, ze wymienione leki wykazuja
zdolno$¢ do zwiekszania objetosci wydzieliny oskrzelowej, co w konsekwencji moze
doprowadzac do spadku stezenia antybiotykow hydrofilnych w ptynie pokrywajgcym nabtonek
oskrzeli i moze prowadzi¢ do wystepowania stezen subterapeutycznych w tym

kompartmencie.

Jednoczesnie, leki wykazujgce obwodowy efekt antycholinergiczny moga zmniejszaé
skutecznos$é lekdw stosowanych w leczeniu zapalenia ptuc, poniewaz efekt antycholinergiczny
powoduje dysfunkcje uktadu rzeskowego oraz niekorzystnie moze modyfikowaé strukture
wydzieliny drzewa oskrzelowego, co ma szczegdlne znaczenie, gdy u pacjenta mamy do
czynienia z obecnoscia w drogach oddechowych lepkiej, trudnej do ewakuacji wydzieliny

drzewa oskrzelowego. Do istotnych z praktycznego punktu widzenia z tej grupy lekéw naleza:
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hydroksyzyna, doksepina, amitryptylina, klemastyna, butylobromek hioscyny, neuroleptyki

fenotiazynowe [21].

Tabela 3. Interakcje lekow przeciwbakteryjnych [1,2,4,7,8,9,10, 21,23,24,30]

Lek

przeciwbakteryjny

Leki wchodzace w interakcje

Interakcja = Efekt

Aminoglikozydy

cyklosporyna,
takrolimus,
cisplatyna,
diuretyki petlowe (furosemid,
torasemid, kwas etakrynowy),
amfoterycyna B,

wankomycyna

dziatanie synergistyczne —
™ ryzyka nefrotoksycznosci i

ototoksycznosci

Leki zwiotczajgce miesnie:
suksametonium, pankuronium,
wekuronium,

tubokuraryna

hamowanie przewodnictwa nerwowo -
miesniowego aminoglikozydow —

przedtuzenie czasu trwania bloku

przewodnictwa nerwowo-
miesniowego, ryzyko paralizu miesni

oddechowych

doustne leki przeciwzakrzepowe

hamowanie jelitowej flory bakteryjnej
-1

dziatania lekéw przeciwzakrzepowych,

wytwarzajgcej witamine K

zwiekszenie  INR, wzrost ryzyka

krwawien

witamina C,

leki z zurawing

zakwaszanie moczu = |, skutecznosci

aminoglikozydéw

Antybiotyki
B-laktamowe:
penicyliny

(amoksycylina, ampicylina)

allopurynol

metotreksat

reakcja nadwrazliwosci na penicyliny =
N ryzyka wysypek skérnych
konkurencyjne wypieranie

metotreksatu przez penicyliny z
potgczen z biatkami i konkurencja o
transportery w nerkach ( hamowanie
wydalania metotreksatu w kanalikach
nerkowych) - /N stezenia

metotreksatu w surowicy,
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amoksycylina z kwasem

klawulanowym,

M toksycznosci

Sulfonamidy

wypieranie penicylin z potaczen z

NLPZ biatkami = 1 ich eliminaciji, ostabienie
fenoksymetylpenicylina . .
dziatania
acenokumarol uposledzenie syntezy witaminy K przez
warfaryna bakterie jelitowe = 1 dziatania lekéw
przeciwzakrzepowych, ™ INR,
M ryzyka krwawien
warfaryna i &ci i
penicyliny w duzych dawkach ry hamowanie czynnosci ptytek krwi =
ryzyka krwawien
cefalosporyny: warfaryna hamowanie cyklu przemian witaminy K
cefaleksyna, cefadroksyl, — /N stezenia warfaryny w osoczu,
cefuroksym wzrost INR, M ryzyka krwawien
antagonisci receptora Hz, | ' produkcji kwasu zotadkowego i
cefuroksym, cefaklor, inhibitory pompy protonowej, obnizenie wchtaniania — | stezenia
cefpodoksym leki z grupy antiacida leku przeciwbakteryjnego we krwi,
ostabione dziatanie
furosemid prawdopodobne | klirensu = 1
ryzyka nefrotoksycznosci
Karbapenemy; walproiniany { stezenia i skutecznosci walproinianu
meropenem, imipenem,
ertapenem, dorypenem
Fluorochinolony: glikokortykosteroidy wzrost ryzyka wystgpienia tendinopatii
ciprofloksacyna, i kolagenotoksycznosci
lewofloksacyna, — - - -
warfaryna Nasilenie dziatania przeciwza-
moksifloksacyna L
krzepowego = 1 ryzyka krwawien
norfloksacyna
pochodne sulfonylomocznika blokada przez antybiotyk kanatow K
wrazliwych na ATP w komodrkach B
trzustki = 1 wydzielnia insuliny

zalezny od dawki = ryzyko hipoglikemii
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ciprofloksacyna,

norfloksacyna

ciprofloksacyna,

norfloksacyna

leki zawierajgce sole glinu, zelazo,
magnez, wapn lub cynk,leki

zobojetniajgce

4  wechtfaniania  fluorochinolondw,
tworzenie nierozpuszczalnych
kompleksow = | stezenia leku
przeciwbakteryjnego we krwi,

ostabione dziatanie

leki przeciwarytmiczne:

amiodaron, dronedaron,

prokainamid, sotalol, chinidyna

leki przeciwpsychotyczne

(wydtuzajagce QT): haloperidol,
rysperidon, olanzapina,

kwetiapina, klozapina

addycja dziatan niepozadanych —
wydtuzenie odcinka QT,
M ryzyka czestoskurczu typu torsade

de pointes — arytmii zagrazajacej zyciu

sukralfat

{ wechtaniania antybiotyku = |
stezenia leku przeciwbakteryjnego we

krwi, ostabione dziatanie

cyklosporyna

addycja dziatan niepozadanych —

N ryzyka nefrotoksycznosci

tyzanidyna

hamowanie metabolizmu tyzanidyny
(CYP1A2) = 1 stezenia tyzanidyny we
krwi = 1 ryzyka toksycznosci
(niedocisnienie tetnicze manifestujgce
sie zawrotami gtowy, sennoscig,

zdolnosci psychomotorycznych

teofilina

hamowanie metabolizmu teofiliny —
N stezenia teofiliny, 1 toksycznosci
teofiliny, 1 ryzyka wystapienia

zaburzen rytmu serca

benzodiazepiny o klirensie
CYP3A4:
diazepam

klorazepan, midazolam

™ objawéw niepozadanych

benzodiazepin

metotreksat

M toksycznosci metotreksatu

ciprofloksacyna,

diklofenak

diklofenak — antagonista receptora
NMDA = 1 ryzyka wystgpienia
drgawek, szczegdlnie u pacjentéow

geriatrycznych
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Leki obnizajgce prég drgawkowy
np. leki przeciwdepresyjne z grupy
SSRI, SNRI, bupropion, tramadol,

winpocetyna

M ryzyka wystgpienia drgawek, mialgii

sildenafil hamowanie metabolizmu sildenafilu
(CYP3A4) = " stezenia sildenafilu we
krwi

paracetamol hamowanie metabolizmu

paracetamolu (CYP1A2) = I ryzyka

hepatotoksycznosci
norfloksacyna nitrofurantoina, furazydyna dziatanie antagonistyczne (antagonizm
farmakodynamiczny) = nie stosowacd
jednoczasowo
Makrolidy: cyzapryd, chinidyna, prokainamid, | addycja dziatar niepozadanych =
erytromycyna, amiodaron, pimozyd, preparaty | wydtuzenie odcinka QT,
klarytromycyna, ergotaminy, diuretyki petlowe, | 4 ryzyka czestoskurczu typu torsade
azytromycyna glikokortykosteroidy ~ stosowane | de pointes — arytmii zagrazajacej zyciu,
systemowo zagrazajgcy  zyciu  skurcz  naczyn
obwodowych, 1 cisnienia tetniczego
krwi
fenytoina hamowanie metabolizmu fenytoiny =
M stezenia fenytoiny we krwi, P ryzyka
toksycznosci
warfaryna hamowanie metabolizmu = nasilenie
dziatania warfaryny
erytromycyna $rodki zobojetniajgce + symetikon | zmniejszenie / wydtuzenie wchtaniania

makrolidu leku

- ¢

przeciwbakteryjnego we

stezenia
krwi,

ostabione dziatanie

antagonisci receptora Hz

hamowanie metabolizmu

erytromycyny =  stezenia leku

przeciwbakteryjnego we krwi

teofilina hamowanie metabolizmu = nasilenie

dziatania teofiliny
azytromycyna, erytromycyna | atazanawir hamowanie metabolizmu (CYP3A4)
atazanawiru - N stezenia
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atazanawiru w surowicy, I ryzyka

dziatan niepozadanych

azytromycyna,

sole glinu, magnezu

{ wchtaniania azytromycyny

erytromycyna,

klarytromycyna

statyny  (inhibitory  reduktazy
HMG-Co-A) (simwastatyna,

atorwastatyna)

hamowanie metabolizmu (CYP3A4)
lekéw hipolipemizujgcych =
stezenia statyn we krwi = * ryzyka
rabdomiolizy, miopatii; ryzyko
szczegélnie wysokie w przypadku
stosowania atorwastatyny — hamuje
CYP3A4 oraz P-gp, dodatkowo

wzrost ryzyka wystgpienia

komorowych zaburzen rytmu serca

karbamazepina

hamowanie metabolizmu
karbamazepiny = 1 stezenia leku we

krwi = 1 ryzyka toksycznosci

digoksyna

hamowanie aktywnosci P-glikoproteiny
odpowiedzialnej za jelitowy i nerkowy
transport digoksyny, zmniejszenie jej
klirensu nerkowego = “ stezenia
digoksyny we krwi, nasilenie jej

dziatania

antagonisci wapnia, pochodne
1,4-dihydropirydyny: amlodypina,
felodypina, lerkanidypina,

nitrendypina

hamowanie metabolizmu lekéw
hipotensyjnych = ryzyko ostrej

niezapalnej niewydolnosci nerek

klarytromycyna

azolowe leki przeciwgrzybicze, np.

flukonazol, itrakonazol

M ryzyka wystgpienia hepatopatii

fentanyl — transdermalne systemy

hamowanie metabolizmu fentanylu

terapeutyczne (CYP3A4) = nie tgczy¢ !, znaczne
ryzyko wystgpienia depresji
oddechowej

omeprazol, lanzoprazol, | T ryzyka wystepowania dziatan

rabeprazol niepozgdanych, mozna  stosowad
pantoprazol i dekslanzoprazol

kwetiapina nasilenie sedacji
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meloksykam N ryzyka wystgpienia niewydolnosci
nerek, w szczegdlnosci u pacjentow
w podesztym wieku

Inhibitory PDE-5 - sildenafil, | 1 ryzyka hipotensji

wardenafil, tadalafil

apiksaban, dabigatran,

rywaroksaban

Mryzyka krwawien, leki te s3
metabolizowane przez CYP3A4

(wyjatek: dabigatran) i transportowane

przez P-gp

takrolimus, cyklosporyna A ™ ryzyka wystapienia
nefrotoksycznosci

leki przeciwdepresyjne — | hamowanie metabolizmu lekéw

citalopram, escitalopram,

fluoksetyna, mirtazapina,
paroksetyna, reboksetyna,
sertralina, wortioksetyna,

trazodon, wenlafaksyna

przeciwdepresyjnych (CYP3A4) — 1
ryzyka wystgpienia dziatan
niepozgdanych lekow

przeciwdepresyjnych

zopiklon, zolpidem

M ryzyka wystgpienia parasomni non-

REM
morfina morfina jest inhibitorem P-gp, zwieksza
ryzyko wystgpienia objawéw
niepozgdanych podczas stosowania
klarytromycyny
Tetracykliny: warfaryna hamowanie wytwarzania protrombiny
doksycyklina, - nasilenie dziatania leku
tetracyklina, przeciwzakrzepowego, ™ ryzyka
minocyklina krwawien;
digoksyna dysbioza mikroflory jelit, zmniejszenie
rozktadu digoksyny przez bakterie
jelitowe = 1 stezenia leku we krwi,
Mryzyka toksycznosci
kaolin hamowanie wchfaniania tetracykliny =

niewystarczajace stezenie leku

przeciwbakteryjnego we krwi

sole glinu, magnezu, wapnia,

zelaza, cynku

zmniejszenie wchtaniania, tworzenie

nierozpuszczalnych kompleksow
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tetracyklin = J, stezenie antybiotyku

we krwi, ostabione dziatanie

doksycyklina

karbamazepina, barbiturany,

Indukcja metabolizmu (CYP3A4)

fenytoina doksycykliny = szybsza eliminacja z
organizmu i ostabienie jej dziatania
Sulfonamidy warfaryna dysbioza mikroflory jelit, hamowanie
sulfometoksazol metabolizmu warfaryny = /" stezenia
trimetoprimem warfaryny w osoczu, P INR, Pryzyka
krwawien;
metotreksat addycja dziatan niepozadanych — 1
stezenia metotreksatu w surowicy, T
ryzyka toksycznosci
glipizyd addycja dziatan niepozadanych =

nasilenie dziatania hipoglikemicznego

glipizidu

amylorid, inhibitory ACE, leki

moczopedne oszczedzajace potas

addycja dziatan niepozadanych —

hiperkaliemia

fenytoina M stezenia fenytoiny
pochodna diosmina hamowanie metabolizmu
5-nitroimidazolu metronidazolu = N stezenia
metronidazol metronidazolu w surowicy, 1 ryzyka
toksycznosci
warfaryna metronidazol hamuje metabolizm
warfaryny = nasilenie dziatania
warfaryny = I ryzyka krwawien
mebendazol ryzyko wystgpienia zespotu Stevensa-

Johnsona i (lub) martwicy toksyczno -

rozptywnej naskorka

fenytoina, fluorouracyl, sole litu

metronidazol hamuje metabolizm
watrobowy = 1 stezenia, 1T
dziatania, 1 ryzyka toksycznosci

fenytoiny, soli litu, fluorouracylu

alkohol

metronidazol hamuje  metabolizm
watrobowy = stezenia alkoholu i
dziatania, 1 ryzyka toksycznosci -

reakcja disulfiramopodobna
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fenobarbital

D metabolizmu metronidazolu = |

stezenia metronidazolu, ostabienie

dziatania

Linkozamidy

klindamycyna

Leki zwiotczajgce miesnie:

suksametonium,  pankuronium,

wekuronium, tubokuraryna

hamowanie przewodnictwa nerwowo —
miesniowego — przedtuzenie czasu
bloku

trwania przewodnictwa

nerwowo-miesniowego, ryzyko

paralizu miesni oddechowych

lopinawir, ritonawir, atazanawir

N stezenia wymienionych obok lekow,

™ ryzyka  wystgpienia  dziatan

niepozgdanych

Pochodna kwasu | metoklopramid dziatanie prokinetyczne

fosfonowego metoklopramidu = J wchtaniania

fosfomycyna fosfomycyny = | stezenia leku
przeciwbakteryjnego we krwi,
ostabienie dziatania

Oksazolidynony: Leki serotoninergiczne: [IMAO, | addycja dziatan niepozgdanych

linezolid TLPD, SSRI mirtazepina, | =  ryzyko  wystapienia  zespotu

salbutamol, buspiron, tryptany serotoninowego
Ansamycyny: leki przeciwarytmiczne addycja dziatan niepozadanych =
ryfampicyna wydtuzenie odcinka QT, arytmia

zagrazajaca zyciu

warfaryna

dysbioza mikroflory jelit, hamowanie
metabolizmu warfaryny = 1 stezenia
warfaryny w osoczu, 1 INR ryzyka

krwawien

substraty izoenzymu CYP3A4 np.
lopinawir, ritonawir, atazanawir,

benzodiazepiny (midazolam),

blokery  kanatu  wapniowego
(werapamil, diltiazem)
kortykosteroidy, digoksyna,
enalapryl, estrogeny i/lub
progestageny,. fenytoina,

tamoksifen, teofilina, walproinian,

worykonazol, warfaryna, DOAC,

Indukcja metabolizmu wymienionych

lekow =
{ stezenie substratow izoenzymu
CYP3A4 wchodzgcych w interakcje,

ostabienie ich dziatania
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itrakonazol, takrolimus,

cyclosporyna A, TLPD, haloperidol

leki zobojetniajace { stezenia ryfampicyny
ryfampicyna metadon ostabienie dziatania, objawy
abstynencji
Leki przeciwgrzybicze | fenobarbital, fenytoina, | ™ metabolizmu lekow
triazolowe: ryfampicyna przeciwgrzybiczych na skutek indukcji
flukonazol, - J stezenia lekow
itrakonazol, przeciwgrzybiczych, ostabienie ich
worikonazol, dziatania
ketokonazol fenytoina, cyclosporyna, statyny, | zahamowanie przez leki p/grzybicze
warfaryna, DOAC, leki | metabolizmu wymienionych lekéw =

przeciwhistaminowe Il generacji, | nasilenie ich dziatania i toksycznosci.
glikozydy nasercowe (digoksyna),
leki blokujgce kanat wapniowy,

kortykosteroidy

antagonisci receptoréw Hz, IPP | zmniejszenie wchtfaniania lekéw
(omeprazol), sukralfat p/grzybiczych z przewodu
pokarmowego

5.2. Interakcje lekéw przeciwbakteryjnych z pokarmem, napojami i

suplementami diety

Na skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowanej farmakoterapii wptywajg réwniez
réwnoczesnie z antybiotykami przyjmowane positki, napoje, suplementy diety. Najwazniejsze
interakcje lekéw przeciwbakteryjnych wptywajgce na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo

antybiotykoterapii przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Interakcje lekow przeciwbakteryjnych z pokarmem, napojami, suplementami diety [8,9,10,23,24].

Lek przeciwbakteryjny przyjmowany | Wptyw positku / suplementu diety/ napoju na skutecznos¢ i

doustnie bezpieczerstwo stosowania

ampicylina, fenoksymetylopenicylina, | * nalezy przyjmowac na godzine przed positkiem, na pusty zotadek lub

kloksacylina, 2 godziny po positku

amoksycylina *bromelaina = wzrost stezenia antybiotyku
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cefaklor

*posta¢ o przedtuzonym uwalnianiu nalezy przyjmowaé razem z
positkiem,

*tabletki o natychmiastowym uwalnianiu nalezy stosowac¢ na czczo;

cefuroksym aksetylu,

*nalezy przyjmowac z positkiem

fluorochinolony

*dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) — wzrost ryzyka

fototoksycznosci

cyprofloksacyna *koper wtoski (Foeniculum vulgare) = wzrost stezenia antybiotyku
we krwi w nastepstwie wzrostu jego wchtaniania
*witaminy C, E = zmniejszenie skutecznosci antybiotyku
*kofeina = zahamowanie metabolizmu kofeiny= wzrost jej stezenia
we krwi (niekorzystne objawy tj. kotatanie serca, bezsennos¢,
niepokadj)
* nalezy przyjmowac¢ w czasie positku lub po nim, w przypadku
positkdbw mlecznych (ostabiajgcych dziatanie antybiotyku poprzez
hamowanie wchtaniania i tworzenia nierozpuszczalnych kompleksow)
lek nalezy przyjac 2 godziny przed positkiem mlecznym lub 4 godziny
po nim

norfloksacyna *nalezy przyjmowac godzine przed positkiem lub 2 godziny po nim, w
przypadku positkébw mlecznych lek nalezy przyjagé¢ 2 godziny przed
positkiem mlecznym lub 4 godziny po nim

lewofloksacyna *nie przyjmowac z positkami zawierajgcymi wapn

moksyfloksacyna *mozna zazywac niezaleznie od positkéw

azytromycyna *azytromycyne w postaci kapsutek nalezy przyjmowac godzine przed

positkiem lub 2 godziny po nim,

*azytromycyne w postaci zawiesiny lub tabletek nalezy przyjmowac
niezaleznie od positku

*positki, zwtaszcza zawierajagce weglowodany = zmniejszenie
stezenia antybiotykbw we krwi, ostabienie dziatania w wyniku

zmniejszonego wchtaniania

klarytromycyna

*mozna zazywac niezaleznie od positkéw

erytromycyna, klarytromycyna

*dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) = zmniejszenie
stezenia antybiotykéw we krwi, ostabienie dziatania w nastepstwie
indukcji ich metabolizmu

*ostropest plamisty (Sylibum marianum) = hamowanie metabolizmu
antybiotykdw (CYP3A4) = ich stezenia w surowicy, I ryzyka

dziatan niepozgdanych
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*wyciagi z czosnku (Allium sativum)=— hamowanie metabolizmu
antybiotykdw (CYP3A4) = ich stezenia w surowicy, 1 ryzyka
dziatan niepozadanych

*soki cytrusowe = zmniejszenie stezenia antybiotykdw we krwi,
ostabienie dziatania w wyniku zmniejszonego wchtaniania
*suplementy diety zawierajgce wyciagi z soi = zmniejszenie stezenia
antybiotykdw we krwi, ostabienie dziatania w nastepstwie indukgcji

metabolizmu poprzez izoenzymu CYP3A4

roksytromycyna

*przyjmowac przed positkami

spiramycyna

*przyjmowac na czczo

aminoglikozydy

* mitorzgb dwuklapowy (Gingko biloba) = wzrost ryzyka uszkodzenia

stuchu

klindamycyna

*mozna zazywac niezaleznie od positkow

tetracykliny

*przyjmowac z positkiem ze wzgledu na draznigcy wptyw na przewdd
pokarmowy,

*w przypadku positkbw mlecznych (mleko, sery, jogurty, kefiry), ze
wzgledu na zmniejszenie wchtaniania antybiotyku i tworzenie
nierozpuszczalnych komplekséw, lek nalezy przyjac¢ 2 godziny przed
positkiem mlecznym lub 2 godziny po nim,

*dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum) — wzrost ryzyka

fototoksycznosci

furazydyna

*przyjmowaé z positkiem zawierajagcym produkty biatkowe, gdyz

zwieksza to biodostepnosé leku

metronidazol

*nalezy przyjmowacé godzine przed positkiem lub 2 godziny po nim,
podczas stosowania leku unika¢ pokarméw bogato ttuszczowych ,

*nie faczy¢ z alkoholem etylowym= ryzyko wystgpienia reakcji
disulfiramopodobnej na skutek hamowania metabolizmu alkoholu

przez lek,

kotrimoksazol  (sulfametoksazol

trimetoprim)

*preparaty potasu = wzrost ryzyka hiperkaliemii

*przyjmowacd podczas positku lub zaraz po nim

azolowe leki przeciwgrzybicze

*ostropest plamisty (Sylibum marianum) = hamowanie metabolizmu
lekdw p/grzybiczych (CYP3A4) = ich stezenia w surowicy, I ryzyka
toksycznosci lekdw przeciwgrzybiczych

*suplementy diety z wyciggiem z soi = > metabolizmu lekow
p/grzybiczych na skutek indukcji CYP3A4 — (| stezenia lekéw

przeciwgrzybiczych, ostabienie ich dziatania
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pozakonazol *przyjmowaé po positku wysokottuszczowym , gdyz zwieksza to

biodostepnos¢ leku

worykonazol *nalezy przyjmowacd godzine przed positkiem lub godzine po nim

itrakonazol *przyjmowacd po petnowartosciowym positku,
*u 0s6b z niedokwasnoscia /stosujacych leki zmniejszajgce kwasnosé
w zotadku = nalezy w celu zakwaszenia popi¢ lek szklanka

gazowanego napoju typu coca-cola o pH 2,5

flukonazol *nie stosowad razem z sokiem z owocdw zurawiny = hamowanie

metabolizmu flukonazolu (CYP3A4) = 1 ryzyka wystgpienia dziatan

niepozadanych leku

ampicylina, azytromycyna, | *przewlekte naduzywanie alkoholu etylowego = zwiekszenie ryzyka

erytromycyna, klarytromycyna, | wystapienia czestoskurczu komorowego, wydtuzenie QT w EKG

metronidazol, trimetoprim

cefamandol, cefoperazon, | *alkohol etylowy = zwiekszenie ryzyka wystgpienia reakcji

cefuroksym, sulfametoksazol, disulfiramopodobnej w wyniku hamowania aktywnosci

metronidazol dehydrogenazy aldehydowej i zaburzenia metabolizmu alkoholu
etylowego

5.3. Interakcje lekdw  przeciwbakteryjnych z  innymi lekami

przeciwbakteryjnymi

W przypadku starszych pacjentow bardzo istotny jest nie tylko wybdr leku
przeciwbakteryjnego, ale tez faczenie ze sobg réznych grup antybiotykdw w celu spotegowania
efektu przeciwbakteryjnego, zmniejszenia dawki leku potencjalnie toksycznego, poszerzenia

zakresu dziatania i ograniczenia ryzyka selekcji szczepéw opornych.
Korzystne jest kojarzenie antybiotykéw z dwéch réznych grup np.:

e antybiotyk B-laktamowy + aminoglikozyd - spotegowanie efektu bakteriobdjczego B-
laktamu

e antybiotyk B-laktamowy + metronidazol lub klindamycyna = poszerzenie spektrum o
bakterie beztlenowe

e antybiotyk B-laktamowy + chinolon - ciezkie zakazenia bakteriami G- i G+

e antybiotyk aminoglikozydowy + wankomycyna - w zakazeniach metycylinoopornymi

szczepami gronkowcow ! — ostroznie u 0séb starszych
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e antybiotyk aminoglikozydowy + metronidazol lub klindamycyna - w zakazeniach
mieszanych z udziatem beztlenowcéw
e antybiotyk makrolidowy + metronidazol - zakazenia mieszane w stomatologii

e klindamycyna + penicylina = inwazyjne zakazenie paciorkowcowe

U oséb starszych nie zaleca sie natomiast kojarzenia antybiotykéw o podobnym profilu dziatan
niepozadanych, istnieje bowiem ryzyko wystgpienia, w tym przypadku, niekorzystnego
synergizmu hiperaddycyjnego. Potaczenie aminoglikozydéw np. z wankomycyng powoduje
znaczacy wzrost ryzyka nefrotoksycznosci, z wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia jej
u 0s6b starszych poddanych dtugotrwatej antybiotykoterapii, ze wspétistniejgcymi chorobami

nerek lub watroby, z obnizonym stezeniem albumin.

Nie jest rowniez korzystne potaczenie fluorochinolondéw (ciprofloksacyny, norfloksacyny) z

furazydyna czy nitrofurantoing, gdyz antybiotyki te wykazujg dziatanie antagonistyczne.

Wiedza na temat interakc;ji z jakimi mozemy mie¢ do czynienia w przypadku konkretnego
pacjenta geriatrycznego jest bardzo istotna. Pozwala ona podja¢ odpowiednie dziatania juz w
momencie zlecania antybiotyku, tak by zapobiec negatywnym skutkom. Najlepszym
rozwigzaniem wowczas jest zmiana danego antybiotyku na inny, bezpieczniejszy. W sytuacji,

kiedy to nie jest mozliwe nalezy:

e monitorowac parametry, ktére sg wyktadnig dziatan niepozgdanych antybiotyku np.
kontrola glikemii po wtgczeniu antybiotyku (poch. sulfonylomocznika + kotrimoksazol),
kontrola INR (antybiotyk + warfaryna), obraz krwi (linezolid- niedokrwistosc)

e zmniejszy¢ dawke leku, ktérego stezenie moze podczas antybiotykoterapii wzrosngé

e monitorowac stezenie leku we krwi

e zmieni¢ schemat dawkowania
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6. Racjonalna terapia infekcji bakteryjnych u pacjentéw w wieku podesztym

Prawidtowa terapia zakazen o etiologii bakteryjnej osdb starszych powinna uwzgledniac
zmiany farmakokinetyczno-farmakodynamiczne (PK/PD) typowe dla tej grupy pacjentow

taczacjez:

1. danymi dotyczgcymi indywidualnego pacjenta tj.: stan kliniczny; wiek; otyto$é (zmieniajaca
objetos¢ dystrybucji lekéw lipofilnych, mogacg byé Zrédiem cytokin prozapalnych);

wystepowanie chordb wspdtistniejgcych i ich potencjalny wptyw na przebieg zakazenia oraz

przebieg leczenia (choroby uktadu sercowo-naczyniowego, choroby uktadu oddechowego,
choroby nerek, watroby), majacych wptyw na modyfikacje profilu farmakokinetycznego
(dodatkowo interakcje lek-choroba mogg miec istotne znaczenie dla prowadzonego leczenia

oraz koniecznosci modyfikacji terapii); wielolekowos$¢ i aktualnie stosowane leki (istotne z

uwagi na potencjalne ryzyko interakcji zaréwno farmakokinetycznych jak i
farmakodynamicznych oraz interakcji wynikajgcych z sumowania dziatan niepozgdanych);
stosowanie lekéw moggcych jako dziatanie niepozgdane wywotaé depresje osrodka
oddechowego (ryzyko wystgpienia depresji oddechowej zwiekszajg benzodiazepiny, klasyczne
neuroleptyki szczegdlnie pochodne fenotiazyny), nalezy zwrdcié uwage na  pacjentow
leczonych systemowo w przebiegu choroby nowotworowej (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna) a takze leczonych amiodaronem, stosowanie lekdw antycholinergicznych o

dziataniu obwodowym; obecnos¢ czynnikédw predysponujacych do wystgpienia zakazenia

(nowotwory, choroby metaboliczne, biomateriaty) oraz zakazen oportunistycznych; palenie

papieroséw (moze powodowac autoindukcje niektérych izoenzyméw cytochromu P450 i moze

zmniejszac skuteczno$c¢ terapeutyczng stosowanych lekéw np. ciprofloksacyny)

2. danymi dotyczqcymi infekcji tj.: cechy infekcji, lokalizacja infekcji, podejrzewany czynnik

etiologiczny zakazenia (wskazania do zastosowania antybiotyku zachodzg wéweczas, kiedy sg

spetnione kryteria rozpoznania zakazenia w okreslonej lokalizacji np. zapalenia ptuc lub

zakazenia uktadu moczowego i ma ono etiologie bakteryjng)

3. danymi dotyczgcymi leku przeciwbakteryjnego tj,: jego cechy farmakokinetyczno-

farmakodynamiczne, dawka, przedziat dawkowania, droga podania; aktywnos$é¢ wobec

drobnoustrojdw o oznaczonym fenotypie wrazliwosci; jego dziatania niepozadane

ograniczajgce wskazania do zastosowania w terapii empirycznej u indywidualnego pacjenta

39



np. fluorochinolonéw, zawsze wybierajgc antybiotyk o najmniejszym ryzyku wystgpienia

niekorzystnych dziatan ubocznych [4,21].

6.1. Antybiotykoterapia empiryczna i antybiotykoterapia celowana
6.1.1. Czynniki wptywajace na wybér antybiotyku w terapii empiryczne;j

Leczenie infekcji bakteryjnych rozpoczynamy od terapii empirycznej, ktéra polega na
podaniu leku przeciwbakteryjnego pacjentowi z podejrzeniem zakazenia, przed uzyskaniem

wyniku badania mikrobiologicznego, na podstawie obrazu klinicznego (objawdw klinicznych z

uwzglednieniem, ze mamy do czynienia z pacjentem geriatrycznym!; podwyzszonych

markeréw zakazenia tj. leukocytoza, CRP, prokalcytonina — markeréw wspomagajacych

réznicowanie infekcji bakteryjnej od wirusowej) i aktualnych, najlepiej lokalnych (oddziat

szpitalny /szpital/dane krajowe) danych epidemiologicznych (mapa mikrobiologiczna) [21,43].

Wybrany lek powinien by¢ skuteczny wobec najbardziej prawdopodobnego czynnika (lub
czynnikow) etiologicznego zakazenia, dlatego dla terapii empirycznej wazne jest systematyczne
monitorowanie profilu wrazliwosci na antybiotyki oraz mechanizméw odpowiedzialnych za
lekoopornos¢ najczesciej izolowanych lokalnie od pacjentéw patogendéw [19]. Uzyskiwane i
analizowane w trybie rocznym dane pozwalajg na opracowanie okreslonych schematéw
terapii empirycznej, ktére, po uwzglednieniu cech pacjenta oraz profilu PK/PD antybiotyku,

mozna zastosowac [21].

W terapii empirycznej zwykle stosujemy antybiotyki o szerokim spektrum dziatania, tak by
pokry¢ wszystkie mozliwe patogeny odpowiedzialne za zakazenie. Spektrum dziatania

antybiotyku powinno by¢ tak szerokie jak to konieczne i tak waskie jak to mozliwe.

Przed zastosowaniem terapii empirycznej konieczne jest pobranie i zabezpieczenie od pacjenta
odpowiedniego materiatu biologicznego (krew, mocz, ptyn mézgowo-rdzeniowy) do badania
mikrobiologicznego. Badanie mikrobiologiczne ma na celu identyfikacje gatunku czynnika
etiologicznego odpowiedzialnego za zakazenie u danego chorego oraz ocene w warunkach in

vitro jego wrazliwos¢ na antybiotyki czyli tzw. antybiogramu.
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6.1.2. Czynniki wptywajace na wybér antybiotyku w terapii celowanej

Po uzyskaniu wynikéw posiewdw identyfikujgcych czynnik chorobotwdrczy i jego
wrazliwo$é na antybiotyki, powinno by¢é wdrozone leczenie celowane, najlepiej lekiem
przeciwbakteryjnym tzw. pierwszego wyboru. Jest to zazwyczaj leczenie antybiotykiem o
mozliwie waskim spektrum, a zmiane antybiotyku na ten o weiszym spektrum nazywamy
deeskalacjg. Leki pierwszego wyboru charakteryzujg sie dobrym profilem bezpieczeristwa dla
pacjenta, a takze dla srodowiska, poniewaz w najmniejszym stopniu zaburzajg mikrobiom

cztowieka, sg mniej kosztowne.

Dobierajac antybiotyk zgodnie z otrzymanym wynikiem lekoopornosci nalezy pamieta¢, ze

miarg skutecznosci antybiotyku wobec drobnoustroju jest wspdtczynnik BMQ, czyli iloraz

wartosci granicznej stezenia antybiotyku dla szczepu wrazliwego (breakpoint) do wartosci
najmniejszego stezenia hamujgcego (MIC). Im wspodtczynnik ten jest wyzszy, tym wieksza jest

skutecznos$é terapeutyczna antybiotyku [22].

MIC (minimal inhibitory concentration) — najnizsze stezenie antybiotyku potrzebne do
zahamowania wzrostu i wstrzymania proceséw zyciowych bakterii [17], uwazane jest za miare
sity dziatania leku przeciwbakteryjnego. W praktyce farmaceutycznej, do wyliczer niezbedne

jest podanie wartosci rzeczywistej MIC, oznaczonej przez laboratorium.

Antybiotykoterapia celowana uwzgledniajgca osobnicze cechy pacjenta, ktére moga
modyfikowaé profil PK/PD antybiotykow, jest najskuteczniejsza metody leczenia infekcji

bakteryjnych [21].

6.1.2.1. Optymalizacja w zakresie wyboru antybiotyku, jego dawki, sposobu

podania i czasu stosowania

Do optymalizacji skutecznosci leczenia przeciwbakteryjnego wykorzystuje sie
wyznaczone parametry farmakokinetyczne (stezenie leku w organizmie, okres péttrwania,
metabolizm, wydalanie) i farmakodynamiczne (MIC, efekt dziatania antybiotyku, PAE — efekt
poantybiotykowy) stosowanych antybiotykéw [17,22,43]. Modele farmakokinetyczno-
farmakodynamiczne (PK/PD) opisujg zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leku w ptynach
ustrojowych (przede wszystkim we krwi) u danego pacjenta oraz innymi parametrami

farmakokinetycznymi a mierzalnym efektem dziatania tego leku na badany organizm. W
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przypadku antybiotykdéw wykorzystanie mierzalnej wrazliwosci czynnika etiologicznego in
vitro (MIC rzeczywisty) oraz podstawowych parametréw farmakokinetycznych pozwala

okresli¢ efekt farmakodynamiczny.

Podstawowe wskazniki PK/PD (Rycina 2), dobrze korelujgce ze skutecznoscig prowadzonej

antybiotykoterapii, obejmuja:

¢ Cma/MIC — stosunek szczytowego stezenia leku uzyskanego po pojedynczej dawce -
Cmax(mg/L) do minimalnego stezenia hamujgcego MIC, zalecana warto$¢ wskaznika Cmax/MIC
jest zalezna nie tylko od patogenu, ale réwniez od cech antybiotyku, jego mechanizmu
dziatania i efektu poantybiotykowego PAE (ang. post antibiotic effect) czyli zahamowania

rozwoju bakterii w okresie do kilku godzin od kontaktu z antybiotykiem.

Do antybiotykdw o dziataniu zaleznym od stezenia (ang. concentration-dependent killing)
nalezg m.in. aminoglikozydy, stosunek Cmax/MIC dla antybiotykdw aminoglikozydowych
powinien wynosi¢ >8. W celu uzyskania wysokich wartosci Cmax/MIC antybiotyki te nalezy
podawacé w wysokich dawkach raz na dobe. Aminoglikozydy charakteryzujg sie dtugim efektem

poantybiotykowym [43].

e AUC,4/MIC — stosunek pola pod krzywa zaleznos$ci zmian stezenia leku we krwi od czasu w

ciggu 24 godz. - AUCa4(mg-h/L) do MIC.

Antybiotyki zalezne od stezenia z komponentg czasowo-zalezng, dla ktdrych najlepszym
predyktorem skutecznosci jest AUC.4/MIC obejmujg: fluorochinolony, glikopeptydy

(wankomycyne i teikoplanine), tetracykliny, tygecykline, linezolid oraz azytromycyne [43].

Wartos$¢ parametru AUC,4/MIC dla fluorochinolondw zalezy od patogendw, ktére sg powodem

zakazenia (dla bakterii G(+) - AUC24/MIC >40; dla bakterii G(-) - AUC24/MIC 100-125) [43].
o T > MIC (%) — czas, w ktérym stezenie leku we krwi pozostaje powyzej MIC.

Antybiotyki, ktdrych skutecznos$¢ jest determinowana czasem utrzymywania sie stezenia
powyzej MIC (ang. time-dependent killing) to: penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy,

monobaktamy, makrolidy (erytromycyna, klarytromycyna), klindamycyna.
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Czas utrzymywania sie stezenia antybiotykéw we krwi powyzej MIC jest zalezny od grupy lekow
przeciwbakteryjnych, od rodzaju patogenu oraz od stanu pacjenta (dla cefalosporyn T > MIC

(%) wynosi 65-75%, dla penicyliny T > MIC (%) wynosi 50%,a dla karbapenemdw 40%) [43].

Idealnym sposobem dawkowania lekdw czasozaleznych jest wydtuzony wlew dozylny lub

czeste dawkowanie.

Rycina 2. Podstawowe wskazniki PK/PD antybiotykow.

PK/PD parameters:
C,_ . MiC
AUC AUC/MIC

T>MIC

Concentration
e

Time (h)

Istotnym elementem skutecznej terapii jest zastosowanie odpowiedniej dawki antybiotyku.

Przy ustalaniu dawki antybiotyku bierzemy pod uwage standardowg mase ciata pacjenta
(ok. 70 kg) - najczesciej zgodnie z ChPL lub dawkujemy na kilogram masy ciata [ABW (ang.
adjusted body weight) — skorygowana masa ciata; IBW (ang. ideal body weight) — idealna masa

ciata; TBW (ang. total body weight) — catkowita masa ciata] [20].

U pacjentdow otytych nalezy skorygowaé dawke w zaleznosci od tego czy antybiotyk jest
lipofilny (makrolidy, fluorochinolony, tetracykliny, linezolid, rifampicyna, linkozamidy,
tigecyklina, trimetoprim/sulfametoksazol) czy hydrofilny (B-laktamy, glikopeptydy,
aminoglikozydy, polimyksyny, fosfomycyna). Antybiotyki lipofiine majg duzg objetos¢
dystrybucji i konieczne jest przeliczenie dawki wg aktualnej, catkowitej masy ciata, natomiast
antybiotyki hydrofilne majg ograniczong objetos¢ dystrybucji i nalezng dawke ustala sie wg

idealnej masy ciata.
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W sepsie objetosé dystrybucji antybiotykdw hydrofilnych znaczgco zwieksza sie co powoduje
koniecznos¢ zastosowania dawki uderzeniowej tzw. loading dose w celu szybkiego wysycenia

organizmu antybiotykiem i uzyskania stanu stacjonarnego.

Dla skutecznosci i bezpieczeristwa antybiotykoterapii wazny tez jest sposéb podawania

antybiotykow.

W przypadku antybiotykéw, ktdrych efekt dziatania zalezy od stezenia maksymalnego w
surowicy (Cmax/MIC) zaleca sie podawanie pojedynczych duzych dawek, najlepiej raz na dobe
(aminoglikozydy). Wlew ciggty w tej grupie lekdw, ze wzgledu na utrzymujacy sie do 3 godzin

efekt poantybiotykowy, nie jest zalecany.

W przypadku antybiotykéw czasozaleznych (T > MIC (%)) — efektywno$¢ terapii determinuje
czas dziatania powyzej wartosci MIC. W tej grupie antybiotykdéw (B - laktamy (meropenem,
piperacylina/tazobaktam, ceftazydym, cefepim)) zalecane sg wlewy przedtuzone, trwajace do
3 godzin lub wlewy ciggte. Wlew cigglty powinien byé preferowang metodg podazy
antybiotykdw beta-laktamowych i karbapenemdw u pacjentéow z ciezkg sepsg wywotang
bakteriami Gram — ujemnymi. W przypadku B — laktamdéw dazy sie do tego, aby stezenie

antybiotyku byto wieksze od wartosci MIC w catym przedziale dawkowania [22].

Przy braku mozliwosci podania antybiotyku czasozaleznego w postaci wydtuzonego wlewu

(brak stabilnosci roztworu) nalezy zwiekszy¢ czesto$¢ podawania.

W przypadku niektérych antybiotykéw np. dla wankomycyny, teikoplaniny, azytromycyny,
fluorochinolondw, linezolidu istotny okazat sie stosunek wielko$ci pola pod krzywa w ciggu 24

godzin do wartosci MIC ( AUC24/MIC).

Dla efektywnosci terapii w tej sytuacji wazne jest podanie jak najwiekszej ilosci leku w ciggu

doby.

Istotnym elementem skutecznej antybiotykoterapii jest rowniez stopnien penetracji leku
do miejsca zakazenia i czas dziatania w miejscu docelowym w odpowiednim stezeniu [43].
Znajac lokalizacje zakazenia i wrazliwos¢ patogenu nalezy wybraé antybiotyk o takich
wtasciwosciach farmakokinetycznych, ktére pozwolg mu dotrze¢ do ogniska zakazenia np. do
OUN i utrzymac sie w nim w odpowiednim stezeniu przez okreslony czas — antybiotyki o

krotkim, umiarkowanym i dtugim okresie péttrwania.
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Czas trwania leczenia powinien by¢ optymalny dla danego rodzaju zakazenia .

U pacjentéw w podesztym wieku stosowaniu antybiotykoterapii powinna przyswiecaé zasada:
maksymalnie krétko i maksymalnie wysoko, co w praktyce przektada sie na rozsgdne
modyfikowanie dawek z jednoczesnym skracaniem czasu stosowania antybiotykéw, co ma
rowniez wpltyw na redukcje istotnie wiekszej w tej grupie pacjentéw liczby biegunek

poantybiotykowych [22,25].

Po uzyskaniu poprawy klinicznej i stabilizacji stanu ogdlnego pacjenta, wykluczeniu
zakazenia, ktore wymaga przedfuzonego leczenia dozylnego, po 48 godzinach podawania
antybiotyku parenteralnego mozna przejs¢ na lek przeciwbakteryjny w formie doustnej, czyli
zastosowac terapie sekwencyjng [19]. Zamiana pozwala na skrécenie czasu hospitalizacji,

zmniejszenie ryzyka powiktania terapii dozylnej, zmniejsza koszty.

W Polsce nie ma mozliwosci leczenia pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym
antybiotykami dozylnymi poza szpitalami. Takg mozliwo$¢ stwarza strategia OPAT ( ang.
Outpatients Parenteral Antimicrobial Therapy), czyli pozajelitowa ambulatoryjna terapia
przeciwdrobnoustrojowa. Pozwala ona na podawanie antybiotykéw dozylnych chorym, ktérzy
takiej terapii wymagajg i sg hospitalizowani tylko z powodu sposobu podania leku. W OPAT
wybiera sie antybiotyki o wydtuzonym dziataniu tj. dalbawancyne, oritawancyne mozliwe do
podania w jednej dawce lub w dwdch ( druga po 7 dniach), ceftriakson, ertapenem,

daptomycyne iinne w zaleznosci od rodzaju zakazenia i czynnika etiologicznego [4, 37].

7. Terapia najczesciej wystepujacych postaci zakazen w populacji geriatrycznej

Zakazenia stanowig niewatpliwy problem w populacji senioralnej. Najczesciej

stwierdzanymi postaciami zakazen s3:

e zakazenia uktadu moczowego,
e zakazenia dolnych drég oddechowych,
e zakazenia ran,

e zakazenia wewnatrzbrzuszne [3, 4, 30].
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7.1. Zakazenia uktadu moczowego u osob starszych

Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) to infekcje drog moczowych lub nerek, gtdwnie

bakteryjne, ktérych ryzyko wzrasta wraz z wiekiem [3, 26,27].

Podstawg do rozpoznania ZUM s3 objawy kliniczne (dyzuria, czestomocz, mimowolne
oddawanie moczu, goraczka, nudnosci, wymioty, splatanie) potwierdzone dodatnimi
wynikami badan laboratoryjnych: badanie ogélne moczu oraz posiew mikrobiologiczny

[4,18,27].

U pacjentéw starszych bardzo wazne jest odrdznienie zakazenia od bezobjawowej
bakteriurii czyli obecnosci bakterii w moczu w znamiennym mianie, nawet szczepdéw
lekoopornych, bez wspdtistnienia objawéw klinicznych. W tej grupie wiekowej jest to czeste
zjawisko, ktdore nie wymaga leczenia antybiotykami. Antybiotykoterapia bezobjawowej
bakteriurii zalecana jest wytgcznie przed zabiegami urologicznymi naruszajgcymi ciggtosc btony

sluzowej [3,18].

Dobdr antybiotykdéw w leczeniu zakazenn uktadu moczowo-ptciowego zalezy od postaci
ZUM, stwierdzenia czy jest powiktane czy niepowiktane, oceny ryzyka zakazenia szczepem
wielolekoopornym. Z punktu widzenia klinicznego najwazniejszy jest podziat na zakazenia

powiktane i niepowikfane.

Najczestszym czynnikiem etiologicznym ZUM s3g szczepy Escherichia coli biorgce udziat w
70-95% zakazen, poza tym inne pateczki Gram ujemne z rodzaju Klebsiella, Proteus,
Enterobacter oraz Gram-dodatnie ziarniaki gtdwnie Enterococcus spp. czy Staphylococcus

szczepy koagulazo-ujemne.

Dobdr antybiotyku powinien by¢ zalezny od prawdopodobnego czynnika etiologicznego
zakazenia, a w przypadku powiktanych ZUM - zawsze w oparciu o wynik badania
mikrobiologicznego moczu. Podeszty wiek ze wzgledu na nieprawidtowosci anatomiczne
(uchytki pecherza, przetoki), zaburzenia czynnosciowe (pecherz neurogenny), ciata obce
(cewniki, nefrostomie), choroby wspétistniejgce np. cukrzyca i dodatkowo pteé¢ meska s3

czynnikami ryzyka infekcji powiktanych.

Wynik posiewu moczu umozliwia identyfikacje rodzaju patogenu odpowiedzialnego za

zakazenie oraz dostarcza informacji na temat jego lekowrazliwosci, co w dobie narastajgcej
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opornosci na dotychczas stosowane antybiotyki, takze u pacjentéw pozaszpitalnych, jest

bardzo istotne — Tabela 5 [4].

Tabela 5. Antybiotyki zalecane w ZUM oraz ograniczenia w ich stosowaniu zwigzane z lekoopornoscia

drobnoustrojow [4,13,18].

Posta¢ ZUM Stosowane antybiotyki Ograniczenia

Niepowiktane zakazenia:

Ostre zapalenie pecherza | Fosfomycyna p.o.
moczowego — mozliwos¢ leczenia | Cefadroksyl p.o. * brak aktywnosci wobec
bez badan mikrobiologicznych Cefuroksym aksetylu p.o. Enterobacter spp.

Trimetoprim + sulfametoksazol

p.o.
Nitrofurantoina p.o. * niedostepna w Polsce
* brak aktywnosci wobec  Proteus
spp.
* niezalecana u 0sd6b starszych
Furazydyna p.o. * brak mozliwosci oceny wrazliwosci

bakterii na ten antybiotyk,
* brak  wiarygodnych badan
potwierdzajacych skutecznosé leku,

* brak aktywnosci wobec Proteus

spp.
Nawracajgce zapalenie pecherza | opcje jak w ostrej postaci lub
moczowego — wymagany posiew | Ciprofloksacyna p.o. * tylko w terapii celowanej
moczu Lewofloksacyna p.o.
Ostre niepowiktane | Nie dotyczy starszych kobiet w wieku pomenopauzalnym i mezczyzn
odmiedniczkowe zapalenie nerek
Powiktane ZUM - wymagany | Ciprofloksacyna p.o. lub i.v. * tylko w terapii celowanej
posiew moczu Lewofloksacyna p.o. lub i.v.

Amoksycylina p.o. / ampicylina

i.v. + aminoglikozyd

Cefotaksym i.v.

Ceftriakson i.v.

Ceftazydym i.v. * gdy podejrzenie Pseudomonas

aeruginosa
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Inne antybiotyki np. | *w zaleznosci od wyniku
meropenem i.v. antybiogramu - meropenem w

opornosci E. coli typu ESBL

Aktualne zalecenia stawiajg szczegdlne ograniczenia terapii empirycznej
fluorochinolonami. W  Polsce, nadmierne stosowanie tych lekdow przeciwbakteryjnych
doprowadzito do ponad 30 % opornosci w grupie najbardziej wrazliwych bakterii — Escherichia
coli i blisko 70 % opornosci w grupie pozostatych pateczek tj. Klebsiella spp. czy Enterobacter
spp. Antybiotyki te mozina stosowa¢ wiec dopiero po uzyskaniu wyniku badania

potwierdzajgcego wrazliwos¢ bakterii — terapia celowana [4, 21].

Fluorochinolony obarczone sg wysokim ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych i
interakcji z innymi lekami, co powoduje, ze nalezy ograniczy¢ ich stosowanie u pacjentéow w

podesztym wieku do sytuacji koniecznych[21].

7.2. Zapalenia ptuc u oséb starszych

Zapalenie ptuc jest drugg co do czestosci postacig infekcji u oséb starszych, ale juz

pierwszg przyczyng zgonéw [3, 4, 17, 18, 21, 22, 25, 28].
Zapalenia ptuc dzieli sie na:
e pozaszpitalne zapalenie ptuc (community aquired pneumonia, CAP),

e szpitalne zapalenie ptuc (hospital aquired pneumonia, HAP) — takie, ktére wystgpito po 48
godzinach od przyjecia do szpitala lub do 7 dni po zakonczonej hospitalizacji [4, 18].
Dodatkowymi czynnikami ryzyka s3: wiek senioralny (> 65 rZ), wczesniejsze
antybiotykoterapie, immunosupresja, dtugo trwajgca wentylacja mechaniczna czy intubacja,

wstrzas septyczny, wczesniejsze choroby uktadu oddechowego.

Szczegdlng sytuacja jest zachtystowe zapalenie ptuc, wystepujace dosy¢ czesto u 0sdb starszych
z zaburzeniami potykania ( tre$¢ pokarmowa przedostaje sie wéwczas do ptuc inicjujgc stan

zapalny), ale tez w nastepstwie nagtego zatrzymania krgzenia i podjetych czynnosci
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resuscytacyjnych czy po udarze niedokrwiennym maézgu. Stanowi ono 5% CAP i 18 % zapalen

ptuc zwigzanych z opiekg zdrowotng (healthcare-associated pneumonia, HCAP).

Najczestszym czynnikiem etiologicznym lekkiego PZP, zgodnie ze skalg CURB-65 lub CRB-
65 (skala punktowa stuzgca do oceny na podstawie objawow, ciezkosci zapalenia ptuc i wyboru
miejsca leczenia pacjenta (dom/szpital), s pneumokoki (Streptococcus pneumoniae)
wrazliwe na penicyling, stad tez lekiem pierwszego wyboru jest amoksycylina p.o. w dawce

1 g p.o.co 8 godzinlub 1,5 g co 12 godzin.

Pneumokoki nie wytwarzajg B-laktamaz, stad tez nie ma uzasadnienia dla stosowania w

zakazeniach o tej etiologii amoksycyliny z klawulanianem [21].

Przy braku klinicznej poprawy (po 48-72h) nalezy pobra¢é materiat do badania
mikrobiologicznego (krew, mocz, plwocine) i zastosowaé leczenie skorygowane. Lekami
drugiego wyboru, w przypadku np. nadwrazliwosci na B-laktamy w lekkim pozaszpitalnym
zapaleniu ptuc sg makrolidy (klarytromycyna p.o. 500 mg 2 x dziennie, azytromycyna (leczenie
sekwencyjne: 1,2 dziert 500 mgi.v. 1 x dz., 3 - 5 dzier 500 mg p.o. 1x dziennie) lub doksycyklina

(jezeli lokalna lekoopornosé¢ pneumokokdw <20%).

U chorych na lekkie PZP nie powinno sie stosowa¢ rutynowo leczenia skojarzonego dwoma
antybiotykami ani fluorochinolonéw, ze wzgledu na gorszy stosunek korzysci do skutkéw

niepozadanych.

Zastosowanie klarytromycyny — silnego inhibitora CYP3A4, wymaga weryfikacji pod katem
ewentualnych istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych tego antybiotyku ze

stosowanymi przez pacjenta lekami [25].

W przypadku umiarkowanie ciezkiego PZP nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone amoksycyling i
makrolidem, natomiast u pacjentéw z ciezkim PZP nalezy zastosowad antybiotyk B-laktamowy
oporny na B-laktamazy i makrolid. U chorych z chorobami wspdtistniejgcymi (przewlekta

choroba serca, ptuc, nerek, watroby, cukrzyca, nowotwory) nalezy stosowag;

e amoksycylinat+kwas klawulanowy lub cefuroksym z makrolidem: klarytromycyng lub
azytromycyng lub doxycykling (antybiotyk z grupy tetracyklin);
e |lewofloksacyne p.o. 750 mg 1 x dziennie

e moksifloksacyne 400 mg p.o. 1x dziennie
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Czas leczenia niepowiktanego PZP o przebiegu lekkim lub umiarkowanym powinien wynosic

ok. 7 dni lub ok. 3 dni od stabilizacji stanu klinicznego, nie krécej jednak niz 5 dni.

U pacjentéw geriatrycznych nalezy bra¢ pod uwage, czesciej niz w innych grupach wiekowych,
udziat w zapaleniach ptuc pateczek Gram — ujemnych z rodzaju Klebsiella (gtéwnie Klebsiella
pneumoniae), Enterobacter sp. czy w poinych powiktaniach w POChP — Pseudomonas

aeruginosa i Acinetobacter baumannii [4,22].

Czesta transmisja oséb starszych pomiedzy réznymi jednostkami opieki medycznej
(wielokrotne, czesto dtugotrwate pobyty w szpitalach, pobyty w réznych oddziatach w ramach
jednej hospitalizacji, pobyty w ZOL-ach, DPS-ach) sprzyja nabywaniu wieloopornych szczepdéw

(MDR), w tym karbapenemazo — dodatnich i ESBL- dodatnich pateczek.

Leczenie zakazen, w tym szpitalnego zapalenia ptuc, powodowanych przez takie lekooporne
bakterie jest utrudnione ze wzgledu na ograniczone mozliwosci terapeutyczne i aby byto
skuteczne - zawsze wymaga identyfikacji patogenu i oznaczenia jego wrazliwosci na
antybiotyki. Wyniki antybiogramu czesto wskazujg na konieczno$é¢ zastosowania
karbapenemoéw ( pateczki G (-) z opornoscig typu ESBL), a przy opornosci na nie —najnowszych
lekow ceftazydym z awibaktamem, meropenem z waborbaktamem (pateczki produkujgce
karbapenemazy typu KPC/OXA-48/NDM). Czesto jedynym mozliwym do zastosowania
antybiotykiem pozostaje kolistyna (inhalacje i podanie i.v.) o ztej farmakokinetyce w dolnych

drogach oddechowych, z zaleceniem stosowania w terapii skojarzonej.

Najbardziej bezpieczng dla oséb starszych jest terapia jednym antybiotykiem -
monoterapia, ale w przypadku szpitalnych zapalen ptuc niestety najczesciej zachodzi
koniecznos¢ zastosowania terapii skojarzonej (stosowanie jednoczasowo co najmniej dwdch
lekéow przeciwdrobnoustrojowych o réznych mechanizmach dziatania, w celu zwiekszenia
szansy na wyleczenie zakazenia poprzez zwiekszenie zakresu dziatania lub przez zmniejszenie
ryzyka selekcji szczepow opornych) [4,18]. Leczenie empiryczne SZP, uzaleznione od lokalnej

sytuacji epidemiologicznej, najczesciej polega na kojarzeniu:

e cefalosporyny IllI/IV generacji +/- makrolid np. ceftriakson lub cefotaksym +/-

klarytromycyna
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e fluorochinolondéw np. lewofloksacyny (nie zaleca sie stosowania ciprofloksacyny ze
wzgledu na brak aktywnosci wobec pneumokokdéw) samej lub w skojarzeniu z

cefalosporynami lll generacji np. z cefotaksymem [17, 25].

W leczeniu zachtystowego zapalenia ptuc natomiast stosuje sie skojarzenie antybiotykdéw
dziatajgcych zaréwno na bakterie tlenowe jak i na beztlenowe np. cefasporyna IlI/IV/V

generacji + klindamycyna lub metronidazol — cefotaksym + klindamycyna [17].
7.3. Zakazenia ran u osdb starszych

Infekcje ran sg trzecim co do czestosci zakazeniem u oséb starszych wymagajgcym
zastosowania antybiotykoterapii, z zaleceniem stosowania antybiotykoterapii celowanej,
wykluczajgcej kolonizacje. O zasadnosci uzycia antybiotyku powinny zadecydowaé¢ objawy
kliniczne +/- duza ilos¢ bakterii wyhodowanych z rany (obfity wzrost, wzrost na +++) czy tez
obecnos$é wysoce patogennych bakterii tj. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,

Pseudomonas aeruginosa i bakterii beztlenowych tj. Clostridium perfringens.

Antybiotyki w leczeniu ran nalezy podawac ogdlnoutrojowo — doustnie lub, w przypadku
zakazen MDR, dozylnie, nie zaleca sie ich stosowania miejscowego. Istotne znaczenie dla
procesu gojenia sie ran majg przede wszystkim - wiasciwa opieka nad chorym, antyseptyka i

opatrunki specjalistyczne [4].
7.4. Infekcyjne zapalenie wsierdzia u osdb starszych

U pacjentdw powyzej 70 r.z. dosy¢ czesto dochodzi réwniez do infekcyjnego zapalenie
wsierdzia (IZW), generalnie uwazanego za rzadkg chorobe. Oczekuje sie, ze ze wzgledu na
rosngcy oczekiwang dtugosé zycia i medykalizacje globalnej opieki zdrowotnej, ta czestosé

zwiekszy sie [37].

Trudnos¢ diagnozy IZW u oséb w podesztym wieku wynika z nietypowego obrazu choroby i
gorszej jakosci badan obrazowych. Etiologia enterokokowa wystepuje czesciej niz u mtodszych
pacjentdw. Leczenie antybiotykami (terapia kilkutygodniowa) powinno priorytetowo
traktowac¢ zmniejszenia dziatan niepozadanych i interakcji lekowych, przy jednoczesnym
zachowaniu najlepszej skutecznosci, poniewaz leczenie chirurgiczne w tej populacji osoéb, ze

wzgledu na wysokie ryzyko chirurgiczne, jest rzadziej wykonywane.
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Antybiotykoterapia IZW zawsze wymaga hospitalizacji i charakteryzuje sie tym, ze:

e jest terapig dozylng (ktopotliwa u o0séb starszych ze wzgledu na stabe dostepy do zyt
obwodowych, wyzsze ryzyko infekcji cewnika naczyniowego) [37],

e jest terapig skojarzong (stosuje sie np. potgczenie: wankomycyna i.v. + gentamycyna
i.v. lub i.m. + ryfampicyna p.o. (przy zakazeniu protezy zastawkowej) czy ampicylina z
sulbaktamem i.v.+ gentamycyna i.v. lub i.m.( przy zakazeniu zastawki wtasnej),

e jest dtuga (okres leczenia trwa 4 — 6 tygodni)

o wybdr antybiotykéw musi opierac sie na wynikach badan bakteriologicznych,

e we wczesnej fazie terapii nalezy wykonaé kontrolne posiewy krwi,

e nalezy monitorowac poziom antybiotykéw w surowicy (w leczeniu IZW wykorzystuje
sie leki o waskim indeksie terapeutycznym, ktére wigzg sie z wysokim ryzykiem dziatan
niepozadanych) [18], stosowanie TDM jest najskuteczniejszym sposobem

zapewnienia optymalnej ekspozycji na lek w przypadku kilku antybiotykow [30].

8. Podsumowanie

Populacja oséb powyzej 60 r.z. stanowi szczegdlnie wrazliwg i liczng grupe pacjentéw.
Wielorakie zmiany jakie zachodzg w organizmie tych oséb, zwigzane z procesem
fizjologicznego starzenia sie organizmu, jak i te powstate wskutek choréb, predysponujg do

wystepowania infekcji bakteryjnych wymagajacych antybiotykoterapii.

Podczas stosowania antybiotykdw u starszych pacjentow nalezy indywidualnie
uwzglednia¢ wszystkie wymienione wczesniej czynniki wptywajgce na skutecznosé,
bezpieczenstwo i tolerancje terapii. Wskazane jest przestrzeganie zasad racjonalnej
farmakoterapii zakazen bakteryjnych w oparciu o aktualne rekomendacje. Antybiotyki
powinny byé stosowane wytgcznie wtedy, gdy sg niezbedne — w przypadku uzasadnionych
wskazan, skutecznosci wobec patogenu i mozliwosci dotarcia do miejsca infekcji. Terapia
powinna obejmowaé odpowiednie dawkowanie, minimalizujgce ryzyko opornosci, wtasciwg
droge podania dostosowang do pacjenta oraz optymalng czestotliwos¢ dawkowania. Leczenie
nalezy prowadzi¢ przez najkrotszy czas pozwalajacy osiggngé efekt terapeutyczny, z

jednoczesnym monitorowaniem jego skutecznosci i bezpieczenstwa.
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