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Streszczenie

Aktualnie poszukujemy skutecznych i bezpiecznych lekéw, ktére moga by¢ stosowane u pacjentéw z zakazeniem
SARS-CoV-2. Wybdr farmakoterapii musi uwzglednia¢ nie tylko skutecznos¢, ale i bezpieczefistwo stosowanej
farmakoterapii, a takze musi redukowac¢ ryzyko niekorzystnych interakcji pomiedzy lekami stosowanymi w poli-
farmakoterapii. Anestezjologia i Ratownictwo 2020; 14: 33-41.

Stowa kluczowe: kluczowe: SARS-CoV-2, farmakoterapia, interakcje lekow, intensywna terapia
Abstract

We are currently looking for effective and safe drugs that can be used in patients with SARS-Cov-2 infection.
The choice of pharmacotherapy must take into account not only the effectiveness but also the safety of the pharma-
cotherapy used, and must also reduce the risk of adverse interactions between drugs used in polypharmacotherapy.

Anestezjologia i Ratownictwo 2020; 14: 33-41.
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Aktualnie poszukujemy najskuteczniejszych i naj- terapie, leczenie przeciwgoraczkowe i inne niezbedne,
bezpieczniejszych metod farmakoterapii u pacjentow, ktére nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowiazujacymi
u ktérych doszto do zakazenia wirusem SARS-CoV-2. zaleceniami. Zgodnie z obecng wiedzg nie zaleca sie
Decyzja o leczeniu pacjenta zawsze wymaga indywidu- modyfikacji przyjmowania lekéw stosowanych prze-
alnego podejscia i powinna by¢ oparta na czynnikach wlekle, w tym lekéw stosowanych wziewnie, czy lekow
klinicznych. W kazdym przypadku powinna zatem hipotensyjnych [1].
uwzglednia¢ leczenie objawowe — ptynoterapie, tleno-
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Chlorochina

Warto przypomnieé, ze chlorochina zostata
zarejestrowana w leczeniu wspomagajacym w zaka-
zeniach koronawirusami typu beta, takimi jak: SARS-
CoV, MERS-CoV i SARS-CoV-2. Wprowadzona
zmiana miata swoje zrodto w opublikowanych danych
klinicznych, ktére wskazuja, ze chlorochina jest opcja
terapeutyczng w leczeniu infekcji o etiologii koro-
nawirusowej. Efekty dzialania przeciwwirusowego
chlorochiny opisywano juz w latach 60. ubieglego
wieku. Wykazano wowczas skuteczno$¢ przeciwwi-
rusowg chlorochiny wobec wielu gatunkéw wiruséow
w hodowlach komérkowych, dotyczyto to takze
wirusa SARS-CoV [1-3]. Mechanizm dzialania prze-
ciwwirusowego chlorochiny wynika zaréwno z jej
wlasciwosci fizykochemicznych, jak i parametrow far-
makokinetycznych, co w istotny sposéb moze przekta-
dac sie na jej skutecznos¢ kliniczng. Chlorochina jest
stabg zasada i z tego wlasnie powodu zostaje zatrzy-
mana i nie moze ulega¢ redystrybucji w zamknietych
w blonie organellach o niskim pH. Chlorochina pro-
wadzi do wzrostu pH lizosomalnego. Mechanizmy te
przektadaja sie takze na dzialanie przeciwwirusowe
chlorochiny, ktéra indukuje hamowanie zaleznej od
pH fuzji i replikacji wirusa [3-5]. Chlorochina moze
réwniez hamowac tworzenie wirionéw w strukturach
podobnych do siateczki $rodplazmatycznej, prze-
dzialu Golgiego (ERGIC). Dodatkowo jest bardzo
prawdopodobne, ze chlorochina wykazuje dziatanie
na komorki gospodarza, niezaleznie od bezposred-
niego dzialania przeciwwirusowego, poprzez ostabie-
nie ekspresji czynnikéw prozapalnych i receptorow
komoérkowych uczestniczacych w progresji zapale-
nia, ktére w konsekwencji moga wywolywac zespot
ostrej niewydolnoséci oddechowej, ktory jest przede
wszystkim odpowiedzialny za $miertelnos¢ zwigzana
z infekcja koronawirusem. Zwiekszenie przez chlo-
rochine endosomalnego pH, utrudnia, a nawet unie-
mozliwia, fuzje wirusa i komorki, a takze dodatkowo
zaburza glikozylacje receptoréw komorkowych, co nie
jest bez znaczenia w przeciwzapalnym mechanizmie
dzialania leku. Chlorochina jest takze inhibitorem
endocytozy nanoczastek o szerokim spektrum przez
makrofagi. Dlatego chlorochina zmniejsza akumu-
lacje syntetycznych nanoczastek o réznych rozmia-
rach (14-2600 nm), a takze ksztattach - sferycznych
i dyskoidalnych w liniach komérkowych. SARS-
CoV-2 miedci si¢ w tym samym zakresie wielkos$ci
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(60-140 nm) i ksztalcie (sferycznym), dlatego mozliwe
jest, ze jednym z mechanizméw odpowiedzialnych za
dzialania posredniczone przez chlorochine przeciwko
SARS-CoV-2 jest ogolny spadek zdolnosci komérek
do endocytozy. Chlorochina nie zmienia ekspresji
ACE2 na powierzchni komorki, ale jednak poprzez
zaburzenie glikozylacji receptora ACE2, moze wpty-
waé na wigzanie wirusa z komoérka gospodarza.
Chlorochina hamuje produkcje oraz uwalnianie
istotnych w zakazeniu koronawirusowym mediato-
réw, takich jak czynnik martwicy nowotworéw typu
alfa (TNF-alfa) oraz interleukiny-6. Dodatkowo lek
hamuje proliferacje limfocytéow, moze bezposrednio
wplywaé hamujaco na fosfolipaze A2, prezentacje
antygendw, wydzielanie enzymoéw z lizosomow
komorkowych, a takze uwalnianie cytotoksycznych,
reaktywnych form tlenu z makrofagéw, ktore przy-
czyniajg si¢ do progresji zapalenia oraz uszkadzania
komorek ukltadu oddechowego w trakcie infekcji
koronawirusowej. Chlorochina wptywa hamujaco na
produkcje interleukiny-1. Podczas fali zachorowan
w Chinach wykazano, ze chlorochina zmniejszenia
zaostrzenie zapalenia pluc, czas trwania objawdéw
i redukuje klirens wirusa przy jednoczasowej
bardzo dobrej tolerancji stosowanego leczenia.
W literaturze ukazaly si¢ komentarze. I tak Maurizio
Guastalegname i Alfredo Vallone z Oddziatu Choréb
Zakaznych Szpitala G. Jazzolino w Vibo Valentia we
Wioszech, ktére dotycza stosowania chlorochiny
i hydroksychlorochiny w zakazeniach koronawi-
rusem. Odnoszg si¢ w swoim komentarzu do tego,
ze patomechanizm objawéw COVID-19 nie zostat
jeszcze dokladnie wyja$niony i sugerujg, Ze moze si¢
on rézni¢ od patomechanizmu opisanego wczeéniej
dla SARS-CoV. Wnioskuja, aby do czasu potwierdze-
nia ich skuteczno$ci i bezpieczenstwa w prawidlowo
przeprowadzonych badaniach z randomizacja u cho-
rych na COVID-19 lekarze musza pamietac, ze bilans
korzysci i ryzyka stosowania tych lekéw u chorych
zakazonych SARS-CoV-2 jest wysoce niepewny.
Niestety, nie proponuja alternatywy terapeutycznej,
natomiast chlorochina w Polsce jest stosowana u coraz
wiekszej liczby pacjentéw i obserwacje wynikajace
z praktycznego stosowania leku w szpitalach jedno-
imiennych nie potwierdzaja na dzien dzisiejszy tych
obaw, co wiecej, warto przypomnie¢, ze chlorochina
posiada rejestracje w omawianym wskazaniu, a zatem
dostepne dane przekonaly regulatora o zasadnosci
tego wskazania.
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Skojarzenie chlorochiny z azytromycyna

Azytromycyna dodana do chlorochiny poprawifa
znacznie jej skutecznos¢ w eliminacji wirusa. Wedlug
badaczy, pomimo malej liczby badanych, wyniki
pokazuja, ze leczenie COVID-19 chloroching bylo
zwigzane ze zmniejszeniem lub catkowitym zniknie-
ciem wirusa u pacjentow, a efekt potegowato wlaczenie
azytromycyny do leczenia. Oczywiscie natychmiast
opublikowano liczne komentarze wskazujace na liczne
niedoskonatosci przeprowadzonych obserwacji. Nikt
jednak nie odnosi si¢ do faktu dlaczego to wlasnie
azytromycyna posiada cechy, ktére predysponuja ten
wiasnie lek do zastosowania w leczeniu skojarzonym
z chloroching i dlaczego takie skojarzenie moze by¢
szczegolnie korzystne. Azytromycyna odznacza sig
szczegolnymi wilasciwosciami farmakokinetycznymi
i osiaga duze stezenie w tkankach, Profil farmakoki-
netyczny wskazuje, Ze antybiotyk ten bardzo szybko
przedostaje sie zkrwi do przedzialéw wewnatrzkomor-
kowych, a nastepnie jest z nich powoli uwalniany, co
wlasnie w ujeciu farmakokinetycznym moze predys-
ponowac do polaczenia chlorochiny z azytromycyna
w zakazeniach koronawirusem. W ostatnich latach
ukazalo si¢ kilka badan oceniajacych zastosowanie
makrolidow (gltéwnie azytromycyny) w przewle-
klych chorobach zapalnych pluc celem zapobiegania
zaostrzeniom. W jednym z nich, dotyczacym przewle-
klej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), przyjmowanie
przez rok azytromycyny w dawce 1 x 250 mg wigzalo
sie z mniejszg czesto$cia zaostrzen, dluzszym czasem
do wystapienia pierwszego zaostrzenia i poprawa
jakosci zycia. Uznaje sie, Ze azytromycyna nalezaca
do grupy azalidow wykazuje istotny klinicznie efekt
przeciwzapalny. Azytromycyna modyfikuje wytwarza-
nie biofilmu oraz nasila fagocytoze przez makrofagi.
Wykazano takze, ze azytromycyna wykazuje zdolnos¢
hamowania chemotaksji neutrofili, co zmniejsza ich
liczebnos¢ w drogach oddechowych, a tym samym
zmniejsza takze ilo$¢ nadmiernie wydzielanego sluzu.
Zmniejszenie liczby tych czasteczek ogranicza przejscie
neutrofili z naczynia do przestrzeni §rédmigzszowe;j,
co hamuje rozwdj zapalenia. Azytromycyna zmniejsza
synteze wielu cytokin o wlasciwosciach prozapalnych,
takich jak interleukina 1, interleukina 6, interleukina
8 oraz TNF-a. Redukuje takze produkcje wolnych
rodnikéw tlenowych, co takze wykazuje synergizm
dziatania z chloroching. Azytromycyna bedaca
w stezeniach mniejszych od stezen niezbednych do
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dzialania przeciwbakteryjnego w tych przypadkach
hamuje tworzenie anionu nadtlenkowego. Z kolei
podstawowg rola tlenku azotu w ukladzie immuno-
logicznym jest zwigkszenie aktywno$ci makrofagow,
ktdre sg potrzebne do obrony organizmu przed pato-
genami. Jednak komérki stanu zapalnego, uzywajac
indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS), moga
wytwarzaé izoformy tlenku azotu, ktére wzmagaja
zapalenie i powodujg zniszczenie nablonka. Warto
takze zauwazy¢, ze skojarzenie chlorochiny z azytro-
mycyna nie generuje szczegolnego ryzyka niekorzyst-
nych interakcji, ktorych konsekwencja bylyby istotne
klinicznie dziatania niepozadane [10].

Z uwagi na aktualny stan wiedzy lub niekorzystny
bilans korzysci do ryzyka nie sa zalecane:
= lopinawir + ritonawir,
= darunawir,
= atazanawir + kobicystat.

Posiadamy na dzisiaj dane, ze cze$¢ przypadkow
znacznego pogorszenia stanu zdrowia pacjentow
z ciezkim przebiegiem zakazenia koronawirusem
nie wynikala z samego przebiegi choroby tylko byla
konsekwencja zlej politerapii, ktora w swojej konse-
kwencji doprowadzita do niewydolno$ci narzadowej,
w szczegdlnosci do niewydolnosci watroby. Istotna
uwage w tym wzgledzie powinny budzi¢ wszystkie te
przypadki, w ktérych mamy do czynienia z eskalacja
aktywnosci aminotransferaz. Co wiecej, cze$¢ reko-
mendowanych lekéw o dziataniu przeciwwirusowym
charakteryzuje si¢ wysokim ryzykiem indukowa-
nia interakcji z innymi lekami stosowanymi przez
pacjentdw, w tym w szczegdlnosci z lekami, ktére sa
niezbedne w farmakoterapii prowadzonej w ramach
OIT. Terapia w OIT, w tle z lekami takimi jak lopinawir,
ritonawir, atazanawir czy darunawir, jest zwigzana
z bardzo wysokim ryzykiem wystapienia powiklan,
ktorych konsekwencja moze by¢ nie tylko pogorszenie
stanu klinicznego pacjenta, ale takze zgonu jako kon-
sekwencji niepozadanych dziatan lekow.

W tabeliI zebrano parametry farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczne lekéw przeciwwirusowych
stosowanych w zakazeniu SARS-CoV-2.

O ktorych interakcjach nalezy pamietaé
[11,12]

Rytonawir, lopinawir i atazanawir moga takze
powodowac¢ liczne interakcje o znaczeniu klinicznym
z lekami, ktdre stosowane sg w farmakoterapii choréb
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TabelaI. Parametry PK/PD lekow przeciwwirusowych stosowanych w zakazeniach SARS-CoV-2

Table I.
Lek

atazanawir

PK/PD parameters of antiviral drugs used in SARS-CoV-2 infections

Istotne dla praktyki dane farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

jest substratem dla CYP3A4 — wysokie ryzyko interakcji farmakokinetycznych

z lekami hamujgcymi aktywnos¢ tego izoenzymu, dodatkowo jest inhibitorem
CYP3A4 oraz UGT1A1, wydtuza QTc oraz odstep PR w zapisie EKG;

uwaga: u pacjentéw przyjmujgcych leki podnoszgce pH w przewodzie
pokarmowym (inhibitory pompy protonowej, H2 antagonisci) dochodzi do redukcji
rozpuszczalnosci leku, co moze powodowac redukcje absorpcji z przewodu
pokarmowego i zmniejszenie skutecznosci klinicznej leku

lopinawir/rytonawir

lopinawir ulega metabolizmowi przy udziale CYP3A4, zaréwno lopinawir,

jak i rytonawir sg inhibitorami CYP3A4 oraz P-glikoproteiny — wysokie ryzyko
interakcji z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami. W trakcie terapii mozliwe
wydtuzenie PR w zapisie EKG

remdesiwir

jest substratem dla CYP2C8, CYP2D6 oraz CYP3A4 — uwaga na interakcje

z lekami bedgcymi inhibitorami tych izoenzymoéw cytochromu P450, rwnoczesnie
wykazuje zdolnos¢ do indukcji CYP 1A2, CYP2B6 — mozliwe interakcje
farmakokinetyczne, lek nie wptywa na wydtuzenie QTc

chlorochina,
hydroksychlorochina

chlorochina oraz hydroksychlorochina w niewielkim stopniu wptywajg hamujgco

na aktywnos¢ CYP2D6 oraz P-glikoproteiny, interakcje farmakokinetyczne na tym
etapie nie majg istotnego znaczenia klinicznego, leki mogg powodowac¢ wydtuzenie
QTc, koniecznos¢ monitorowania EKG, szczegdlnie w przypadku, gdy sg
stosowane w terapii skojarzonej z innymi lekami o zblizonym profilu dziatan
niepozgdanych. Nie stosowac¢ jednoczasowo z amiodaronem, flekainidem,
digoksyng, zachowac ostroznos¢, gdy pacjent jednoczasowo przyjmuje bupropion,
nie podawac u pacjentéow chorych na porfirie

rybawiryna

nie indukuje niepozgadanych interakcji farmakokinetycznych z innymi jednoczasowo
stosowanymi lekami, nie wydtuza QTc, zachowac ostroznos¢ przy koniecznosci
jednoczasowego stosowania u pacjentéw przyjmujgcych daklataswir oraz
sofosbuwir

tocylizumab

zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku, gdy jednoczasowo stosowane sg inne leki
mielotoksyczne, brak istotnych klinicznie interakcji farmakokinetycznych z innymi
jednoczasowo stosowanymi lekami, nie wptywa na wydtuzenie QTc

Tabela II. Leki stosowane w farmakoterapii zakazen bakteryjnych i grzybiczych

Table I1.
Lek

Drugs used in the pharmacotherapy of bacterial and fungal infections

Interakcje z lekami stosowanymi w zakazeniu koronawirusem

przeciwbakteryjny

azytromycyna

azytromycyna zwieksza w surowicy atazanawiru, wzrost ryzyka wystgpienia
dziatan niepozgdanych

klarytromycyna

klarytromycyna zwieksza stezenie w surowicy lopinawiru, ritonawiru i atazanawiru,
wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozgdanych

klindamycyna

klindamycyna zwieksza stezenie w surowicy lopinawiru, ritonawiru i atazanawiru,
wzrost ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych

ryfampicyna

induktor CYP3A4, zmniejszenie stezenia w surowicy lopinawiru, ritonawiru
i atazanawiru, zmniejszenie skutecznosci klinicznej

azolowe leki
przeciwgrzybicze

wszystkie azolowe leki przeciwgrzybicze, w najmniejszym stopniu flukonazol
zwiekszajg stezenie w surowicy lopinawiru, ritonawiru i atazanawiru, wzrost ryzyka
wystgpienia dziatan niepozgdanych

uktadu sercowo-naczyniowego, zebrano je w tabeli ITL.

Leki przeciwirusowe stosowane w infekeji koro-
nawirusem moga wchodzi¢ takze w niekorzystne
interakcje z lekami stosowanymi w leczeniu bélu,
lekami psychotropowymi stosowanymi w OIT oraz
z innymi lekami takimi jak omeprazol, ondansetron
czy glikokortykosteroidy. W tabelach: IV, V i VI
zebrano najistotniejsze z klinicznego punktu widzenia

interakgje, o ktdrych nalezy pamigta¢ w trakcie stoso-
wania terapii skojarzone;.

Zaden z lekéw przeciwirusowych stosowanych
w zakazeniach koronawirusem nie indukuje istotnych
klinicznie interakcji z noradrenaling, dobutaming
i wazopresyna.

Male ryzyko interakeji z klinicznego punktu
widzenia wystepuje podczas stosowania rybawiryny.
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Tabela III Interakcje o znaczeniu klinicznym pomigdzy lekami krazeniowymi a lekami przeciwwirusowymi
stosowanymi w leczeniu infekcji SARS-CoV-2
Table ITI. Clinical interactions between circulatory and antiviral drugs used to treat SARS-CoV-2 infection

Lek, grupa lekow stosowanych
w farmakoterapii choréb

Interakcje z lekami stosowanymi w zakazeniu koronawirusem

uktadu sercowo-naczyniowego

leki beta-adrenolityczne

metoprolol, nebiwolol, bisoprolol, propranolol powodujg wzrost
stezenia w surowicy lopirawiru i rytonawiru, z kolei karwedilol
powoduje wzrost stezenia atazanawiru, niekorzystnych interakcji
z lekami przeciwwirusowymi nie indukujg esmolol oraz landiolol

statyny — atorwastatyna,
simwastatyna,

atorwastatyna i simwastatyna powoduje zwiekszenie stezenia
lopinawiru i rytonawiru oraz atazanawiru, bezwzglednie jest
przeciwwskazane potaczenie z atorwastatyng

walsartan

walsartan powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
oraz atazanawiru

benazepril

benazepril powoduje zwiekszenie stezenia atazanawiru

antagonisci wapnia z grupy
pochodnych 1,4-dihydropirydyny

antagonisci wapnia powodujg zwiekszenie stezenia lopinawiru
i rytonawiru oraz atazanawiru

sildenafil powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru

oraz atazanawiru

sllEznel oraz atazanawiru

eplerenon eplerenon powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
oraz atazanawiru

" iwabradyna powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru

e DI oraz atazanawiru

torasemid torasemid przyspiesza eliminacje lopinawiru i rytonawiru

. Kkubitryl pow je zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawir
sakubitryl sakubitryl powoduje ekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru

amiodaron, flekainid

amiodaron i flekainid powodujg zwiekszenie stezenia lopinawiru
i rytonawiru oraz atazanawiru, zwiekszajg ryzyko wystgpienia
zaburzen rytmu serca podczas stosowania chlorochiny

digoksyna nie stosowac tgcznie z chloroching

WesEeera klopidorel moze powodowac spadek stezenia lopinawiru i rytonawiru
pidog oraz atazanawiru i zmniejszenie ich skutecznosci klinicznej

Deeraler tikagrelor powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
9 oraz atazanawiru, nie wptywa na stezenie chlorochiny

dabigatran dabigatran moze powodowac spadek stezenia lopinawiru i rytonawiru

oraz wzrost stezenia atazanawiru

rywaroksaban, apiksaban

rywaroksaban i apiksaban powodujg zwiekszenie stezenia lopinawiru
i rytonawiru, atazanawiru, a takze chlorochiny

Warto takze przypomnie¢, ze skuteczno$¢ rytonawiru,
lopinawiru oraz atazanawiru moze by¢ redukowana
przez jednoczasowe stosowanie lekow, ktére sg induk-
torami izoenymy CYP3A4 cytochromu P450.

Leczenie przeciwgorgczkowe

W wielu zaleceniach jako lek pierwszego
wyboru w leczeniu goraczki pojawia sie paracetamol.
Szczegolnie po doniesieniach, ktdre zostaty skutecznie
zdementowane zaréwno przez Europejska Agencje
Lekéw, jak i WHO, co do niekorzystnego wptywu
ibuprofenu na przebieg zakazenia koronawirusem.
Niestety, rekomendowanie paracetamolu nie zawsze
jest bezpieczne dla pacjentéw z uwagi na farmakoki-
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netyke tego leku. Paracetamol jest metabolizowany
przez 2 izoenzymy cytochromu P450 - CYP1A2
oraz CYP2EL, a nastgpnie dochodzi do sprzegania
metabolitow z kwasem glukuronowym i siarkowym.
Infekcja wirusowa i zwigzany z nig wyrzut interferonu
i innych cytokin moga wptywa¢ niekorzystnie na ak-
tywno$¢ metaboliczng izoenzyméw cytochromu P450,
co paradoksalnie moze indukowac¢ eskalacje ryzyka
dzialan niepozadanych u pacjentéw, ktérzy otrzymuja
paracetamol. Warto przypomnie¢, ze dziatanie prze-
ciwgoraczkowe charakteryzuje takze deksketoprofen
i ketoprofen. Obydwa leki nie s3 metabolizowane przez
izoenymy cytochormu P450, ulegaja jedynie sprzega-
niu, co w znacznym stopniu redukuje ryzyko interakcji
lek-infekcja wirusowa. Obydwa sg dostepne, podobnie
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Tabela IV. Interakcje lekow stosowanych w leczeniu bolu i anestezjologii z lekami przeciwwirusowymi
Table IV. Interactions of drugs used in the treatment of pain and anaesthesiology with antiviral drugs

Lek stosowany
w farmakoterapii bolu lub Interakcje z lekami stosowanymi w zakazeniu koronawirusem

w anestezjologii

alfentanyl powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru

alfentany| oraz atazanawiru
sufentanyl sufentanyl powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
Yy oraz atazanawiru
fentanvl fentanyl powoduje zwigkszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
y oraz atazanawiru
AT morfina powoduje spadek stezenia i zmniejszenie skutecznosci

klinicznej lopinawiru i rytonawiru
buprenorfina buprenorfina powoduje zwigekszenie stezenia atazanawiru

oksykodon powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
nawet o 160%- nie zaleca sie tgcznego stosowania oraz atazanawiru

tramadol powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
oraz atazanawiru

bupiwakaina powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
oraz atazanawiru

ketamina powoduje zwigekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
oraz atazanawiru

oksykodon

tramadol

bupiwakaina

ketamina

rokuronium powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru

rokuronium oraz atazanawiru

Tabela V. Niekorzystne interakcje lekéw psychotropowych z lekami przeciwwirusowymi stosowanymi
w zakazeniu SARS-CoV-2
Table V. Adverse interactions of psychotropic drugs with antiviral drugs used in SARS-CoV-2 infection

Lek psychotropowy Interakcje z lekami stosowanymi w zakazeniu koronawirusem

haloperidol powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
oraz atazanawiru, mozna taczy¢ z chloroching

midazolam powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
oraz atazanawiru

haloperidol

midazolam

kwetiapina powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru

kwetiapina oraz atazanawiru, nie zaleca sie jednoczasowego stosowania, mozna
stosowac u pacjentdéw przyjmujgcych chlorochine
zolpidem, zopiklon nie tgczy¢ z rytonawirem, lopinawirem i atazanawirem

citalopram i escitalopram powodujg zwigekszenie stezenia lopinawiru
i rytonawiru oraz atazanawiru

mirtazapina nie tgczy¢ z rytonawirem, lopinawirem i atazanawirem
duloksetyna, bupropion nie tgczy¢ z chloroching

citaloparm, escitalopram

Tabela VI. Niekorzystne interakcje innych lekéw stosowanych w OIT z lekami przeciwwirusowymi stosowanymi
w zakazeniu SARS-CoV-2
Table VI. Adverse interactions of other drugs used in ITUs with antiviral drugs used in SARS-CoV-2 infection

Lek wan . q A S .
2, G Interakcje z lekami stosowanymi w zakazeniu koronawirusem

w farmakoterapii w OIT

omeprazol i esomeprazol powodujg zwiekszenie stezenia lopinawiru
i rytonawiru oraz atazanawiru, nie zaleca sie tgcznego stosowania

ondansetron powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru i rytonawiru
oraz atazanawiru

metyloprednizolon powoduje zwiekszenie stezenia lopinawiru
i rytonawiru oraz atazanawiru

omeprazol, esomeprazol

ondansetron

metyloprednizolon
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jak ibuprofen, do podania dozylnego. Dodatkowo ich
krotki, nieprzekraczajacy 2 godzin okres poéitrwania na
obwodzie powoduje, przy prawidtowym dawkowaniu
i nawodnieniu pacjenta, niewielkie ryzyko wystgpienia
objawdw niepozadanych. Warto takze pamieta¢, ze
w przebiegu zakazenia wirusowego mamy do czynienie
ze stanem zapalnym, a zatem paracetamol pozbawiony
dziatania przeciwzapalnego bedzie charakteryzowal sie
mniejszg skutecznoscia, pomimo ze stosowanie NLPZ
moze ogranicza¢ odpornos¢ na zakazenie wirusowe.
W leczeniu goraczki mozemy NLPZ Iaczy¢ z metami-
zolem, uzyskujac takze w zakresie efektu przeciwgo-
raczkowego efekt synergiczny. U pacjentdw, ktorym
leki przeciwgoraczkowe mozemy podawa¢ doustnie
nalezy pamieta¢ o mozliwosci wykorzystania w lecze-
niu gorgczki naproksenu, oczywiscie po wykluczeniu
przeciwwskazan [11,12].

Zapalenie ptuc w przebiegu SARS-CoV-2,
jak wybraé antybiotyk?

W patogenezie zapalenia ptuc spowodowanego
przez SARS-CoV-2 do uszkodzenia pluc dochodzi
w przebiegu reakcji immunologicznej na antygeny
wirusowe, ale nie jest to odpowiedz alergiczna.
Dochodzi do niszczenia i wldknienia tkanki ptucnej,
a nie obturacji drég oddechowych. We wczesnym
okresie choroby pojawia sie obrzgk przestrzeni mie-
dzypecherzykowej, bogato biatkowy wysiek do $wiatta
pecherzykéw plucnych, znaczne przekrwienie oraz
odczyn zapalny pneumocytéw, charakteryzujacy sie
obecnoscig wioknika. Obserwujemy réwniez naciek
z komorek wielojadrzastych olbrzymich. W miare
rozwijania sie reakcji zapalnej, dochodzi do ztuszczania
sie pneumocytdw. Procesowi temu towarzyszy wytwa-
rzanie blon hialinowych, powstajacych na skutek nie-
prawidlowej przemiany bialek. Zmiany te poglebiaja
zaburzenia gazometryczne, gdyz cze$¢ pneumocytow
uczestniczy w wymianie gazowej. Proces widknienia,

Tabela VII.

rozpoczynajacy sie wraz z ich ztuszczaniem, pro-
wadzi do nieodwracalnych zmian strukturalnych
- zwldknienia ptuc. To z kolei doprowadza do ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS). Niestety zmiany
te prowadzg takze do zmian w farmakokinetyce anty-
biotykéw stosowanych w zapaleniu ptuc. W zwigzku ze
zmianami strukturalno-czynno$ciowymi zmienia si¢
dystrybucja antybiotykéw do kompartmentu ptucnego,
co powoduje konieczno$¢ odpowiedniego wyboru
antybiotyku, opartego na profilu farmakokinetycznym
i fenotypie lekowrazliwosci. Niezaleznie od opisanych
zmian musimy pamietaé, ze w przypadku ciezkiego
przebiegu zakazenia koronawirusem, sepsa a takze
konieczno$¢ wlaczenia do terapii ECMO zwiekszajg
objetos¢ dystrybucji, co z kolei musi przekltadac sie na
modyfikacje dawkowania antybiotykow, szczegélnie
hydrofilnych, do ktdérych nalezg beta-laktamy, ami-
noglikozydy oraz glikopeptydy. W przypadku braku
modyfikacji schematu dawkowania, przede wszystkim
jezeli chodzi o dawke antybiotykow, stezenia osiggane
w kompartmencie ptucnym bedg subterapeutyczne,
co w konsekwencji zamiast skutecznosci bedzie indu-
kowato presje selekcyjna. Warto przypomnie¢, ze
w roku 2019 wprowadzono pojecie wewnatrzptucnej
farmakokinetyki lekéw przeciwbakteryjnych, co ma
szczegllne znaczenie w przypadku infekeji pateczkami
Gram-ujemnymi, ktore czesto uczestnicza w etiolo-
gii zapalen pluc. W tabeli VII zebrano antybiotyki
charakteryzujace sie duzg objetoscia dystrybucji, co
moze w istotny sposdb wplywac na ich skutecznosé
wzakazeniach dolnych drég oddechowych w przebiegu
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 [13-15].
Antybiotykami o duzej objetosci dystrybucji sa
takze makrolidy, jednak specyfika ich farmakokine-
tyki powoduje, Ze wykazujg one wysoka skutecznos¢,
glownie w zakazeniach spowodowanych patogenami
wewnatrzkomérkowymi. W przypadku, gdy czyn-
nikiem etiologicznym zapalenia ptuc s3 gronkowce
metycylinoporne zaleca si¢ stosowanie linezolidu,

Antybiotyki o duzej objetosci dystrybucji, ktére moga by¢ stosowane w leczeniu zapalenia ptuc

Table VII. High-volume antibiotics that can be used to treat pneumonia

- piperacylina + tazobaktam
- ceftarolina

- meropenem

- ceftolazan + tazobaktam

- ceftazydym + awibaktam

- meropenem + vaborbaktam

- fluorochinolony — uwaga na czynniki ryzyka wystgpienia objawow niepozgdanych opisanych
w komunikatach bezpieczenstwa dla tej grupy chemioterapeutykoéow
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ktorego stezenie w kompartmencie plucnym wynosi
do 400% stezenia w stanie stacjonarnym oznaczonego
w uktadzie krazenia. W przeciwienstwie do linezolidu
wankomycyna, ktora jest antybiotykiem hydrofilnym
o duzej masie czasteczkowej, osigga jedynie w kom-
partmencie plucnym do 40% stezenia w surowicy krwi.

Wybdr antybiotyku powinien oczywiscie uwzgled-
nia¢ czynnik etiologiczny, fenotyp lekowrazliwosci
drobnoustrojéw oraz specyfike pacjenta. Nalezy
pamietaé, aby nie przenosi¢ automatycznie antybio-
tykowrazliwos$ci izolowanych szczepow in vitro na
zastosowanie kliniczne. Kluczowa dla skutecznosci

terapii jest implementacja profilu farmakokinetyczno-
farmakodynamicznego do praktykiklinicznej [13-16].

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji:

[=] Jarostaw Woron

Zaktad Farmakologii Klinicznej U] CM
ul. Sniadeckich 10; 31-531 Krakéw

B (+48 12) 424 88 81

j-woron@medi-pharm.pl

Pismiennictwo/References

Ju—

N

10.

11.
12.
13.

14.
15.
16.

. Kuna P, Szymanski F, Woron J. Proponowana farmakoterapia w przebiegu infekcji SARS-CoV2. Stanowisko Sekcji Farmakoterapii

Sercowo-Naczyniowej PTK, marzec 2020.

. WangM, Cao R, ZhangL, Yang X, Liu ], Xu M, et al. Remdesivir and chloroquine effectively inhibit the recently emerged novel coronavirus

(2019-nCoV) in vitro. Cell Res. 2020 Mar;30(3):269-71.

. Sheahan TP, Sims AC, Leist SR, Schifer A, Won J, Brown AJ, et al. Broad-spectrum antiviral GS-5734 inhibits both epidemic and zoonotic

coronaviruses. Sci Transl Med. 2017 Jun 28;9(396).

. Colson P, Rolain JM, Lagier JC, Brouqui P, Raoult D. Chloroquine and hydroxychloroquine as available weapons to fight COVID-19. Int

J Antimicrob Agents. 2020 Mar 4:105932. doi: 10.1016/j.ijjantimicag.2020.105932. [Epub ahead of print]

. Yao X, Ye F, Zhang M, Cui C, Huang B, Niu P, et al. In vitro antiviral activity and projection of optimized dosing design of

hydroxychloroquine for the treatment of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Clin Infect Dis. 2020 Mar 9.
pii: ciaa237. doi: 10.1093/cid/ciaa237. [Epub ahead of print]

. GaoJ, Tian Z, Yang X. Breakthrough: Chloroquine phosphate has shown apparent efficacy in treatment of COVID-19 associated pneumonia

in clinical studies. Biosci Trends. 2020 Mar 16;14(1):72-3.

. Gautret P, Lagier J, Parola P, Hoang V, Meddeb L, Mailhe M, et al. Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19:

results of an open-label non-randomized clinical trial. Intern ] Antimicrob Agents. In Press.

. Cao B, Wang Y, Wen D, Liu W, Wang J, Fan G, et al. A trial of lopinavir-ritonavir in adults hospitalized with severe Covid-19. N Engl J

Med. 2020 Mar 18. doi: 10.1056/NEJM0a2001282. [Epub ahead of print]

. Zn*" inhibits coronavirus and arterivirus RNA polymerase activity in vitro and zinc ionophores block the replication of these viruses in

cell culture https://journals.plos.org/plospathogens/article/file?id=10.1371/journal.ppat.1001176 & type=printable

Gautret P, Lagier JC, Parola P, Hoang VT, Meddeb L, Mailhe M, et al. Hydroxychloroquine and azithromycin as a treatment of COVID-19:
results of an open-label non randomized clinical trial. Int ] Antimicrob Agents. 2020 - In Press 17 March 2020 - DOI: 10.1016/j.
fjantimicag.2020.105949

Hansten PD, Horn JR. The Top 100 Drug Interactions. Freeland: H&H Publications; 2019.

Tyminski R, Woron J (red.). Niekorzystne interakcje lekdw. Aspekty kliniczne i prawne. Warszawa: Medical Tribune Polska; 2020.
Nightingale CH, Ambrose PG, Drusano GL, Murakawa T. Antimicrobial Pharmacodynamics in Theory and Practice. Boca Raton: CRC
Press; 2019.

Merz D, Smaill F, Daneman N (eds.). Evidence-Based Infectious Diseases. Oxford: Wiley Blackwell; 2018.

Cunha BC, Cunha BA. Antibiotic Essentials. New Delhi: The Health Sciences Publisher; 2017.

Wirfs MJ. Prescribing Drug Therapy 2020. New York: Springer Publishing Company; 2019.

41



