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A cisaprid esete az USA-ban

A 1993. jUlius-1999. mdjus
& 270 kamrai aritmia cisapridot szedé betegek kérében
470 haldleset
A 2000. janudr 14.
& Figyelmeztetés: kontraindikdlt gydgyszer-
egyUttaddsok
A 2000. jUlius
& A gyoégyszer forgalmazdsanak visszavondsa
A Retrospektiv vizsgdlat
& 141.119 betegbdl 4.414 kapott kontraindikdalt

gyogyszert
% 91% antimikrébds szer volt (clarithromycin,
erythromycin, fluconazol)

Jones JK JAMA 2001;286:1607.

Agenda

A A mindennapi, terUleti gyakorlatban
leghaszndltabb, Magyarorszdgon elérhetd
anfibiotikumok

4 Béta-laktdmok
4+ Makrolidek
4 Fluorokinolonok

A Nem lesz sz6, bdr interakcié tekintetében specidlis
betegcsoportokon a legjelentésebbek
<% Azol csoportba tartozd antifungdlis szerek
< Anti-retrovirdlis szerek

Emergency Department Visits for
Anfibiotic-Associated Adverse Events

© 142.500 vizit/év szisztémds antibiotikum okozta
mellékhatds miatt

<Az ED-n jelentkezdk kdzdtt a mellékhatdsok
19,3%-a antibiotikum miatt alakul ki

A Kovetkeztetések:

< Az antibiotikum okozta gyégyszer-mellékhatdsok
jelentésen alulértékeltek

% A felesleges antibiotikum rendelések minimdlis
csokkenése is nagyban redukdind az ,azonnali”,
direkt mellékhatdsok kialakulasat

Shehab N. Clin Infect Dis 2008;47:735.

Agenda

A A mindennapi, terUleti gyakorlatban
leghaszndltabb, Magyarorszdgon elérhetd
anfibiotikumok

¢ Béta-laktadmok
¢ Makrolidek
¢ Fluorokinolonok

Béta-laktadmok

A Legrégebbi és legbiztonsdgosablb
gyogyszercsoport mind a toxicitds, mind a
mellékhatdsok, mind az interakciok
tekintetében




Béta-laktdmok

A Legrégebbi és legbiztonsagosabb
gyoégyszercsoport mind a toxicitds, mind a
mellékhatdsok, mind az interakcidk
tekintetében

A Elsésorban elimindcids interakcidk

¢ probenicid gdtolja a legtébb béta-laktdm
elimindciojat
= meropenem AUC 55%-kal né
“nagy doézis penicillin gatolja a pl. a methotrexat
elimindciojat
= aspirin, NSAID (indomethacin)

Béta-laktdmok

A A bélfléra megvdltoztatdsa
> Osztrogén recirkuldcio gatldsa
= ordlis fogamzdasgdtidk (1% nem kivant terhesség)
4K vitamin szintetizalds csdkkentése
= warfarin

A Farmakodindmids interakcio
> szinergén hatds az aminoglikozidokkal
A Kémiai (in vitro és in vivo) interakcid
> penicilinek hatdstalanitigk az aminoglikozidokat
= infUzi6s palack, veseelégtelenség

Makrolidek

A A 14 szénatomos gyUrUji makrolidek a
legtobb interakciot add
antibiotikumok

<erythromycin

4-clarithromycin

¢ (roxithromycin
dirithromycin)

Béta-laktadmok

A Felszivodds
©az észter formdju szdrmazékok
felszivéddsa pH fuggd
= H,-blokkoldk, antaciddk 20-40%-kal
csOkkenthetik a pl. cefuroxim-axetil bioldgiai
elérhetdségét
A Egyéb farmakokinetikai interakcid
érdemben nincs
= (cefamandol, cefoperazone gdatolja az

acedaldehid-dehidrogendzt = disulfiram
hatds)

EBV + aminopenicillin

Makrolidek

A Erds inhibitorai a CYP3A4 enzimnek,
gatoljdk az 6sszes szubsztrat
metabolizmusdat

“pbenzodiazepinek

= pl. midazepam koncentrdcié akdr é-szoros
lehet: ardnyos hatdsfokozdddssal

“sztatinok

= pl. simvastatin AUC 4-8-szorosra néhet: a
rhabdomyolysis kialakuldsanak veszélye né




CYP3A4 folyt.

4 Ca-csatorna-blokkoldk
= megndvekedett hatds: vérnyomds esés

= megnodvekedett mellékhatds: pl. 6déma, flush,

tachycardia
< (sirolimus, tacrolimus, cyclosporin

= 2-5-570r6s koncentrdcié: megnévekedett
toxicitds)

Makrolidek — QT. megnyulds

A Az erythromycin maga is okoz QT
megnyuldst

A Az erythromycin maga is szubszirdtjia a
CYP3A4-nek

*Ray WA N Engl J Med 2004:35:1089.

Makrolidek

A CYP1A2 gdatlasa
4 szubsztrdt: xantin szdrmazékok, pl. theophyllin
= erythromycinnel egyUtt adva akdr kamrai fibrilldcid
= clarithromycin esetében ,,csupdn” 20%-os koncentracié
ndvekedés — terdpids szérumszinte!
A Digoxin
% P-glikoprotein gatlds
= rendlis elimindcié csdkkenés
¢ bélfléra valtozas

= Eubaktérium lentum a betegek 10%-ban szignifikdins
mddon részt vesz a digoxin metabolizmusdban

Digoxin infoxikd&cio miatti hospitalizdcio 13-szor
gyakoribb azokndl az idéseknél, akik egy héten
belUl clarithromycint kaptak — szé&rumszint2!

Makrolidek — QT. megnyuldas

< antiaritmids szerek
= pl. kinidin, sotalol, amiodaron

< triciklikus antidepresszdnsok,
anfipsychotikumok
= pl. amitryptilin, haloperidol, respiridon

4 (prokinetikus szerek
= cisaprid
b antihisztaminok
= ferfenadin, astemisol)

Makrolidek — QT. megnyuldas

A Az erythromycin maga is okoz QT.
megnyuldst
A Az erythromycin maga is szubsziratja a
CYP3A4-nek
ergo
“egyéb enziminhibitorok (pl. diltiazem,

verapamil, ifraconazol) akdr 5-sz6rdsre
emelhetik a hirtelen szivhaldl kockdzatdt*

*Ray WA N Engl J Med 2004;35:1089.

Fluorokinolonok

A Felszivodas
©kationokkal keldtképzddés
= Fe, Mg, Al, Zn ciprofloxacinnal: 50-90%-os C
és AUC csokkenés (pk/pdlll)
= Ca: 20-40%
= Bi: 10%
ACYP1A2 gdtlds (ciprofloxacin)
¢theophyllin

max




Fluorokinolonok

A Farmakodindmids interakcid
“QT. megnyulds
= Sz7. 7s. 58 éves ffi

Infekciod és gyogyszer-
metabolizmus

A Az infekcid maga - a felszabaduld
citokinek kozvetitésével — gatolja a
CYP rendszert

4 gyogyszerek hatdsdnak megvdaltozdsa

4 antibiotikum gydgyszer-interakcidként
kozolt esetek ,,tévesek”
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Fluorokinolonok

A Farmakodindmids interakcid
+QT, megnyulds
= antiaritmids szerek
= (cisaprid)
= triciklikus antidepresszéinsok
= makrolidek

©gorcskészség fokozddds
= fokdlis neuroldgiai betegségek

Az interakcidok hatdsa,
jelentésege
A AbszolUt kontraindikdlt kombindcidk
A Relativ kontraindik&cidk
A Javasolt kombindcidk

<A hatds nagysdga
A gyogyszer terdpids indexe
<Egyeéni érzékenység
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