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Drugs antibiotics interaction 
RECOMMENDATIONS  TIME TO EFFECT POTENTIAL 

EFFECT 

INTERACTION 

Space administration 
by 2 to 4 hours 

Any time Decreased 
absorption of 
Fluoroquinolone/ 
Doxycycline  

Fluoroquinolone / 
Doxycycline plus 
divalent/trivalent 
cations or sucralfate 
(Carafate) 
 

Monitor 
carbamazepine levels. 

Generally within 
1 week 

Increased 
carbamazepine 
levels 

Carbamazepine 
(Tegretol)plus             
Erythromycin, 
Clarithromycin or 
Fluconazole 
(Diflucan) 
 

Clinical significance 
has not been 
established. Monitor 
carbamazepine levels. 

Generally within 
1 week 

Decreased 
carbamazepine 
levels 

Carbamazepine plus 
Rifampin 



Drugs antibiotics interaction 

RECOMMENDATIO
NS  

TIME TO EFFECT POTENTIAL EFFECT INTERACTION 

Avoid if possible Any time Decreased 
effectiveness of oral 
contraception 
 

Oral contraceptive 
pills plus antibiotics 

Avoid if possible. If 
combination 
therapy is 
necessary, monitor 
the patient for 
toxicity 

Any time Possible 
rhabdomyolysis 

Simvastatin 
plus Erythromycin 
or Clarithromycin 
itraconazole, 
voriconazole 
 

Avoid if possible Any time Prolong QT interval Fluoroquinolone    
plus Amiodarone,  
 

Avoid  Any time 

 

Disulfiram like 
syndrome 

Metronidazole plus 
alcohol 



Disease antibiotics interaction  

Disease/adverse event drug 

Hypokalemia/ Thrombocytopenia Amphotericin B (Ambisome) 

Epilepsy  Ciprofloxacin 

Pulmonary fibrosis  Nitrofurantoin (Macrodantin)  

The binding of AmB to renal tubular collecting duct cells causes the development 
of pores which leads to the leakage of potassium with resultant 
hypokalemia.[1] This adverse effect can occur without a profound reduction in GFR. 

AmB has been demonstrated to cause renal artery constriction with resultant 
declines in renal perfusion and GFR. Patients with hyponatremia and 
hypokalemia prior to the start of AmB are likely to see greater declines in GFR. 
Sodium loading prior to AmB dose administration serves to help decrease the 
vasoconstriction discussed above and works to ensure sodium homeostasis. 







   1מקרה 



prolongation QTcMethadone and  



 Ciprofloxacinבהמשך רצו לשחרר עם 

 התערבות



 טיפול בבעיה 

 ms472 באשפוז נוכחי  QTc=417 ms, בפברואר•

  Ciprofloxacinלא ניתן : לזיהומולוגיתהודעה •

 -המשיך טיפול באשפוז בוהמטופל ,  בשחרור
Tazosin 

 -הורדה במינון מעל מתדון הודעה לרופא במרכז •
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Case report 
) Losec+  Voriconazole( 

• 22-year-old immunocompetent male  
• History of intracranial Aspergillus infections  
• The patient had a traumatic brain injury after a motor vehicle accident necessitating craniotomy, 

ventricular-peritoneal shunt placement, and cranioplasty 
• Right frontal lobe aspergillosis- multiple cultures for Aspergillus fumigatus 
• He has taken multiple courses of voriconazole, posaconazole, micafungin, and amphotericin B 

without resolution. Before his most recent admission, the patient was maintained on a higher-than-
average dose of 400 mg orally (p.o.) every12 h (6 mg/kg/dose q12h) because of subtherapeutic 
trough concentrations. Initially, liposomal amphotericin B was added to voriconazole. Lesion 
proximity to the motor strip was a contraindication to operative intervention. Our goal voriconazole 
trough concentration range was >1 to ≤5.5 μg/ml. The first trough concentration, obtained 5 days 
after admission, was subtherapeutic (0.3 μg/ml) (Fig. 1). We increased the dose to 300 mg p.o. q8h. 
Since his trough concentration remained subtherapeutic (0.3 μg/ml), we briefly changed from p.o. 
to intravenous (i.v.) drug administration with no change in the dose. Eight days after i.v. 
administration, the trough concentration increased to 0.9 μg/ml. Although this nearly achieved the 
target concentration of >1 μg/ml, it was suboptimal considering the history of readmissions due to 
persistent Aspergillus infection. Furthermore, the 13.5-mg/kg/day dose was already exceeding the 
recommended maintenance dose (5). Further dose titration would increase the outpatient pill 
burden and the risk of noncompliance. Therefore, on day 42, omeprazole at 40 mg p.o. daily was 
added with the intention of creating a modest “boost” of voriconazole levels via CYP2C19 
interaction 

Antimicrob Agents Chemother. 2012 Nov; 56(11): 6001–6002 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3486541/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3486541/figure/F1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3486541/




PPIs could inhibit CYP2C19 mediated metabolism of 
voriconazole, and some (e.g., omeprazole, rabeprazole, 
lansoprazole) could also inhibit its metabolism via 
CYP2C9 and/or CYP3A4 



A dangerous combination and a 
possible antidote: Carbapenemes and 

Valproic acid 



Introduction 

• With increasing resistant organisms and the 
need for broad-spectrum empiric coverage, 
prescribers often turn to the class of 
carbapenem antibiotics (Imipenem/ 
Ertapenem/ Meropenem) 

 

• The spectrum of carbapenem antibiotics 
includes anaerobic, gram-positive, and gram-
negative bacteria 



Carbapenems & Valproic acid 

 

• Valproic acid is a common antiepileptic 
medication used in a variety of patient 
populations, with a therapeutic target 
concentration of 50-100 mcg/ml  

 

• Interactions between carbapenems and 
antiepileptics can have significant 
consequences on seizure control  

 



Metabolism 

• Products of metabolism are more hydrophilic than the 
parent compound, in order to enhance renal elimination 

• Metabolism is usually defined as having two phases:  

1. Phase 1- uncovering or addition of a functional group 
(OH,NH2,SH), CYP-450 has a major role in this phase   

2. Phase 2- Chemical Conjugation with a highly water 
soluble molecule (Glucoronide, Sulphate, Acetate etc.) 

23 



Valproic acid Pharmacokinetic Properties 
 

• Valproic acid is absorbed rapidly and 
completely after oral administration 

• Peak concentration in plasma is observed in 1-
4 hours 

• The vast majority of valproate (95%) 
undergoes hepatic metabolism 

• < 5% excreted unchanged in urine 
 



acid Pharmacokinetic  Valproic
Properties 

 
• hepatic metabolism occurs 

mainly by UGT enzymes  
• Valproate is a substrate for CYP2C9 and 

CYP2C19, but metabolism by these enzymes 
accounts for a relatively minor portion of its 
elimination 



Mechanism of interaction 

Review Interaction between Valproic acid and Carbapenems- Hitomi Mori, Kazuhiko Takahashi & Takaharu Mizutani 



Activation of Valporate glucuronidation by 
carbapenem antibiotics 

Review Interaction between Valproic acid and Carbapenems- Hitomi Mori, Kazuhiko Takahashi & Takaharu Mizutani 



VPA & Meropenem interaction report 



, and during, beforeplasma concentration  VPA
treatment Meropenem after 

Valproic Acid Plasma Concentration Decreases in a Dose-Independent Manner Following Administration of Meropenem: A Retrospective Study 



 1-סיפור מקרה

מאושפז  , ברקע אפילפסיה, 65מטופל בן •

 depalept -טיפול קבוע ב. בגלל דלקת ריאות

chrono 500mg*1  ביום 

 

 

 







 2 -סיפור מקרה

אירוע מוחי  , סיעודית: ברקע , 75מטופלת בת •
יתר לחץ  , אי ספיקת כליות כרונית, אפילפסיה, בעברה

פרפור  , מחלת לב איסכמית, היפרליפדמיה, דם
ממצא בראש הלבלב שמצביע על , אנמיה, פרוזדורים

 חשד לממאירות

 

 :  באשפוז המטופלת מציגה מספר בעיות•
 E.Coli -לפי רגישות ל Imipenem -טיפול ב, UTI -חשד ל–

ESBL 
חוסר שליטה במחלת האפילפסיה ופרכוסים במהלך –

 האשפוז

 



  המשך -2 -סיפור מקרה

 :  טיפול תרופתי במחלקה•

• T. CARTIA 100 mg X 1/d 

• T.LOSEC 20 mg X 1/d 

• T.DEPALEPT CHRONO SR 500 mg X 2/d 

• T.ELIQUIS 2.5 mg X 2  

• IV.IMIPENEM 500 mg X 3/d  

 

 -יש לציין שבמהלך האשפוז הופסק טיפול ב•
IMIPENEM  והועבר ל- ERTAPENEM (1 g X 1) 



 המשך  -2 -סיפור מקרה

 :  הבעיה בטיפול התרופתי• 

 

הרמות של  , במהלך אשפוז המטופלת במחלקה•

DEPALEPT  בעוד שהמטופלת  , התחילו לרדת

 התחילה לפרכס 



 מהלך אשפוז מחלקה  תאריך

03.04.2015   X  רמות שלVA  115היו mcg/ml תחת טיפול ב- VA  ג פעמיים ביום"מ 750במינון של  . 

07.04.2015   X  
 

 ליום עד סוף האשפוז במחלקה X 4ג "מ 250במינון של  Imipenem -הותחל טיפול ב

09.04.2015 X 
 

 mcg/ml 76היו  VAרמות של 

12.04.2015 X 
 

   Xממחלקה  שחרור

  mcg/ml 118היו  VAרמות של  קהילה 14.05.2015

15.05.2015 Y הותחל טיפול ב- Imipenem   ג "מ 500במינוןX 3  

16.05.2015 Y 
 

 Ertapenem -והותחל טיפול ב Imipenem -הופסק טיפול ב

30.05.2015 Y 
 

 Ertapenem -הופסק טיפול ב

31.05.2015 Y 
 

 ג"מ 1200ולכן קבלה מנת העמסה של , mcg/ml 13היו  VAרמות של 

01.06.2015 Y 
 

 mcg/ml 9היו  VAרמות של 

02.06.2015 Y 
 

 להמשך מעקב בקהילה Yממחלקה  שחרור -    mcg/ml 39היו  VAרמות של 
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 המשך  -2 -סיפור מקרה

 

      של  הפרמקוקינטיםשינוי במדדים האם יש •

Valproic Acid   תחת השילוב עםCARBAPENEMS ؟ 

 



 המשך  -2 -סיפור מקרה

לכן באמצעות שימוש בכלים פרמקוקינטים ניתן  •

של  ( t 1/2) השינוי בזמן מחצית החייםלבדוק 

Valproic Acid בשילוב עםCARBAPENEMS 
השינוי  ולבדוק את , במטופלת הספציפית הזו

 מהערך המדווח בספרות

 



 המשך  -2 -סיפור מקרה

 :  פירוט החישוב•

 

 

 תאריך שעה (trough)רמות בשפל 

13 mg/L 1330 31.05.2015 

9 mg/L 0630 01.06.2015 

,  mg/L 9לפי בדיקת מעבדה   היתההרמה ( שעות 17כלומר לאחר )למחרת  630בשעה 

לפי הנוסחא ( Ke) החישוב של קבוע הפינוימאחר והפינוי הוא מסדר ראשון ניתן לבצע את 

 : הבאה 

Ke=( ln(C2)-ln(C1))/∆t = (ln(9)-ln(144.86))/17 hr = 0.163 hr-1 

t 1/2 = ln2/Ke = ln2/0.163= 4.25 hr 

Ke=( ln(C2)-ln(C1))/∆t = (ln(9)-ln(93.26))/17 hr = 0.1375 hr-1 

t 1/2 = ln2/Ke = ln2/0.1375= 5.04 hr 
t 1/2   =  4.25 h - 5.04 h 

   



 המשך  -2 -סיפור מקרה

 :  שינוי בזמן מחצית חיים •

 

•   t 1/2   =  13 h - 19 hערך זמן מחצית חיים שמדווח בספרות 

 

 

• t 1/2   =  4.25 h - 5.04 h  ערך זמן מחצית חיים לתרופה(VPA )

 Ertapenemבשילוב עם 

•    

 

 

 

 

 

 



 3סיפור מקרה 

 תאריך 

 ל"מ/ג"מק 40 27.12.2015

 -טיפול ב התחלת 29.12.2015

Ertapenem 

 ל"מ/ג"מק 6 31.12.2015

דרך זונדה במינון של   Depalept -מקבלת טיפול ב, 58חולה בת 

 ג ליום "מ 1000



  4סיפור מקרה 

 התקבל בשל תמונה של דלקת ריאות, 68חולה בן •

 

 ברקע סכיזופרניה  •

 

                הופיעו פרכוסיםכיומיים לאחר אשפוזו •
 דיפוזיתבצקת מוחית  CT -ב



 המשך   -4 -סיפור מקרה

  מינון VA רמות
Meropenem 

 מינון
Acid Valproic 

 תאריך  

78 - 600 mg X 2  26.01.2016 

0.5 g X 2  600 mg X 2  27.01.2016 

0.5 g X 2  500 mg X 3  28.01.2016 

1 g X 3  600 mg X 3 03.02.2016 

23 1 g X 3  600 mg X 3 04.02.2016 

6 1 g X 3  

 

(600 mg X 2) + 900 mg 
(Once) 

07.02.2016 

Stop 08.02.2016 



 1 -סיפור מקרה



Meta-analysis of all randomized controlled trials 
comparing carbapenems with each other or with non-
carbapenem antibiotics to assess the risk of seizures 
for imipenem, meropenem, ertapenem and doripenem 







 ?  מה אנחנו לומדים מהאינטראקציה הזו 

האם לאינטראקציה הזו עשויה להיות  

 ?   מסויימיםתועלת קלינית במצבים 

האם האינטראקציה הזו מחייבת זהירות  

 ?  מסויימיםבחולים או מצבי מחלה 



 

 

הזו בעלת משמעות קלינית עבור   האינטראקציה

תרופות שעוברות בעיקר מטבוליזם בפאזה השנייה 

 (Glucuronidation)בכבד 



Carbapenems&  altegravirR 

 

•Raltegravir י מטבוליזם כבדי דרך  "מפונה בעיקר ע
  raltegravir-glucuronideלקבלת  השניההפאזה 

 UGT1A1בעזרת האנזים 

 

 

עלול לגרום   Carbapenems -ו Raltegravirשילוב •
י עיכוב  "ע Raltegravirלירידה ברמות של 

 raltegravir-glucuronideההידרוליזה של 

 
UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) enzyme 



Carbapenems&  altegravirR 

 
עלול להתפתח תחת  Raltegravir -כישלון טיפולי ב•

 תוך פרק זמן קצר   Carbapenemsהשילוב עם 
 

 
 -ועמידות לטיפול ב וירולוגיהסיכון לכישלון •

Raltegravir  ימים תחת  3-7אחרי  50%הינה
 1הפרעה בפעילות של התרופה

 

 

 
 
 
 

 

• 1Gras G, Schneider MP, Cavassini M, Patterns of adherence to raltegravir-based regimens and the risk of virological 
failure among HIV-infected patients: the RALTECAPS cohort study. JAIDS Journal of Acquired Immune Deficiency 
Syndromes. 2012; 61(3):265-9. 

 



Carbapenems&  altegravirR 

 
הינה צפויה תחת  Raltegravirירידה ברמות בדם של •

 Carbapenemsהשילוב עם 

 

אין דיווחים בספרות אשר מתארות את האינטראקציה  •
בנוסף לחוסר מודעות של הצוות המטפל למהות  , הזו

בעוד שהיצרן של התרופה לא , וחשיבות האינטראקציה
 מציין את האינטראקציה בעלון לרופא 

 

 
עם  Raltegravirככל האפשר משילוב  להימנע•

Carbapenems במיוחד כאשר משך הטיפול ב-  
Carbapenems  ימים או יותר   7 -ל 

 

 

 
 
 
 

 

 



 arbapenemCי "ע VPAטיפול בהרעלה של 

בצורה  VPAמורידים רמות  Carbapenems -מכיוון ש•
ניתן לחשוב עליהם בתור אופציה לטיפול  , משמעותית

 VPAבהרעלה של 

 

בתור אנטידוט לא  Carbapenemsולכן ניתן לחשוב על •
שזה מאושר אלא בתור משהו אפשרי כאשר כל דבר  

 אחר נכשל

 

אבל מהווה אופציה  , הרעיון הזה לא נחקר מקודם•
 אפשרית ומעניינת למחקר

 





Case description 
 

• Treatment: Meropenem + Voriconazole 

• Voriconazole levels were monitored 
– Therapeutic range: 2-4.5 mcg/mL 

– Day 3: 3.2 mcg/mL 

– Day 9: 6.4mcg/mL 

• After five months in ICU was discharged to 
another hospital 



 

• Voriconazole: metabolized by CYP3A4, CYP 2C19 
to Voriconazole N-oxide 

 

• Meropenem is mainly eliminated by the kidneys 
in unchanged form, and only about 25% is 
metabolized by renal dehydropeptidase I to an 
inactive open β-lactam metabolite  

 

• Inhibits: Acylpeptide hydrolase ( valproic acid) 

 









 מסקנות

 האינטראקציה ביןVPA ל- Carbapenems   יש לה משמעות קלינית אשר מחייבת
למרות עליה   VPAבכך שיתכן עליה בתדירות הפרכוסים וירידה ברמות , זהירות

 במינון של התרופה

 

 רמותVPA יחוו   20%כאשר בערך , בימים הראשונים לשילוב 60-95% -ירדו ב
 פרכוסים חוזרים

 

 רמותVPA עולות רק אחרי הפסקת טיפול ב- Carbapenems 
 
 ככל האפשר מהשילוב הזה במיוחד בחולים עם טיפול כרוני ב להימנעיש- VPA  

להתייעץ עם נוירולוג או . להשתמש באנטיביוטיקה אחרת, לשליטה בפרכוסים
 לגבי חלופות   זיהומולוג

 

 אפילפטוגניותשעלולות להיות בעצמן  מאנטיביוטיקות להימנעיש 

 

ככל האפשר משילוב  להימנעRaltegravir  עםCarbapenems  במיוחד כאשר
 ימים או יותר   7 -ל  Carbapenems -משך הטיפול ב

 

 

 

 

 

 


