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WYKAZ SKROTOW:

AME — enzymy modyfikujgce aminoglikozydy

AUC — wielkos$¢ pola pod krzywa obrazujaca stezenie leku w czasie
AUC/MIC — stosunek wielkosci pola pod krzywg AUC do wartosci MIC drobnoustroju
BLNAR — szczepy B-laktamazo(-) ampicylinooporne (dotyczy Haemophilus influenzae)
Cmax — stezenie maksymalne leku w surowicy

CoNS — gronkowiec koagulazo(-)

DRP — problemy lekowe w antybiotykoterapii

EMRSA — epidemiczne szczepy metycylinoopornego gronkowca ztocistego
ESBL — B-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym

MBL — metalo- B-laktamaza

MDR — szczep wielooprny

MIC — minimalne stezenie hamujgce wzrost bakterii

MBC — minimalne stezenie bakteriobdjcze

MRCoNS — gronkowiec koagulazo(-) oporny na metycyline

MRSA — metycylinooporny gronkowiec ztocisty

MSSA — metycylinowrazliwy gronkowiec ztocisty

PAE — efekt poantybiotykowy

PDR — szczepy oporne na wszystkie antybiotyki

T>MIC — czas utrzymywania sie stezenia antybiotyku powyzej wartosci MIC
VISA — gronkowiec ztocisty o zmniejszonej wrazliwosci na wankomycyne

VRSA — gronkowiec ztocisty oporny na wankomycyne



1. CEL PRACY

Celem szpitalnej strategii polityki antybiotykowej jest zmniejszenie liczby zakazen, a zatem ochrona
chorych przez zmniejszenie odsetka szczepdéw lekoopornych. Wtasciwa polityka antybiotykowa polega
miedzy innymi na zmniejszeniu zuzycia antybiotykdw przez ograniczenie ich stosowania tylko w
leczeniu udowodnionych zakazen, stosowaniu lekéw o rdznych mechanizmach dziatania
przeciwbakteryjnego i rezygnacji z preferencji stosowania jednej grupy antybiotykéw. W ciezkich
postaciach zakazen stosuje sie maksymalne, dopuszczalne do stosowania dawki lekéw. Dobdr
antybiotykéw w empirii powinien by¢ dostosowany do aktualnej wrazliwosci bakterii (zgodnie z mapg
mikrobiologiczng kazdego oddziatu). Dawkowanie powinno by¢ dostosowane indywidualnie do
kazdego pacjenta, aby osiggng¢ wtasciwe parametry farmakokinetyczne i farmakodynamiczne (,,okno
terapeutyczne”), szczegélnie nalezy zwrdci¢é uwage na zbyt niskie dawki oraz stosowanie dawki
uderzeniowej, gdy jest ona wymagana. Skrécenie czasu leczenia zmniejsza liczbe dziatan

niepozgdanych oraz mniejsze zaburzenie mikrobiomu gospodarza.

Obok aspektéw bezpieczenstwa farmakoterapii réwnie waznym zagadnieniem jest skutecznosé
stosowanych lekéw. Ta sama dawka moze by¢ skuteczna leczniczo u jednego pacjenta, u innego za$s
nie obserwuje sie spodziewanego czasu badz sity dziatania farmakologicznego. Odmienne reakcje
roznych oséb na ten sam lek podany w tej samej dawce mogg by¢ spowodowane przez wiele
czynnikéw, zaréwno fizjologicznych, jak i patologicznych, ktére modyfikujg dziatanie i losy lekéw w
organizmie. Przyktadem antybiotyku, ktéry wymaga szczegdlnej ostroznosci w stosowaniu jest miedzy

innymi wankomycyna. Jej stezenie we krwi jest monitorowane w Szpitalu Slaskim w Cieszynie.

Niniejsza praca przedstawia wyniki retrospektywnej analizy antybiotykoterapii pacjentéw
hospitalizowanych w Szpitalu Slgskim w Cieszynie dokonane przez farmaceute wraz z przyktadami
btedéw lekowych w tym zakresie. Wtgczenie farmaceuty w proces podejmowania decyzji o wyborze
leku przeciwbakteryjnego wraz z jego prawidtowym dawkowaniem, zwtaszcza w terapii empirycznej,

pozwolitby na unikniecie wiekszosci z nich.

2. CZESC TEORETYCZNA

Przedstawienie ogéInego podziatu niektérych preparatéw stosowanych w Szpitalu Slgskim w Cieszynie

o dziataniu przeciwbakteryjnym.



2.1. ANTYBIOTYKI B-LAKTAMOWE

Dziatajg bakteriobdjczo, a skutecznosc¢ ich zalezy od parametru T>MIC, czyli od czasu (T) utrzymywania
sie w ognisku zakazenia stezenia powyzej wartosci stezenia hamujacego (MIC). Sg to zwigzki
hydrofilowe, majg matg objetos¢ dystrybucji, a eliminujg sie gtéwnie przez nerki. Mechanizm dziatania
polega na blokowaniu biosyntezy sciany komdrkowej bakterii. Najbardziej aktywne sg w stosunku do
mtodych, dzielgcych sie komdrek, a wiec w ostrym zakazeniu. Dziata na bakterie Gram(+) i Gram(-),
jednak bariere stanowi btona zewnetrzna (u niektérych bakterii), przez ktdrg lek przedostaje sie z

wykorzystaniem kanatoéw purynowych.
Dzielg sie na:

| penicyliny

Il cefalosopryny

Il monobaktamy (Aztreonam)

IV karbapenemy

Przerwanie pierscienia B-laktamowego wchodzacego w budowe tej grupy przez dziatanie B- laktamaz
wytwarzanych przez szczepy oporne [czeSciej u Gram(-)], prowadzi do utraty dziatania
przeciwbakteryjnego. Najczestsze inhibitory B-laktamowe to: kwas klawulanowy, sulbaktam,

tazobaktam i nowe o innej budowie — awibaktam.

Zwiekszenie skutecznosci tych antybiotykdw mozna osiggnac przez: czestsze infuzje, wlew przedtuzony

lub ciagty. w terapii skojarzonej faczy sie je z aminoglikozydami.

2.1.1. PENICYLINY:

a) Naturalne — penicylina krystaliczna (benzylowa)
b) Poétsyntetyczne — Ampicylina, Amoksycylina, Piperacylina

c) 1zoksazolinowe — Kloksacylina, Oksacylina (sg oporne na penicylinaze gronkowcowg)



Majg matg toksycznos$¢ narzgdowsq, znakomity efekt bakteriobdjczy i dobrg penetracje do tkanek w
stanie zapalnym. Z wad nalezy wymienié wrazliwos¢ na B-laktamazy , szybka eliminacje, dlatego nalezy

czesto jg dawkowad.

Spektrum dziatania:

Penicylina benzylowa:

- paciorkowce (Streptococcus),

- gronkowce metycylinowrazliwe (MSSA),

- dwoinki Gram(-) (Neisseria meningitidis i N. gonorrhoeae),

- kretki (Treponema, Borrelia, Leptospira)

- beztlenowce (Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus i inne
Ampicylina/Amoksycylina:

- Listeria monocytogenes,

- Haemophilus infuenzae

- Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella sp., Shigella sp.,
Piperacylina:

- Pseudomonas aeruginosa

- pateczki Enterobacteriaceae

Kloksacylina:

- gronkowce metycylinowrazliwe (MSSA)

- paciorkowce

Inhibitory B-laktamazy naturalne lub syntetyczne zwigzki chemiczne, stosowane w celu zapobiegania
opornosci na antybiotyki wynikajgcej z obecnosci w komédrce bakteryjnej B-laktamaz. Zwigzki te s3
zblizone budowg chemiczng do antybiotykéw B-laktamowych, mogg zatem taczyc sie z B-laktamazami

i dezaktywowac je.

Inhibitory B-laktamazy to: kwas klawulanowy, sulbaktam, tazobaktam oraz nowoczesne: relebaktam,

awibaktam, waborbaktam
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Spektrum dziatania

- ziarenkowce Gram (+) (Streptococcus, Staphylococcus)

- pateczki Gram (-) (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis)
Nie penetrujg do osrodkowego uktadu nerwowego. Zastosowanie ma w profilaktyce w chirurgii oraz
w zakazeniach uktadu moczowego.

b) Il generacji — Cefuroksym

- ziarenkowce Gram(+) i Gram(-)

- pateczki Gram (-)

Wskazania sg podobne do cefalosporyn | generacji.

c) lll generacji — Ceftriakson, Cefotaksym, Ceftazydym

- ziarenkowce Gram(+) (poza ceftazydymem)

- pateczki Gram(-)

Pozostate generacje (lll, IV i V) stosujemy w ciezkich zakazeniach OUN, skéry i tkanek miekkich,

zapaleniu ptuc, uktadu moczowego oraz w sepsie.
d) IV generacji — Cefepim

Spektrum dziatania jest podobne do cefalosporyn Il generacji, przy czym cefepim jest aktywny wobec



szczepdw wytwarzajgcych chromosomalne cefalosporynazy.
d) V generacji — Ceftarolina

Aktywnos¢ wobec MRSA, VISA, VRSA i pateczek Gram(-) ESBL(-), brak aktywnosci wobec beztlenowcéw

i Pseudomonas aeruginosa. Aktywne réwniez wobec szczepédw opornych na linezolid
lub daptomycyne.

Wspdlng cechg jest brak aktywnosci do enterokokéw, metycylinoopornych gronkowcéw (MRSA),

pateczek Gram (+) z gatunku Listeria monocytogenes i Gram(-) pateczek beztlenowych.

Preparatem skojarzonym sie Zavicefta, czyli ceftazydym + awibaktam. Dzieki temu potgczeniu obniza
sie wartos¢ MIC wobec pateczek Gram(-) z rodziny Enterobacteriaceae. Aktywny jest tez dla

Pseudomonas aeruginosa.

2.1.3. KARBAPENEMY

Do tej grupy zaliczamy imipenem i meropenem. Czas T>MIC powyzej 20% ma dziatanie
bakteriostatyczne a powyzej 40% bakteriobdjcze. Penetracja tych antybiotykdéw do osrodkowego
uktadu nerwowego jest zmienna i zalezy od stanu zapalnego opon, czyli penetruje bardziej, gdy taki

stan jest.

Jest to grupa lekdw o najszerszym spektrum dziatania. Generalnie uwaza sie, ze imipenem ma wieksza
aktywnos¢ wobec bakterii Gram(+), a meropenem wobec Gram(-). Jednak w spektrum karbapenemoéw
nie mieszczg sie miedzy innymi: MRSA (metycylinooporne gronkowce ztociste)) MRCoNS

(metycylinooporne gronkowce skérne), Enterococcus faecium, Chlamydia sp. i Mycoplasma sp.

W celu zmniejszenia prawdopodobienstwa selekcji szczepdw opornych (zwtaszcza wsréd
Pseudomonas aeruginosa), karbapenemy mogg by¢ kojarzone z aminoglikozydami. Natomiast w
zakazeniach spowodowanych gronkowcami najlepiej faczy¢ z kloksacyling lub linezolidem. Natomiast

nie nalezy tgczy¢ ich z fluorochinolonami (cyprofloksacyng).



2.2. AMINOGLIKOZYDY

Jako jedyne dziatajg bakteriobdjczo przez blokowanie syntezy biatka (taczg sie z podjednostka 30S
rybosomu). Efekt dziatania zalezy od stezenia aminoglikozydu w $srodowisu bakterii (Cmax/MIC). Nie
wchtaniajg sie z przewodu pokarmowego, a przez skére stabo. Wystepujg w formie iniekcyjnej,
domiesniowe] i wziewnej. Bardzo Zle przenikajg do OUN, kosci, do ptuc jedynie 20%, natomiast dobrze
do stawoéw i narzadéw. Sg hydrofilne, a farmakokinetyka jest odmienna dla: noworodkdéw, oséb
wyniszczonych, oparzonych lub z wadami serca (duza objetos¢ dystrybucji), u oséb otytych jest
mniejsza Vd, osoby gorgczkujgce majg zwiekszona filtracje, a osoby starsze mniejszy klirens nerkowy.
Oto- i nefrotoksyczne dziatanie ma zwigzek nie z jednorazowa dawka antybiotyku, lecz z catkowita
iloscig leku w organizmie. Zatem istotny jest czas leczenia (3-5 dni) przy pojedynczych duzych dawkach

aminoglikozydéw. Zalecana jest terapia monitorowania.

Dzielg sie na:

a) Naturalne — streptomycyna, neomycyna, gentamycyna, tobramycyna

b) Potsyntetyczne — amikacyna

Spektrum dziatania:

- tlenowe baktere Gram(-) - Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Acinetobacter i pratki gruzlicy
- Gram(+) tylko w skojarzeniu z B-laktamami.

Wskazaniami klinicznymi jest miedzy innymi: bakteryjne zapalenie wsierdzia, ptuc, sepsa, zakazenia
dolnych dréog oddechowych (w formie wziewnej przy mukowiscydozie), uktadu moczowego. W
zakazeniach z udziatem beztlenowcéw nalezy tg grupe lekdw tgczy¢ z metronidazolem lub

klindamycyna.

2.3. TETRACYKLINY
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antybiotyki te sg rzadziej uzywane ze wzgledu na wysokg liczbe szczepdw lekoopornych. Stosowane s3
natomiast czesciej w boreliozie, trgdziku miodziedczym, eradykacji Helicobacter pylori lub
alternatywne jako leki w terapii zakazen dolnych drég oddechowych. Gtéwnie podaje sie je drogg
doustng. Positek zmniejsza dostepnos¢ biologiczng (wyjatkiem jest doksycyklina). Mleko i $rodki
zobojetniajgce oraz preparaty zelaza obnizajg wchtfanianie sie z przewodu pokarmowego. Nalezy

unika¢ stosowania w cigzy i podczas karmienia piersia.

Spektrum dziatania obejmuje:

Gram(+) ziarenkowce (Staphylococcus, Streptococcus)
Gram(-) Enterobacteriaceae

Beztlenowce - jednak we wszystkich wymienionych jest spory odsetek szczepdéw opornych Dobrze

dziatajg na pierwotniaki i wspomniang juz Helicobacter pylori oraz Chlamydia, Mycoplasma.

2.4. GLICYLCYKLINY

Tygecyklina

Pochodna tetracyklin o bardzo szerokim spektrum. Dziatania bakteriostatycznie polega na hamowaniu

biosyntezy biatka przez wigzanie z podjednostka 30S rybosomu i blokowaniu translacji.

Tygecyklina jest metabolizowana w watrobie przez cytochrom P-450 (dlatego interakcje z innymi

lekami sg rzadkie), a wydalana z z6tcig, gdzie osigga bardzo wysokie stezenie.

Charakterystycznym parametrem farmakodynamicznym jest T>MIC — przy wartosci 50% skutecznosc

kliniczna wynosi 80%.

Wskazaniami do stosowania tygecykliny sg zakazenia wewnatrzbrzuszne oraz skéry i tkanek miekkich
wywotane przez szczepy oporne na inne antybiotyki np. przez MRSA, Enterococcus, Streptococcus
pneumoniae (szczepy oporne na penicyline) oraz pateczki Gram(-) szczegdlnie wielooporne szczepy

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter, szczepy ESBL(+).



2.5. MAKROLIDY

Erytromycyna, Klarytromycyna, Azytromycyna Azytromycyna

Sa to zwigzki lipofilne dziatajgce bakteriostatycznie poprzez
blokowanie biosyntezy biatka na poziomie podjednostki
50S rybosomu. Eliminowane sg gtdwnie z 2dfcig, a
metabolizowane w watrobie. Dlatego tez objawy

niepozgdane dotyczg gtdwnie tego uktadu.

Makrolidy penetrujg do wnetrza makrofagéw ptucnych i

otrzewnowych, komadrek Browicza-Kupffera i

granulocytow wielojgdrzastych, gdzie oddziatujg synergistycznie w procesach zabijania
wewnatrzkomdérkowego. Stezenie makroliddw we wnetrzu komorek, a takze w migzszu ptucnym,
migdatkach i btonie $luzowej zatok oraz w Sluzéwce i wydzielinie drzewa oskrzelowego jest wyzsze niz
w surowicy i to ttumaczy, dlaczego leki z tej grupy wykazujg znakomitg skutecznos¢ leczeniu zakazen

drég oddechowych.
Makrolidy majg szerokie spektrum dziatania, ale dziatajg w wiekszosci na tlenowce:

-ziarenkowce Gram(+) i (-) tlenowe (streptococcus, Staphylococcus) oraz beztlenowe

(Peptostreptococcus, Peptococcus)

- pateczki Gram(+) i (-) gtéwnie tlenowe

- pateczki Gram(-) spiralne, pratki, kretki

- drobnoustroje atypowe (Mycoplasma, Chlamydia, Legionella)
- pierwotniaki.

Obok dziatania przeciwbakteryjnego, wykazujg witasciwosci immunomodulujgce, poniewaz hamujg
synteze i uwalnianie cytokin prozapalnych, oddziatuja na neutrofile oraz zmniejszaja naptyw

eozynofiléw do ogniska zapalnego.



2.6. LINKOZAMIDY

Klindamycyna
Linkozamidy sg antybiotykami o takim samym mechanizmie dziatania jak makrolidy (hamowanie
podjednostki 50S rybosomoéw), dziatajg bakteriostatycznie.

Klindamycyna bardzo dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego i dobrze penetruje do tkanek, w
tym takze do kostnej, nie dostaje sie jednak do ptynu mézgowo-rdzeniowego, poniewaz ma wysoki
stopien wigzania sie z biatkami. Przenika przez tozysko i do mleka matki. Metabolizuje sie w watrobie i

jest wydalana z katem.

Spektrum dziatania:

- gronkowce (w tym szczepy penicylinazo(+), dlatego mozliwa jest krzyzowa opornos$é szczepéw

metycylinoopornych MRSA)

- paciorkowce (Streptococcus pneumoniae)

-bakterie beztlenowe (ziarenkowce, pateczki Gram(-), laseczki Clostridium, Actinomyces)
- pierwotniaki (Toxoplasma gondii)

Linkozamidy nie dziatajg na enterokoki.

Wskazaniami do terapii s3:

- zakazenia skdry i tkanek miekkich

- nawracajace zapalenie migdatkow

- zakazenie drobnych dréog oddechowych (zachtystowe zapalenie ptuc, ropnie ptuc)
- zakazenia stomatologiczne

- zapalenie kosci i stawow

Co warto wspomnie¢, ze mozna linkozamidy stosowa¢ w skojarzeniu z penicyling lub
fluorochinolonami. Nie nalezy ich tgczy¢ z makrolidami i tetracyklinami . Nie stosujemy ich réwniez u
0so6b z zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-miesniowego (choroba Parkinsona) oraz z
niewydolnoscia watrobowa. Po podaniu srodkéw zwiotczajacych wystepuje wzmozona blokada

nerwowo-miesniowa.



Ponadto dfugotrwate leczenie klindamycyng sprzyja zaburzeniom fizjologicznej mikroflory przewodu
pokarmowego, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do namnozeniu sie Clostridium difficile (podobnie

jak po stosowaniu penicylin, cefalosporyn lub fluorochinolonéow).

2.7. OKSAZOLIDYNONY

Linezolid

Dziata bakteriostatycznie do gronkowcéw i enterokokdw, natomiast bakteriobdjczo wobec
paciorkowcéw. Miejscem docelowym sg obydwie podjednostki 30S i 50S rybosomoéw. Dzieki temu
rzadko wystepuje krzyzowa opornos$¢. Skutecznos$é kliniczna zalezy od czasu T>MIC oraz pola pod

krzywa stezenia do czasu AUC/MIC. MIC zwykle zawiera sie w przedziale 0,5-4 mg/I.

Linezolid ma prawie 100% dostepnosci biologicznej po podaniu doustnym, dlatego dawkowanie jest
identyczne do drogi dozylnej. Wydalany jest gtdwnie przez nerki a dawkowanie przy ich niewydolnosci

nie jest do konca skwalifikowane, dlatego nie modyfikuje sie go.

Oksazolidy dobrze penetrujg do narzaddw i tkanek, a najwyzsze stezenie jest w ptynie pokrywajgcym
nabtonek pecherzykow ptucnych. Charakteryzuje sie szczegdlng aktywnoscig wobec ziarenkowcow
Gram(+), w tym wobec wieloopornych szczepéw Streptococcus pneumoniae (PRSP), opornych na
wankomycyne Enterococcus (VRE) oraz opornych na metycyline Staphylococcus aureus (MRSA), a
takze opornych na wankomycyne (VISA i VRSA) oraz wobec Corynebacterium sp. Sg aktywne wobec

pratkow gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis), w tym wobec szczepow MDR.

Oksazolidynony stanowia alternatywe dla glikopeptydéw, daptomycyny i tygecykliny w leczeniu

zakazen szczepami opornymi na antybiotyki, ktére wczesniej byty stosowane w terapii.
Zastosowanie:

-zapalenia ptuc o réznej etiologii

- powiktanych zakazeniach skéry i tkanek miekkich

- bakteriemii wywotanych przez oporne bakterie Gram(+) VRE

- pooperacyjne ropnie mozgu.

Co warto zapamietaé, ze oksazolidynony nie powinny by¢ stosowane w empirii. Rekomendowana jest

przynajmniej raz w tygodniu morfologia i poziom ptytek, a chorzy leczeni powyzej 28 dni (czego sie nie



zaleca), oprécz monitorowania morfologii, wymaga tez obserwacji pod katem objawow neuropatii
obwodowej (szczegdlnie nerwu wzrokowego). Linezolid wchodzi w interakcje gtéwnie z lakami

krazeniowymi i przeciwdepresyjnymi.

2.8.1. GLIKOPEPTYDY

Wankomycyna

Nalezy do oligopeptydowych zwigzkéw wielkoczgsteczkowych i ze wzgledu na swéj rozmiar stabo
penetruje do tkanek i narzadéw. Nie przenika tez przez lipidowa btone zewnetrzng bakterii Gram(-) i
dlatego spektrum obejmuje bakterie Gram(+). Dziatajg bakteriobdjczo, a wobec enterokokdéw
bakteriostatycznie. Mechanizm dziatania polega na zaburzeniu drugiego etapu syntezy peptydoglikanu
Sciany komorkowej bakterii. Jest to inny etap biosyntezy $ciany niz w przypadku antybiotykéw B-

laktamowych, dlatego tez nie obserwuje sie krzyzowej opornosci pomiedzy tymi grupami lekéw.

Glikopeptydy w podaniu dozylnym osiggajg najwieksze stezenie w ptynie wysiekowym, osierdziu,
ptynie optucnowym i stawowym. Stabo penetrujg do osrodkowego uktadu nerwowego, wymaga to
czasami dokanatowego lub dokomorowego podania leku. Wydalane sg przez nerki, a w moczu stezenie

osiaga bardzo wysokie stezenie.

Efekt terapeutyczny zalezy od T>MIC oraz AUC/MIC. Powinno podawad sie jg w dtugim wlewie
(przynajmniej 1 godzina), aby zapobiec objawowi zespotowi czerwonego cztowieka przez wyrzut
histaminy, charakteryzujgcego sie swigdem skéry, rumieniowa osutkg na twarzy i szyi a nawet
gwattowny spadek cisnienia Wankomycyna ma waskie okno terapeutyczne. Znaczy to, ze zbyt mate
dawki nie daja wymaganego efektu i sprzyja selekcji szczepéw o obnizonej wrazliwosci, za to zbyt
wysokie jest toksyczne, zwtaszcza w stosunku do nerek. Stad w naszym szpitalu kazde leczenie
wankomycyng jest monitorowane. Pobieramy prébke krwi przed czwartg i po pigtej dawce leku.
Pozwala to skalkulowaé warto$¢ AUC, stezenie minimalne i maksymalne oraz ustali¢ wiasciwe
dawkowanie. W ciezkich zakazeniach rekomendowane jest stezenie trough 15-20 mg/I, co odpowiada
AUC 400-600 i miesci sie w oknie terapeutycznym. Nefrotoksycznos$¢ podbijaé moze réwnoczesne

podawanie aminoglikozyddw lub amfoterycyny B.

Wankomycyna jest tez stosowana doustnie przy zakazeniu Clostridium difficile. Z racji tego, ze stabo

wchtania sie z przewodu pokarmowego, zostaje w jelitach, gdzie moze dziata¢ na te bakterie.



Wankomycyna w zakazeniu MRSA moze okazaé sie nieskuteczna, gdy wartos¢ MIC antybiotyku jest

wiekszy lub réwny 2.

Dziatanie wankomycyny jest nizsze w zakazeniach przebiegajacych z tworzeniem biofilmu, bo duze

inoculum na powierzchni wszczepionych ciat obcych.

Spektrum dziatania:

- Streptococcus (réwniez paciorkowce B-hemolizujace, Streptococcus oporne na penicyline)

- Enterococcus (feacalis i faecium)

- Staphylococcus (aureus, epidermidis oporne na metycyline — MRSA, MRCoNS)

- Clostridium difficile

- Corynebacterium jeikeium (selekcja szczepow na skutek stosowania imipenemu i

cefalosporyn)

- Listeria monocytogenes.

Powszechnie uzywana jest w zakazeniach gronkowcowych, wywotanych przez szczepy
metycylinooporne MRSA, MRCoNS. Niepokojacy jest tez fakt, ze rosnie wsrdd szczepdéw Enterococcus

faecium opornos¢ na wankomycyne (VRE).

2.8.2. LIPOGLIKOPEPTYDY

Dalbawancyna

Lipoglikopeptydy to grupa antybiotykdw pétsyntetycznych, pochodnych glikopeptydéw — posiadajg
wspdlny szescio peptydowy rdzen naturalnych glikopeptyddéw (typowy dla wankomycyny) oraz
lipidowy tancuch boczny. Przez co majg wysoki stopien wigzania z biatkami (93%) oraz bardzo dtugi
czas biologicznego poéttrwania (372 godzin). Po pierwszej dawce, kolejng podaje sie po 7 lub 8 dniach.
Dziatajg bakteriobdjczo a miejscem dziatania jest C-terminalny koniec pentapeptydu D-Ala-D-Ala
peptydoglikanu komérki bakteryjnej. Po zwigzaniu sie antybiotyku dochodzi do zahamowania syntezy

$ciany komorkowe;j.



Poréwnujac z glikopeptydami, lipoglikopeptydy majg szybszg dystrybucje do tkanek i dzieki temu
mniejszg nefrotoksycznos¢. Stezenie w skorze jest wyisze niz w surowicy, gdzie dziata najlepiej,

penetruje réwniez do makrofagéw. Wydalana jest drogg nerkowa i pozanerkowa.

Spektrum dziatania wytgcznie wobec bakterii Gram(+):

- Staphylococcus aureus (w tym takze wobec szczepdw opornych na metycyline MRSA i zmniejszonej

wrazliwosci na wankomycyne VISA)

- metycylinoopornego gronkowca koagulazo(-) (MRCoNS)

- Streptococcus pneumoniae (w tym szczepdw opornych na penicyline i makrolidy oraz

wobec innych paciorkowcéw jak: Streptococcus agalactiae, Streptococcuspyogenes, Streptococcus
anginosus)

- Enterococcus faecium i E. faecalis (w tym opornych na wankomycyne VRE o fenotypie VanB.

Aktywnos$¢ jest 4-8 razy wieksza niz wankomycyny wobec ziarenkowcéw Gram(+). Gtéwnym
wskazaniem klinicznym jest ostre zapalenie skory i tkanek podskdérnych. Co ciekawe nie odnotowano
selekcji laseczek Clostridium difficile. Natomiast z dziatan niepozgdanych nalezy wymieni¢ objaw

,czerwonego cztowieka”, spadek cisnienia krwi, hipokalcemia oraz bél i zawroty gtowy.

2.8.3. CYKLICZNE LIPOPEPTYDY

Daptomycyna

Miejscem dziatania docelowego jest btona komdrkowa, ale ma zupetnie inny mechanizm dziatania niz
pozostate grupy. Daptomycyna dziata bakteriobdjczo, jest hydrofobowa i wigze sie nieodwracalnie z
btong komdrkowg bakterii Gram(+) przy udziale jonéw wapnia. Sita dziatania zalezy od stezenia (Cmax
oraz warto$¢ AUC/MIC), a gdy osiggnie ono 4-krotnie wiekszg wartos¢ od MIC powoduje zabicie 99,9%

komdrek gronkowca metycylinoopornego.

Gtéwnie stosuje sie go w zakazeniach gronkowcowych (Staphylococcus aureus, S. epidermidis) i
paciorkowcowych gteboko umiejscowionych (opornych na inny antybiotyki w tym wankomycyne) oraz
w zakazeniach z udziatem biofilmu, w terapii zapalenia wsierdzia. Spektrum obejmuje ziarenkowce

Gram(+).



Podaje sie dawke raz na dobe, dystrybucja jest w surowicy i w ptynie srédtkankowym, wysokie
powinowactwo do biatek. Co nalezy pamieta¢, to ze daptomycyna nie jest metabolizowana z udziatem
cytochroméw P-450 i dlatego moze byc¢ stosowana z innymi lekami. Stabo przenika przez bariere krew-
mazg i nie stosuje sie go w zapaleniu ptuc, poniewaz surfaktant znajdujgcy sie w nich inaktywuje lek.

Daptomycyna dziata synergistycznie z gentamycyng, ryfampicyna, ampicyling.

2.9. FLUOROCHINOLONY

Il Generacja - Ofloksacyna (bakterie Gram(-) i niektére Gram(+),
- Ciprofloksacyna (dodatkowo Pseudomonas aeruginosa oraz pateczki ropy
btekitnej i bakterie atypowe)

lIl'i IV Generacja - Lewofloksacyna, czyli fluorochinolon , oddechowy” (szerokie spektrum

Gram(+) — aktywna wobec Streptococcus pneumoniae opornych na penicyline; Gram(-) i beztlenowce).

Dziatajg bakteriobdjczo, a dziatanie przeciwbakteryjne zalezy od stezenia i czasu. Kazda kolejna
generacja wykazuje zwiekszone dziatanie bakteriobdjcze wobec bakterii Gram(+) przy stosunkowo
podobnej aktywnosci wobec bakterii Gram(-). Fluorochinolony sg unikatowymi antybiotykami ze
wzgledu na mechanizm dziatania polegajacy na bezposrednim blokowaniu produkcji bakteryjnego DNA
poprzez uszkodzenie topoizomerazy i gyrazy DNA bakterii. Majg dobrg biodostepnos¢ w podaniu
doustnym. Nalezy jednak uwazaé na sole glinu, magnezu i wapnia i zelaza, poniewaz zmniejszajg
wchtanianie sie, dlatego nie podaje sie ich razem z jedzeniem. Duza objetos$¢ dystrybucji nowszych
fluorochinolonéw, wraz ze stabym wigzaniem z biatkami, zapewnia dobrg penetracje do tkanek i
ptyndéw ustrojowych. Dtugi okres péttrwania sprawia, ze mozna je podawac 1 lub 2 na dobe. Wydalane
sg przez nerki, stad w przypadku niewydolnosci, nalezy zmodyfikowaé¢ dawkowanie. Podobnie jak

aminoglikozydy wykazujg efekt poantybiotykowy.

Niestety wcigz rosnie opornos¢ na fluorochinolony i rozwija sie ona bardzo szybko. Ponadto jest ona

sprzezona z opornoscig na B-laktamy i aminoglikozydy.

Kilka faktéw wptywa na szerokg opornosc na tg grupe lekow: powszechne stosowanie, stosowanie
dawek suboptymalnych (ciprofloksacyna jest kumulowana w skoérze i gruczotach potowych, gdzie
subinhibicyjne stezenie sprzyja selekcji szczepdw metycylinoopornych i fluorochinolonooporych

Staphylococcus epidermidis).



Najczesciej tez powoduje selekcji szczepdw Clostridium difficile. Opornos¢ nabyta rozwija sie tez na

drodze mutacji spontaniczne;j.

Nie nalezy stosowa¢ fluorochinolonéw w niezbyt ciezkim zapaleniu gardta, zapaleniu migdatkéw i
oskrzeli, w biegunce podréinych, w zakazeniu dolnych drég moczowych, gruczotu krokowego.
Zachowac roéwniez trzeba szczegdlna ostroznos¢ u osdb w podesztym wieku i pacjentom z
niewydolnoscig nerek lub leczonych réwnoczesnie kortykosteroidami, poniewaz rosnie ryzyko
zapalenia i zerwania sciegna. Lewofloksacyna wydtuza odcinek QT i moze to prowadzi¢ do arytmii
serca, oprécz tego moze spowodowac dysglikemie. Powaznym objawem niepozgdanym jest
zaburzenie wzrostu chrzastki stawowej , z tego powodu nie zaleca sie stosowania fluorochinolonéw u

dzieci do lat 18-stu. Nie podaje sie tez kobietom w cigzy i karmigcym piersia.

Interakcje wystepuja z teofiling oraz z lekami przeciwzapalnymi (duze powinowactwo do receptoréw

GABA) — moze to sprzyja¢ wystepowaniu drgawek.

3. ANALIZA FARMAKOTERAPII PRZECIWBAKTERYJNEJ

Nr | Inicjaty i | dtugo$¢ | powdd  przyjecia  do | antybiotykoterapia | problem lekowy

wiek pobytu szpitala

1. | H. AL 31|13 dni | wtrybie pilnym z powodu | Meropenem i.v. | Niewfasciwe
lat chirurgia | dolegliwosci  bdlowych | 1000mg X 2 | dawkowanie

brzucha. Chora po ECPW | Metronidazol i.v. | meropenemu oraz

(endoskopowa 500mg x 3 brak uzasadnienia
cholangiopankreatografia zastosowania
wsteczna) oraz po ostrym metronidazolu
zapaleniu trzustki

leczonym przez

laparostomie

Uwagi wtasne: Przy wtasciwej pracy nerek dawkowanie meropenemu jest 3 x 1g.

Zastosowanie metronidazolu jest niekonieczne, poniewaz spektrum dziatania meropenemu pokrywa

bakterie beztlenowe.

Wedtug zalecen wtasnych szpitala ( zakazenia wewnatrzbrzuszne pozazétciowe dla pacjentéw z grupy

wysokiego ryzyka) w terapii skojarzonej podajemy metronidazol z ampicyling plus cefalosporyne llI



lub IV generacji ewentualnie fluorochinolon (cyprofloksacyna lub lewofloksacyna), a w monoterapii

piperacyline z tazobaktamem, wybrany meropenem lub impipenem/cilastatyna.

Z powodu duzego ropnia rozciggajacego sie od watroby do dotu biodrowego i ropnia w $rédbrzuszu
wiaczono antybiotykoterapie empiryczng. Badania mikrobiologiczne z krwi daty wynik jatowy, by¢
moze pobrano zbyt mato prébek i dlatego wynik moze by¢ niemiarodajny w tym przypadku, poza tym
nie pobrano prébek na posiew z ropnia. W badaniach laboratoryjnych pozyskanych z krwi wyszedt
jedynie niewiele podwyzszony poziom leukocytéw (14,05; 13,51; 11,15; gdzie norma jest 3,98-10,04).
Stan zapalny pokazuje malejgce wyniki prokalcytoniny: 53,6; 7,4; 0,215 co oznacza zmniejszajacg sie

infekcje bakteryjng po zastosowane;j terapii.

2. | R. M. 84 | 7 dni—geriatria | zastabniecie ze | Taromentin Nieuzasadniona
lata (wczesniej na | ztamaniem dna | 1000mg p.o. | antybiotykoterapia
oddz. oczodotu prawego i | x3

ortopedycznym | $ciany bocznej zatoki
—9dni) szczekowej z licznymi
podniegnieciami

krwawymi. w
wywiadzie zawroty

gtowy oraz zastabniecia

Nie ma wytycznych, ktére zalecatyby stosowania antybiotykoterapii przy ztamaniu kosci twarzoczaszki,
dlatego stosowanie antybiotykoterapii nie jest uzasadniona. Analizujgc wyniki pomiaréw temperatury

ciata i morfologii nie uwidoczniono cech zakazenia, nie wykonano réwniez posiewdw.

3. | P.D.291lat | 11 dni | Gtebokie = owrzodzenie | Metronidazol | Niewtasciwe

chirurgia | $luzowki  odbytnicy z | 500mg i.v. x 3 | dawkowanie

ogblna, | guzowatym przerostem | (6 dni) | meropenemu oraz brak
potem otoczenia, wyciek ropno- | Biofuroksym uzasadnienia

przyjety | krwisty, krwawigcy guz | i.v. 1500mg | przystosowaniu

na odbytnicy. Chory z | tylko 2 dawki | metronidazolu

o][e]\V) odbytniczg postacig | Meropenem Brak badan
choroby Crohna. Przebyt | 1000mgi.v.x 2 | mikrobiologicznych

leczenie przetoki odbytu | (6 dni)




sposobem  hipokratesa | Piperacylina +
bez trwatego efektu | Tazobactam
klinicznego. W tutejszym | 4500mgi.v.x 4
oddziale przeszedt | (8 dni)
naciecie krwiaka $ciany
odbytnicy z wywotaniem
petlowej kolostomii.
Ostabienie i anemizacja

(BMI116,84).

Wieloletnie leczenie, dfugotrwata hospitalizacja wymaga doktadnej diagnostyki mikrobiologicznej, aby
zawezi¢ spektrum dziatania oraz samg liczbe antybiotykdw. Poziom leukocytéw nie jest podwyzszony,
CRP nieznacznie, temperatura w normie, kreatynina rédwniez. Dawkowanie meropenemu to 3 x
1000mgi.v. Wg antybiotykoterapii szpitalnej w pozaszpitalnych zakazeniach wewnatrzbrzusznych poza
26tciowych (punktacja wg skali APACHE <10, rozlane uogdlnione zapalenie otrzewnej z ropniami) ciezka
posta¢: w monoterapii meropenem, albo piperacylina/tazobaktam + gentamycyna, albo

ceftazydym/awibaktam + metronidazol, albo tygecyklina. Nalezatoby réwniez wykluczyé obecnosé

Candida.
4, | Z.).68lat 7 dni | Pacjent przyjety celem | Meropenem Nalezy oznaczac
urologia | kontynuacji leczenia | 1000mg x 3 (4 | stezenie amikacyny w
kamicy nerki prawej dni), potem | surowicy, aby uzyskaé

1000mg x 2 (4 | jej odpowiedni, nie

dni) nazbyt wysoki, poziom.

Amikacyna Zalecenia lekarskie nie

500mg x 1 (4 | s3 zgodne z

dni) wczesniejszymi
badaniami

mikrobiologicznymi.

Z badan mikrobiologicznych z moczu wyhodowano Escherichia coli (+) ESBL — szczep wytwarzajacy beta
laktamazy o rozszerzonym spektrum — prawdopodobnie pacjent byt zakazony juz tym wyjsciowo. Drugi
patogen to Pseudomonas aeruginosa MBL (-) czyli szczep niewytwarzajgcy metalo-B-laktamaz. Wedtug
wynikéw laboratoryjnych wrazliwy na amikacyne. Wg CHPL amikacyny wskazania do podazy to: ciezkie,

powiktane i nawracajgce zakazenia drdg moczowych (w niepowiktanych zakazeniach amikacyne



stosuje sie tylko wtedy, gdy wywotujg je bakterie s3 oporne na inne antybiotyki), zatem dobdr
antybiotykéw jest prawidtowy. Dawkowanie amikacyny to 15-20 mg na kg m.c. przy prawidiowe;j
funkcji nerek (dla pacjenta o masie ciata 72kg dawka wynosi 1,08g — 1,44g raz na dobe w zakazeniach
wychodzgcych z uktadu moczowego. Kreatynina jest podwyzszona (1,93 mg/dl) a klirens kreatyniny
wynosi 37,3 ml/min (nie miesci sie w przedziale >50ml/min), dlatego dawkowanie musi zostac
zmienione. W tym przypadku dawka to 7,5 mg na kg masy ciata (czyli 540mg dla pacjenta o wadze
72kg), a odstep pomiedzy kolejnymi dawkami powinien wynosi¢ 18 godzin. Mozna przyjac, ze

dawkowanie 500mg co 24h jest wiasciwe, natomiast terapia powinna by¢ dtuzsza i trwaé 7-10 dni.

Zalecenie do domu Cetix 400mg (Cefiksym) réwniez nie jest prawidtowe ze wzgledu na brak

wrazliwosci na cefalosporyne Il generacji.

5. |K. T. 66|75 dni | Wyjsciowo pacjent z | Biotaksym Monitorowanie
lat obserwacyjno | podejrzeniem ropni | 2000mg x 3 | stezenia

- zakazny okotokregostupowych i.v. (4 dni) - | wankomycyny
przyjeto na oddziat Syntarpen
2000mg x

N

i.v. (5 dni)

Linezlid
600mg x 2 i.v.
(28 dni)
Meropenem
1000mg x 2
i.v. (45 dni)
Vancomycin
i.v. —zmienne

dawkowanie

Wiaczenie cefalosporyny Il generacji z pdétsyntetyczng penicyling jest dobrym wyborem w terapii
empirycznej ropni nadtwardoéwkowych. Z badan mikrobiologicznych z krwi, jam ciata i plwociny nie
wykazano zakazenia. Natomiast stan pacjenta i podwyzszone CRP $wiadczg o infekcji bakteryjnej. Z

posiewow z odbytu: Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii.

Zmieniono antybiotyki na Meropenem (przez 45 dni) w obnizonej dawce ze wzgledu na klirens nerkowy
i Linezolid (28 dni wg CHPL), po zakonczonym leczeniu Linezolidem wtgczono wankomycyne dozylng,

a jej dawkowanie uwarunkowano przez badanie stezen. Dzieki prowadzeniu terapii monitorowanej



stezeniem wankomycyny ustalono odpowiednie stezenie we krwi uwzgledniajgc prace nerek. Stezenie
wankomycyny pobierano kilkakrotnie co 4 — 5 dni i za kazdym razem modyfikowaé dawkowanie, aby

AUC miescito sie miedzy 400 a 600 mg*h/ml.

4. WNIOSKI

Sukcesem terapii zakazen bakteryjnych bedzie zalezat od podejmowanych dziatarn ograniczajgcych
zuzycie antybiotykow perfekcyjnego przestrzegania rezimu sanitarnego, przestrzeganie zasad i
wytycznych antybiotykoterapii empirycznej, wykonywaniu posiewdw przed wigczeniem antybiotyku i
zmianie terapii na celowang uwzgledniajac rodzaj, miejsce, wyniki mikrobiologiczne oraz ogdlny stan

pacjenta.
Niektdre strategie przywracania wrazliwosci flory szpitalnej na antybiotyki:
a) Wysoki odsetek szczepow wytwarzajgcych ESBL
® wyeliminowanie cefalosporyn i zastgpienie ich penicylinami z inhibitorem
® |ub cefalosporynami z inhibitorem
® |ub karbapenemami
b) Wysoki odsetek pateczek z rodziny Enterobacteriaceae opornych na gentamycyne
® zmiana gentamycyny na amikacyne
c) Enterokoki oporne na wankomycyne (VRE) lubmetycylinooporny gronkowiec ztocisty (MRSA)
® zastgpienie cefalosporyn i fluorochinolonéw przez penicyliny z inhibitorem
d) Wzrost liczby zakazen Enterobacter cloacae lub Pseudomonas aeruginosa
® ograniczenie zuzycia cefalosporyn (zwtaszcza ceftazydymu).

Jak wykazata niniejsza analiza najczestsze btedy lekowe zwigzane z farmakoterapig lekami

stosowanymi w terapii zakazen to:

Aby ich unika¢ niezbedne jest witaczenie farmaceuty do zespotu terapeutycznego oraz okresowa

edukacja lekarzy ordynujgcych antybiotyki w zakresie aktywnosci lekow przeciwbakteryjnych,



potencjatu selekcji szczepéw lekoopornych, dostepnosci w terapii nowych antybiotykdw oraz

konsekwencji klinicznych i mikrobiologicznych niewtasciwego stosowania antybiotykdw.

Antybiotykoopornos¢ bakterii stanowi wyzwanie, z ktdrym wspdtczesna medycyna musi sie zmierzy¢;
coraz czeiciej méwi sie, ze zblizamy sie do poczatku ery postantybiotykowej. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia niedawno zatwierdzone antybiotyki oraz te, znajdujace sie aktualnie w badaniach

klinicznych nie sg wystarczajgce w walce z rozprzestrzeniajgcg sie wsrdd bakterii lekoopornoscia.
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