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Streszczenie

Skutecznos¢ przeciwbakteryjng antybiotykéw in vivo determinujg wlasciwo$ci farmakokinetyczno-farma-
kodynamiczne. Farmakokinetyka (pharmacokinetics) jest nauka o szybkos$ci proceséw wchlaniania, dystrybucji
i eliminacji (biotransformacji i wydalania) lekéw. Farmakodynamika natomiast okresla in vivo interakcje lek-drob-
noustréj. W celu oceny skutecznosci terapii przeciwbakteryjnej opracowano trzy podstawowe wskazniki PK/PD:
Cax/MIC, T>MIC, AUC,,/MIC. Do antybiotykéw o dziataniu zaleznym od stezenia (ang. concentration-dependent
killing) naleza m.in. aminoglikozydy oraz fluorochinolony. Antybiotyki, ktérych skutecznos¢ jest determinowana
czasem utrzymywania sie stezenia powyzej MIC (ang. time-dependent killing) to: penicyliny, cefalosporyny, kar-
bapenemy, monobaktamy, makrolidy (erytromycyna, klarytromycyna), linezolid. Antybiotyki zalezne od stezenia
z komponentg czasowo-zalezng, dla ktérych najlepszym predyktorem skutecznosci jest AUC,,/MIC obejmuja:
fluorochinolony, tetracykliny oraz azytromycyne. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 88-93.

Stowa kluczowe: farmakokinetyka, farmakodynamika, antybiotyki
Summary

Pharmacokinetic (PK) and pharmacodynamic (PD) properties are the major determinants of in vivo efficacy
of antimicrobial agents. Pharmacokinetics relates to absorption, distribution and elimination (metabolism and
excretion) of antimicrobials. Pharmacodynamics determines the relationship between concentrations at sites
of infection and the antimicrobial effects predicted by MIC (minimal inhibitory concentration). Three basic PK/
PD parameters were established for most antibiotics. C,,,,/MIC for antibiotic with pronounced concentration
- dependent killing, such as aminoglycosides and fluoroquinolones, T>MIC for antibiotics with a weak, or no,
concentration dependency (B-lactams and conventional macrolides). AUC,,/MIC for antibiotics with weak con-
centration - dependent effects, but with prolonged persistent effects (tetracyclines, azitromycin). Anestezjologia
i Ratownictwo 2009; 3: 88-93.
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Na wniosek Europejskiego Centrum Zapobiegania
i Kontroli Choréb Komisja Europejska ustanowita
Dzien Wiedzy o Antybiotykach, ktéry po raz pierwszy
obchodzono 18 listopada 2008 roku. Inicjatywa taka
$wiadczy o rosnacym zainteresowaniu problemem
zmniejszonej skutecznosci antybiotykéw, narastajacej
opornos$ci drobnoustrojow na te leki oraz o potrzebie
wymiany informacji, ktére mogg przyczynic¢ sie do
zahamowania tego zjawiska. Niepokoj budzi fakt
opornosci bakterii nawet na antybiotyki nowej gene-
racji. W Polsce rejestruje si¢ juz szczepy oporne nawet
na linezolid. Przyczyn opornoéci na leki przeciwbak-
teryjne jest bardzo wiele, ale najwiecej kontrowersji
wzbudza ich nadmierne i niewla$ciwe stosowanie,
ktére nie jest poparte nawet badaniami podstawowymi,
np. zapomina si¢ o pobraniu materiatu do badan
mikrobiologicznych, antybiogramie oraz oznaczeniu
poziomu biatka CRP lub prokalcytoniny, ktére moga
by¢ markerami wspomagajacymi réznicowanie infekeji
o etiologii bakteryjnej od wirusowej oraz utatwiaja-
cymi decyzje wlaczenia do terapii antybiotyku [1].
Niewlasciwe stosowanie antybiotykéw wigze sie réw-
niez z nieprawidlowym ich dawkowaniem. Podawanie
lekéw przeciwbakteryjnych w zbyt niskich dawkach
- subterapeutycznych nie tylko nie daje klinicznych
efektow, ale przy uzyskaniu st¢zen podprogowych
moze generowac szczepy oporne, w konsekwencji czego
drobnoustroje nie gina, ale zaczynaja ,,przyzwyczajaé
sie” do obecnosci antybiotyku w $rodowisku (zjawisko
tolerancji). Stosowanie antybiotykéw czesto w infek-
cjach wirusowych lub przedtuzanie terapii empirycznej
w infekcjach o nieznanej etiologii, powoduje, Ze anty-
biotyki staja si¢ nieskuteczne.

Ze wzgledu na nierentowno$¢ badan nad nowymi
antybiotykami ($rednio badania trwajg 12 lat), duzo
uwagi w ostatnim czasie po$wieca sie ,starym”
antybiotykom i ich prawidtowemu (efektywnemu)
stosowaniu. Dlatego obecnie poszukuje si¢ prostych
wskaznikéw, ktore ulatwialyby ocene efektywnosci
prowadzonego leczenia i mogtyby by¢ wykorzystywane
rutynowo, przede wszystkim w praktyce szpitalne;j.

Skuteczno$¢ leczenia przeciwbakteryjnego jest
determinowana przede wszystkim aktywnoscia
antybiotyku wobec czynnika etiologicznego. Chodzi
o to, by antybiotyk i wrazliwy na niego drobnoustroj
spotkaly sie w organizmie w tym samym czasie i w
odpowiednim miejscu (w ognisku zakazenia) oraz
aby ich kontakt trwal odpowiednio dlugo. Réwnie
istotnym elementem decydujacym o efektywnosci
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terapii jest stezenie leku w ognisku zakazenia oraz
wynik interakeji lek-drobnoustréj. Stopien penetracji
antybiotyku do miejsca zakazenia w duzym stopniu
zalezy z kolei od jego wlasciwosci farmakokinetycz-
nych i farmakodynamicznych.

Modele farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
(PK/PD) opisuja zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leku
w plynach ustrojowych (przede wszystkim we krwi)
u danego pacjenta oraz innymi parametrami farma-
kokinetycznymi, a mierzalnym efektem dziatania tego
leku na badany organizm. W przypadku antybioty-
koéw wykorzystanie mierzalnej wrazliwosci czynnika
etiologicznego in vitro (MIC) oraz podstawowych
parametréw farmakokinetycznych pozwala okresli¢
efekt farmakodynamiczny [2].

Korzysci z monitorowania wskaznikéw PK/PD
podczas antybiotykoterapii u pacjentéw sg oczywiste,
lecz nieczesto byly przedmiotem analizy poréwnaw-
czej. W badaniach Scaglione i wsp. [3] poréwnano dwie
grupy pacjentéw, z ktérych jedna miala przeprowa-
dzong analize¢ PK/PD (I,gpp) W trakcie antybiotyko-
terapii, druga natomiast tej analizie nie podlegata (II).
Uzyskano nastepujace (przekonywujace) wyniki:

- $miertelno$¢: Tgpp — 4,9%, 11 - 10,1%,

- $redni czas hospitalizacji: Ipgpp — 11 dni, IT - 16
dni,

- niepowodzenie terapii: Ipg,pp — 17,5%, II - 31,9%.

Podstawowe wskazniki PK/PD (rycina 1), dobrze
korelujace ze skutecznosécig prowadzonej antybiotyko-
terapii [4-7]:
1. C,./MIC - stosunek szczytowego stezenia leku

uzyskanego po pojedynczej dawce - C,,, (mg/L)

do minimalnego st¢zenia hamujacego MIC;
2. AUC,,/MIC - stosunek pola pod krzywa zalezno-
$ci zmian stezenia leku we krwi od czasu w ciagu

24 godz. - AUC,,(mg-h/L) do MIC;

3. T >MIC (%) - czas, w ktorym stezenie leku we
krwi pozostaje powyzej MIC.

Najmniejsze stezenie hamujace (MIC) zwykle jest
uwazane za miare sity dzialania chemioterapeutyku.
Jest to najmniejsze stezenie w serii kolejnych rozcien-
czen chemioterapeutyku, w ktorych nieuzbrojonym
okiem nie stwierdza si¢ jeszcze wzrostu bakterii.
Wartos¢ ta (wyznaczana dla okreslonego szczepu) nie
jest stala dla calego zakresu dzialania chemioterapeu-
tyku, tzn. w praktyce rézni si¢ dla réznych gatunkow
i szczepow bakterii. W miejsce dawniej stosowanego
MIC,, obecnie najczesciej podawany jest MIC,, [8]
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Rycina 1. Podstawowe wskazniki PK/PD
antybiotykow

W celu obliczenia pierwszego parametru
(Chax/MIC) nalezy, oprocz MIC, oznaczy¢ wartosé
stezenia maksymalnego antybiotyku we krwi (C,,,,)
u danego pacjenta. Jest to pojedyncze oznaczenie,
co jest niewatpliwg zaletg tego wskaznika (szybko$¢
ifatwos¢ wyznaczenia) w poréwnaniu do dwdch kolej-
nych. Nie bez znaczenia jest ustalenie doktadnego czasu
pobrania prébki krwi (uwzgledniajacego dystrybucje
leku w organizmie) w celu wyznaczenia prawidlowej
wartosci C,,, (tabela 1) [3].

Tabela 1. Czas pobrania probek krwi w celu
wyznaczenia C,, [3]

Antybiotyki
- aminoglikozydy

0,5 h od zakonczenia
30-minutowej infuzji
0,5 h od zakonczenia
60-minutowej infuzji
0,5 h od zakonczenia
30-minutowej infuzji

- fluorochinolony

- beta-laktamy

Zalecana warto$¢ wskaznika C,, /MIC jest zalezna
nie tylko od patogenu, ale réwniez od cech antybiotyku,
jego mechanizmu dzialania i efektu poantybiotyko-
wego PAE (ang. post antibiotic effect) (tabela 2).

Tabela 2. Zalecane wartosci C,,,/MIC dla
wybranych grup antybiotykéw [3]
C,.../MIC

=8
=10
>4 i T>MIC =70%

Antybiotyki

- aminoglikozydy
- fluorochinolony
- betalaktamy
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Teoretycznie kolejne dwa parametry PK/PD mozna
obliczy¢ wykorzystujac nastepujace wzory [9]:

D t 24

AUC,/MIC = — — . s 2%
V,-MIC 0,693 <

%T>MIC=In 2 . _ts 100
V,-MIC 0,695 1

gdzie:

D - dawka leku [mg],

t,,s [h] -biologiczny okres pottrwania leku (czas, po
ktérym stezenie leku we krwi zmniejszy sie o polowe od
stezenia wyjsciowego, po zakonczeniu faz wchtaniania
i dystrybucji),

T - przedzial dawkowania [h],

V4 - objetos¢ dystrybucji [L/kg] (hipotetyczna
objetos¢ plynéw organizmu, w ktdrych lek, w stanie
stacjonarnym miatby podobne stezenie jak we krwi;
liczbowa warto$¢ V, daje informacje o rozmieszczeniu
leku w organizmie),

MIC - minimalne stezenie hamujace [mg/L] [2].

Obliczenie powyzszych parametréw nie powinno
opiera¢ sie na warto$ciach populacyjnych, ktére moga
prowadzi¢ do blednych interpretacji. Réwniez literatu-
rowo podawane warto$ci MIC moga nie odzwierciedla¢
wartosci rzeczywistych, szczegdlnie w przypadku
patogenow szpitalnych. Stad istotna jest wspolpraca
mikrobiologa klinicznego w celu uzyskania wiary-
godnego wyniku MIC. Aby obliczy¢ t, ; leku u danego
pacjenta, nalezy oznaczy¢ minimum dwa st¢zenia
z zakresu fazy eliminacji.

tys =1n,/ky, gdzie
k, =InC, - InCy/t, - t;

k,, - stala szybkosci eliminacji [h],

C,, C, - stezenia substancji leczniczej w czasach
t, i t, na odcinku krzywej charakteryzujacej proces
eliminacji.

W dalszej kolejnosci nalezy wyznaczy¢ objeto$é
dystrybucji antybiotyku dla danego pacjenta.

V=D, /Cy
C, - wielko$¢ stezenia, ktdra znajdujemy przez

ekstrapolacje pollogarytmicznego wykresu stezenie-
czas, az do jego przecigcia z osig rzednych.
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Obliczona przez ekstrapolacje objetos¢ dystrybucji
rzadko jednak oddaje poprawnie zalezno$¢ pomiedzy
iloscig leku w organizmie i jego stezeniem w osoczu,
poniewaz znaleziona w podany sposéb warto$¢ C jest
tylko zblizona do rzeczywistej. Dokladniejsza warto§¢
V, uzyskamy stosujac ponizszy wzor [10,11].

V,=D,/K-AUC
Charakterystyka wskaznikéw PK/PD

« C,. /MIC

Do antybiotykéw o dzialaniu zaleznym od steze-
nia (ang. concentration-dependent killing) naleza m.in.
aminoglikozydy oraz fluorochinolony. Jak wynika
z dostepnych badan klinicznych, stosunek C,,,,/MIC
dla antybiotykéw aminoglikozydowych powinien
wynosi¢ 28 [12]. Aminoglikozydy o charakterystyce
dziatania zaleznej od stezenia powinny zatem by¢
podawane w wysokich dawkach raz na dobe, co
gwarantuje uzyskanie wysokich wartosci C,,,,/MIC.
Czas utrzymywania sie tak wysokiego stezenia ma
znaczenie drugorzedne, ze wzgledu na dlugi efekt
poantybiotykowy (postantibiotic effect - PAE) tej
grupy lekéw [6].

Cpa/ MIC dla fluorochinolonéw powinien by¢
wiekszy od 10 [13], chociaz niektdre prace sugeruja, iz
dokladniejszy dla tej grupy chemioterapeutykdow jest
wskaznik AUC,,/MIC [13].

« AUC,,/MIC

Antybiotyki zalezne od stezenia z komponenta
czasowo-zalezng, dla ktérych najlepszym predykto-
rem skutecznoéci jest AUC,,/MIC (iloraz pola pod
krzywa stezenia w surowicy w czasie 0-24 h i wartosci
MIC), obejmujg: fluorochinolony, tetracykliny oraz
azytromycyne [13,14]. Wartos$¢ parametru AUC,,/MIC
dla fluorochinolonéw zalezy od patogendéw, ktdre sg
powodem zakazenia (tabela 3). Wada powyzszego
parametru jest konieczno$¢ pobrania kilku (mini-
mum dwéch) probek krwi od pacjenta z zakresu fazy
eliminacji leku.

Tabela 3. Wartosci parametru PK/PD: AUC,,/MIC
dla fluorochinolonéw [13]

Bakterie AUC,,/MIC

G(+) >40
G() 100-125
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. T>MIC

Antybiotyki, ktorych skutecznos¢ jest determi-
nowana czasem utrzymywania si¢ stezZenia powyzej
MIC (ang. time-dependent killing) to:

- penicyliny,

- cefalosporyny,

- karbapenemy,

- monobaktamy,

- makrolidy (erytromycyna, klarytromycyna),

- linezolid [12,13,15].

Czas utrzymywania sie¢ stezenia antybiotykow we
krwi powyzej MIC jest zalezny od grupy lekéw prze-
ciwbakteryjnych, od rodzaju patogenu oraz od stanu
pacjenta (tabele: 4 i 5). Idealnym sposobem dawko-
wania lekow ,,czasowo zaleznych” jest wlew dozylny,
co nie jest jednak mozliwe w przypadku wszystkich
chemioterapeutykow. Trwalo$¢ np. meropenemu jest
ograniczona do 4 h w temperaturze pokojowej (do 24
h w temperaturze 4°C) [13].

Tabela 4. T>MIC [%] dla wybranych beta-laktaméw
[5,13]

Antybiotyki T>MIC [%]

cefalosporyny 65-75%
penicyliny 50%
karbapenemy 40%

Jest raczej oczywiste, iz dla pacjentéw ciezko cho-
rych oczekiwane wartoéci wymienionych wskaznikow
PK/PD beda wyzsze. Zmiany PK/PD antybiotykow
u pacjentéw oddzialéw intensywnej terapii (tabela 5),
a wiec chorych krytycznie, wynikajg z dynamicznie
przebiegajacych zaburzen hemodynamicznych i meta-
bolicznych (wzrost przepuszczalnosci srodblonkéw
naczyniowych, hipoalbuminemia, wzrost wody
pozanaczyniowej, wysoki rzut serca), ktore w zasad-
niczy sposdb zmieniajg parametry farmakokinetyczne
i farmakodynamiczne lekéw [2,16]. Nieuwzglednianie
tych czynnikow i wynikajace z tego niewlasciwe poda-
wanie antybiotykdéw, przyczynia si¢ do niepowodzen
terapeutycznych lub opdznionej odpowiedzi klinicz-
nej [2]. W badaniach wlasnych, ktérych celem bylo
monitorowanie efektu PK/PD u pacjentéw leczonych
ciprofloksacyng réwniez uzyskano do$¢ niskie warto-
$ci C,,.,/MIC u chorych OIT (5,123-8,590), pomimo
stosowania wysokich dawek antybiotyku (400 mg/8 h)
(17].
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Tabela 5. Oczekiwane wartoéci wskaznika PK/PD
dla chorych krytycznie [16]

PK/PD

T>MIC =100%

e (T>MIC) > 85%
e AUC/MIC = 80-120

AUC/MIC >125

Antybiotyk
Beta-laktamy

Linezolid

Fluorochinolony

Podsumowujac, ocena skutecznosci antybiotyku
u danego pacjenta powinna uwzgledniaé nie tylko
warto$¢ MIC, ale réwniez cechy farmakokinetyczne
leku. MIC nie uwzglednia dziatania in vivo oraz
skutecznosci klinicznej. Badania in vitro przeprowa-
dzane sa w laboratoriach mikrobiologicznych z zasto-
sowaniem $cisle wystandaryzowanego inokulum
bakteryjnego, a przeciez w organizmie zakazonego
pacjenta inokulum bakteryjne jest bardzo czesto znacz-
nie wyzsze. Mozna je traktowaé jako wspomagajacy
wskaznik przydatno$ci chemioterapeutyku. Dopiero
w powigzaniu z parametrami farmakokinetycznymi
antybiotyku, mozna uzyska¢ wskaznik prognostyczny,
ktéry z duzym prawdopodobienstwem ocenia juz na
wstepnym etapie terapii skuteczno$¢ rozpoczetego
leczenia. Nalezy jednak pamietaé, ze w powyzszych

Pi$miennictwo

—

obliczeniach wykorzystane sa parametry farmako-
kinetyczne antybiotykéw we krwi (C,,, K, tos Vo),
ktére nie uwzgledniaja dokltadnie szeregu istotnych
zjawisk zachodzgcych w kompartmencie tkankowym,
np. stezenie leku w kompartmencie wewngtrzkomor-
kowym, zewnatrzkomérkowym, zdolnos¢ leku do
transportu przez blone zewnetrzng bakterii G(-), blone
cytoplazmatyczng, szybko$¢ tego procesu. Tkankowe
parametry farmakokinetyczne lekéw przeciwbakte-
ryjnych nie sg przewaznie znane, bowiem bezposredni
pomiar stezenia leku w tkance jest trudny ze wzgledow
metodycznych i etycznych. Omoéwione trzy podsta-
wowe parametry PK/PD, opierajace si¢ na wykonaniu
pojedynczych oznaczen stezenia leku w surowicy krwi,
sg przede wszystkim proste w wyznaczeniu, co przy
rutynowym monitorowaniu leczenia u chorych ma
niewatpliwe znaczenie.
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