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Streszczenie

Celem pracy bylo przedstawienie metod pozwalajacych zwiekszy¢ skuteczno$¢ prowadzonej terapii przeciw-
bakteryjnej. Zwrdcono szczegdlng uwage na wykorzystanie takich markeréw jak prokalcytonina i biatko CRP
w réznicowaniu zakazen o etiologii bakteryjnej i wirusowej. Ponadto uwzgledniono przydatnos¢ kliniczng trzech
podstawowych wskaznikéw PK/PD w ocenie prowadzonej antybiotykoterapii: Cmax/MIC (np. dla aminoglikozy-
doéw, fluorochinolonéw), AUC/MIC (np. dla fluorochinolonéw, glikopeptyddéw, azytromycyny) i T>MIC (np. dla
beta-laktamow, klarytromycyny, linezolidu). (Farm Wspét 2010; 3: 82-86)

Stowa kluczowe: prokalcytonina, biatko C-reaktywne, farmakokinetyka, farmakodynamika, antybiotyki
Summary

The aim of the work was the presentation of the methods which allow to increase the effectiveness of antibac-
terial therapy. Attention was paid to the importance of the markers such as procalcitonin and C-reactive protein
to differentiate the infections with bacterial and viral etiology. Moreover, clinical usefulness of three basic PK/PD
parameters in antimicrobial therapy was demonstrated. C,,,,/MIC for antibiotic with pronounced concentration
- dependent killing, such as aminoglycosides and fluoroquinolones, AUC/MIC for antibiotics with weak concen-
tration — dependent effects, but with prolonged persistent effects (fluoroquinolones, glycopeptides, azithromycin),
T>MIC for antibiotics with a weak, or no, concentration dependency (b-lactams, clarithromycin, linezolide). (Farm
Wspét 2010; 3: 82-86)
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Wstep chemioterapeutyki m.in. wielooporne Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
Ze wzgledu na bardzo ograniczong liczbe nowych moniae KPC [1]. Wprowadzenie przez Europejskie
lekéw przeciwbakteryjnych oraz intensywny wzrost Centrum Kontroli Choréb dnia wiedzy o antybioty-
liczby wieloopornych szczepéw bakteryjnych poszu- kach, ktéry przypada kazdego roku 18 listopada, ma na
kuje sie nowych mozliwo$ci poprawy skutecznosci celu zwrdcenie uwagi na racjonalne stosowanie lekow
leczenia zakazen. Oprocz zmian we wrazliwo$ci przeciwbakteryjnych. Dlatego prawidtowo prowadzone
drobnoustrojéw na antybiotyki, aktualnie obserwuje leczenie zakazen powinno obejmowac:
sie pojawianie nowych, niebezpiecznych patogendw, - korzystanie z diagnostyki mikrobiologicznej
ktdre sg oporne na prawie wszystkie dostepne obecnie (posiew materialu biologicznego, identyfikacja
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czynnika etiologicznego oraz ocena lekowrazli-

wosci drobnoustroju),

- ocen¢ markeréw stanu zapalnego (leukocytoza,
CRP, PCT),

- opracowanie procedur leczenia zakazen oraz pro-
filaktyki okotooperacyjnej,

- ograniczanie niepotrzebnych kuracji [1],

- monitorowanie stezenia antybiotykéw o wysokim
ryzyku dzialan niepozadanych, szczegélnie u cho-
rych krytycznie,

- wykorzystanie parametréw farmakokinetycz-
no-farmakodynamicznych (PK/PD), co oznacza
racjonalne stosowanie ,starych” antybiotykow
z jednoczesnym ograniczeniem terapii nowymi
lekami przeciwbakteryjnymi do sytuacji bez-
wzglednie koniecznych.

Wiele parametréw wykorzystywanych w diagno-
styce zakazenia bakteryjnego, takich jak temperatura
ciata, liczba leukocytéw, odczyn Biernackiego (OB)
ma charakter mato swoisty. Bardziej specyficzne
markery (fibrynogen, skladnik surowiczy amyloidu
(SSA), czynnik martwiczy nowotwordw (TNF), biatka
uktadu dopetniacza, neopteryna, interleukiny (6 i8) nie
sa wykorzystywane w codziennej praktyce lekarskiej
ze wzgledu na ograniczenia diagnostyczne i finan-
sowe [2]. Przy wykorzystaniu jednak tych najbardziej
dostepnych parametréw mozna istotnie zwigkszy¢
skuteczno$¢ prowadzonej antybiotykoterapii. I tak,
diagnostyka mikrobiologiczna pozwala na identyfika-
cje patogenu oraz ocene jego lekowrazliwosci. Jest to
badanie in vitro, zwykle wykonywane metoda automa-
tyczng. Niestety nie odzwierciedla dokladnie sytuacji
ukonkretnego zakazonego chorego. Tylko ocena MIC
rzeczywistego i wspotpraca lekarza z farmakologiem
oraz mikrobiologiem pozwala na zastosowanie odpo-
wiedniego antybiotyku w odpowiedniej dawce. Tylko
przy takiej wspdtpracy jesteSmy w stanie unikna¢ sto-
sowania nowych, ale nie zawsze skutecznych w danej
sytuacji klinicznej antybiotykéow.

Duza aktualnie dostepnos$¢ badan biochemicz-
nych - markeréw stanu zapalnego pozwala sprawnie
potwierdzi¢ lub wykluczy¢ infekcje bakteryjng lub
wirusowg. Jednym z najprostszych badan, ktore
pozwala zwigkszy¢ trafno$¢ decyzji co do potrzeby
uzycia antybiotyku, jest ocena stezenia biatka
C-reaktywnego (ang. C-Reactive Protein, CRP), ktd-
rego istotnie podwyzszone wartosci sugeruja infekcje
bakteryjna [3]. Do szybkiego oznaczenia CRP (5-6
minut) stuzg testy paskowe oraz minianalizator
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medyczny. Badanie wykonuje si¢ w 1-3 kropli krwi
opuszkowej. Koszt wykonania jednego testu to ok.
15 zt [4]. W surowicy ludzi zdrowych stezenie CRP
nie przekracza 5mg/l, a w przebiegu ostrej fazy moze
zwigkszaé sie nawet 1000-krotnie. Stezenie maksy-
malne biatko to osigga w 1-3 dobie po zadziataniu
czynnika uszkadzajacego. Normalizacja wartosci
CRP oznacza poprawe stanu zdrowia chorego i pra-
widlowy dobér antybiotyku. Wykorzystanie wartosci
CRP jest trudniejsze w warunkach szpitalnych ze
wzgledu na zalezno$¢ tego parametru od wspolistnie-
jacych choréb (np. nowotwory, martwice narzadowe,
odrzucenie przeszczepu, rozlegle urazy), ale i standéw
fizjologicznych (np. ciaza). Wiarygodniejszym testem
pozwalajacym oceni¢ stan zapalny w organizmie jest
pomiar stezenia prokalcytoniny (PCT). W warunkach
fizjologicznych bialko to jest prekursorem w syntezie
kalcytoniny w komoérkach C tarczycy i jego stezenie
nie przekracza wartosci 0,05 ng/ml [3,5]. Niskie steze-
nia PCT we krwi wynikajg z szybkiej enzymatycznej
proteolizy, ktéra ma miejsce w komoérkach C gru-
czotu tarczowego. Na skutek zakazenia bakteryjnego,
grzybiczego i pasozytniczego stezenie PCT we krwi
gwaltownie wzrasta [2]. Prawdopodobnie gléwnym
miejscem syntezy PCT w tych warunkach jest watroba
[6]. Zakazenia wirusowe, zakazenia bakteryjne o cha-
rakterze miejscowym, choroby autoimmunologiczne,
choroby o podlozu alergicznym, przewlektfe niebak-
teryjne zapalenia powoduja tylko nieznaczny wzrost
PCT [2,3]. Szereg prac poréwnawczych wskazuje na
przewage oznaczenia PCT nad CRP w réznicowaniu
zakazen o etiologii wirusowej i bakteryjnej [7-9].
Korczowski 1 wsp. rowniez potwierdza, iz u dzieci
z biegunkg i goragczka prokalcytonina jest bardziej
specyficznym markerem zakazen bakteryjnych niz
biatko C-reaktywne [6]. Badanie PRORATA, ktére
obejmowato chorych w stanach krytycznych, wyka-
zuje dodatkowo mozliwo$¢ skrocenia czasu terapii
antybiotykami przy wykorzystaniu prokalcytoniny
w poréwnaniu do grupy kontrolnej (bez wykorzystania
markera) [10]. Podobne wyniki, zwiazane ze skroce-
niem czasu terapii przeciwbakteryjnej i okresu hospi-
talizacji, uzyskat Nobre i wsp. [11]. Wykorzystanie PCT
moze by¢ jednak ograniczone niektérymi chorobami.
Stwierdza sie czasowe zwigkszenie PCT na przyktad
w przypadku raka tarczycy, guzéw neuroendokryn-
nych, zawatu krezki, zawalu mieénia sercowego, po
urazach mechanicznych i w oparzeniach, a takze po
zabiegach operacyjnych. Niewatpliwie nalezy $ledzi¢
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dynamike zmian PCT oraz zna¢ st¢zenie wyjsciowe.

Nie wykazano istotnej roznicy w wartoéciach PCT dla

zakazen bakteryjnych i grzybiczych, dlatego w diagno-

styce tych ostatnich mozna wykorzysta¢ oznaczenie
b-D-glukanu lub innego enzymu gatunkowo specy-
ficznego [12]. Innymi sposobami utatwiajacymi decyzje
wykluczenia lub wdrozenia antybiotykoterapii sa testy
umozliwiajace szybkie wykrywanie antygendw wirusa
grypy typu A, B lub obu antygenéw jednocze$nie

w aspiratach lub w wymazach z nosa. Przesiewowe

testy do jakosciowego wykrywania w wymazie z gardla

antygenu paciorkowca typu A wstepnie moga wskazacé
na angine paciorkowcows, jednak zawsze réwnolegle
nalezy wykona¢ posiew, aby potwierdzi¢ lub wykluczy¢

Streptococcus pyogenes w hodowli [4].

Celem antybiotykoterapii jest eradykacja czyn-
nika etiologicznego odpowiedzialnego za zakazenie.
Uzyskuje si¢ to poprzez osiggniecie odpowiednio
efektywnego stezenia antybiotyku przy rbwnoczesnym
unikaniu dzialan toksycznych. St¢zenie skuteczne to
takie, ktére utrzymuje si¢ powyzej minimalnego ste-
zenia hamujacego (MIC) lub minimalnego stezenia
bakteriobojczego (MBC). Podstawowe wskazniki PK/
PD (rys. 1), dobrze korelujace ze skutecznoscig prowa-
dzonej antybiotykoterapii, obejmuja [13-16]:

1. C,./MIC - stosunek szczytowego stezenia leku
uzyskanego po pojedynczej dawce - C,,,, (mg/L)
do minimalnego stezenia hamujacego MIC;

2. AUC,,/MIC - stosunek pola pod krzywa zalezno-
$ci zmian stezenia leku we krwi od czasu w ciggu
24 godz. - AUC,,(mg-h/L) do MIC;

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

W celu obliczenia pierwszego parametru nalezy,
oprécz MIC, oznaczy¢ warto$¢ stezenia maksymal-
nego antybiotyku we krwi Cmax. Jest to pojedyncze
oznaczenie, co jest niewatpliwa zaletg tego wskaznika
w poréwnaniu do dwdch kolejnych. Teoretycznie
kolejne dwa parametry PK/PD mozna obliczy¢ wyko-
rzystujac nastepujace wzory [17]:

AUC,,/MIC = —
V,-MIC 0,693

D tos

%T>MIC =lIn———
V,-MIC 0,693 T

gdzie:
D - dawka leku w mg,
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tys [h] - biologiczny okres péttrwania leku (czas, po
ktorym stezenie leku we krwi zmniejszy sie
o polowe od stezenia wyj$ciowego, po zakon-
czeniu faz wchianiania i dystrybucji),

T - przedzial dawkowania [h],

Vd - objeto$¢ dystrybucji [L/kg] (hipotetyczna
objeto$¢ ptynéw organizmu, w ktdrych lek,
w stanie stacjonarnym mialby podobne ste-
zenie jak we krwi; liczbowa wartos¢ V4 daje
informacje o rozmieszczeniu leku w organi-
zmie),

MIC - minimalne stezenie hamujace [mg/L] [18,19].
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Rycina 1. Podstawowe wskazniki PK/PD
antybiotykow

Wartosci tych wskaznikéw PK/PD nabierajg
wigkszego znaczenia, gdy na podstawie oznaczen
stezen leku we krwi mozna obliczy¢ parametry far-
makokinetyczne dla danego pacjenta. Postugiwanie
sie warto$ciami populacyjnymi moze prowadzi¢ do
blednych interpretacji. U pacjentéw hospitalizowanych
otrzymujacych np. zywienie pozajelitowe zwieksza
sie istotnie przestrzen pozajelitowa, co automatycznie
obniza stezenie antybiotyku. Bez pomiaru st¢zenia
leku we krwi trudno oszacowa¢ wielko$¢ tych zmian.
Najistotniejsze natomiast jest wyznaczenie wartosci
MIC dla danego patogenu u indywidualnego pacjenta.

Do antybiotykéw o dziataniu zaleznym od
stezenia (C,,,,/MIC) naleza m.in. aminoglikozydy:
gentamicyna, tobramycyna, amikacyna, netilmicyna,
sisomicyna, dibekacyna. Jak wynika z badan klinicz-
nych, stosunek C,,,/MIC dla antybiotykéw amino-
glikozydowych powinien wynosi¢ 4-10. Antybiotyki
o charakterystyce dziatania zaleznej od stezenia
powinny zatem by¢ podawane w wysokich dawkach
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raz na dobe, co gwarantuje uzyskanie wysokich war-
tosci C,,,/MIC. Czas utrzymywania si¢ wysokiego
stezenia ma znaczenie drugorzedne, ze wzgledu na
efekt poantybiotykowy (postantibiotic effect - PAE) tej
grupy lekow [13]. Najlepszym predyktorem skuteczno-
$ci fluorochinolondw jest natomiast AUC,,/MIC (iloraz
pola pod krzywa stezenia w surowicy w czasie 0-24 h
i wartosci MIC). Do fluorochinolonéw zaliczamy: nor-
floksacyne, ciprofloksacyne, ofloksacyne, lewofloksa-
cyne, sparfloksacyne, gatifloksacyne, moxifloksacyne.
W badaniach klinicznych dla fluorochinolonéw wyka-
zano, iz warto$¢ AUC,,/MIC wigksza niz 100 daje duza
szans¢ powodzenia klinicznego i bakteriologicznego.
Oczywiscie dokladna warto$¢ tego wspolczynnika
zalezy od bakterii wywolujacej zakazenie. Wskaznik
Cinayx/MIC dla fluorochinolonéw powinien by¢ wiekszy
od 10. W praktyce, aby osiagnaé powyzsze wartosci
wskaznikow PK/PD, nalezy stosowa¢ fluorochinolony
w wysokich dawkach o diugim t, ; (biologiczny okres
péttrwania) lub zwiekszal czesto$¢ ich dawkowania
[20,21].

Antybiotyki, ktorych skutecznos¢ jest determino-
wana czasem utrzymywania si¢ stezenia powyzej MIC
(T>MIC) to: penicyliny, cefalosporyny, monobaktamy,
karbapenemy, makrolidy, klindamycyna. W przypadku
antybiotykow ,,czasowo - zaleznych”, czas utrzymywa-
nia si¢ efektywnego stezenia powyzej MIC (T > MIC)
powinien stanowi¢ dla drobnoustrojow G (+): 30 - 40%,
adla G (-): minimum 60 - 70% okresu pomiedzy daw-
kami. Maksymalny efekt bdjczy tych antybiotykow
obserwowano, gdy czas ten wynosil blisko 100% i taki
T>MIC zaleca si¢ u chorych w cigzkim stanie ogélnym.
Poprawe skutecznosci leczenia antybiotykami ,,czaso-
wo-zaleznymi” uzyskuje sie zwiekszajac ich stezenie
4 - 5 razy powyzej MIC, podczas gdy dalszy wzrost
C,..« nie daje zadnych korzysci. Praktycznie zatem,
terapia antybiotykami o charakterystyce dziatania
zaleznej od czasu polega na zwigkszeniu czgstotliwosci
dawkowania (3-6x/24h), a jedli to mozliwe podawanie
antybiotyku we wlewie ciggtym [20, 22]. Skuteczno$é
wigkszosci makrolidow, tak jak beta-laktamow, zalezy
od czasu dziatania. Efektywnos¢ dzialania przeciw-
bakteryjnego azytromycyny zalezy natomiast od
stezenn w zakresie przedzialu dawkowania, czyli od
AUC,,/MIC. Mozliwo$¢ podania tego antybiotyku
w jednej dawce (mikrosferyczna azytromycyna) moze
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znaczgco poprawi¢ wspodtprace z pacjentem [18,19].
Podsumowanie parametréw PK/PD dla poszczegol-
nych antybiotykéw przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Parametry PK/PD poszczegélnych grup
chemioterapeutykéw

Chemioterapeutyk Parametry PK/PD

Aminoglikozydy
Fluorochinolony
Metronidazol

Fluorochinolony
Azytromycyna
Tetracykliny
Glikopeptydy
Penicyliny
Cefalosporyny
Aztreonam
Karbapenemy
Linezolid
Erytromycyna
Klarytromycyna
Klindamycyna

Crrax/ MIC

AUC,,/MIC

T>MIC

Wykorzystanie wskaznikéw PK/PD jest mozliwe
przy zastosowaniu celowanego antybiotyku. Dobér
leku przeciwbakteryjnego nalezy zatem uwarunko-
waé wynikiem antybiogramu (ktéry nalezy wykona¢
nawet przy natychmiastowej koniecznosci wdrozenia
antybiotykoterapii). Caly proces farmakoterapii nalezy
monitorowa¢ mikrobiologicznie oraz prowadzié
regularnie oceng CRP i/lub prokalcytoniny, ktore sa
badaniami wspomagajacymi ocene stanu zapalnego.
Takie postepowanie powinno by¢ wdrozone szczegdl-
nie u chorych w stanach krytycznych (ang. critically ill
patients), u ktérych dynamicznie zachodzace zmiany
objetosci kompartmentéw, zwlaszcza centralnego,
przez intensywne odzywianie parenteralne, podaz
lekéw hemodynamicznie aktywnych (np. adrenalina,
furosemid) determinujg przewaznie obnizone stezenia
lekéw [23].
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