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Cefamandol w profilaktyce okotooperacyjnej
Cefamandole in perioperative prophylaxis
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Streszczenie

Gléwnym celem profilaktycznego stosowania antybiotykéw w chirurgii jest zmniejszenie odsetka zakazen ran
operacyjnych. Najwazniejsze zasady takiej antybiotykoterapii uwzgledniajg stosowanie lekéw przeciwbakteryj-
nych rzadko stosowanych w leczeniu i o waskim zakresie dziatania, lecz aktywnych wobec gtéwnych czynnikéw
etiologicznych. Sposéb podania antybiotyku powinien zapewnia¢ wysokie stezenie w operowanej tkance oraz
dzialanie bakteriobdjcze leku. Cefamandol, obok cefazoliny, jest najcze$ciej stosowanym antybiotykiem w pro-
filaktyce okolooperacyjnej. Dziata bakteriobojczo i jest aktywny wobec gronkowcéw wrazliwych na metycyline
oraz wobec wiekszo$ci pozaszpitalnych bakterii Gram-ujemnych. Antybiotyk stosowany jest m.in. w profilaktyce
operacji naczyniowych (resekcja, protezy), operacji ortopedycznych, operacji w obrebie zotadka i dwunastnicy,
pecherzyka z6lciowego, na jelicie grubym, na sercu ze sternotomia. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 81-86.

Stowa kluczowe: cefamandol, profilaktyka okotooperacyjna

Abstract

The main goal of prophylactic use of antibiotics in surgery is to reduce the percentage of infections in operative
wounds. The most important rules of this antibiotic therapy include the application of antibacterial drugs which
are rarely used in therapy and which have a narrow range of effect, but they are active against the chief etiological
factors. The method of antibiotic administration should ensure its high concentration in the tissue undergoing the
surgery and bactericidal effect of the drug. Along with cefazolin, cefamandole is the most frequently used antibiotic
in perioperative prophylaxis. It has a bactericidal effect and it is active against methicillin-sensitive staphylococci
and most community-acquired Gram-negative bacteria. The antibiotic is used for prophylaxis in vascular surgeries
(resection, prostheses), orthopaedic surgeries, gastric and duodenal surgeries, gall bladder surgeries, colon surgeries
and cardiac surgeries combined with sternotomy. Anestezjologia i Ratownictwo 2015; 9: 81-86.
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Gléwnym celem profilaktycznego stosowania - rany czyste - zabieg planowy; rana pierwotnie
antybiotykéw w chirurgii jest zmniejszenie odsetka zamknieta; bez urazu, bez cech zakazenia i pro-
zakazen ran operacyjnych. Ich klasyfikacja z roku cesu zapalnego w polu operacyjnym, bez naru-
1964, wg Amerykanskiej Narodowej Akademii Nauk szenia przewodu pokarmowego, drég moczowo-
(ang. National Academy of Sciences) i Narodowej Rady -plciowych, drég oddechowych, jamy ustnej i gar-
Badan (ang. National Research Counsil), uwzglednia dla; bez ztamania zasad aseptyki;
nastepujacy podzial: = rany czyste-skazone - zabieg z kontrolowanym
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otwarciem drég moczowych, drég oddecho-
wych, przewodu pokarmowego, bez wyraznej
kontaminacji ich trescig; zabiegi na drogach
z6lciowych bez cech ich zakazenia; zabiegi
z dostepem przez blone §luzows jamy ustnej
i gardta; zabiegi czyste, wykonywane w trybie
pilnym; reoperacja w ciggu 7 dni po zabiegu
czystym; uraz tepy;

» rany skazone - otwarta rana pourazowa;
zabieg wykonany z naruszeniem zasad asep-
tyki; proces zapalny inny niz zakazenie
w polu operacyjnym; penetrujacy uraz w cza-
sie < 4 godz. od zabiegu; przewlekla rana do
pokrycia przeszczepem;

= rany brudne - penetrujacy uraz > 4 godz. od
zabiegu; zabiegi wykonywane na tkance mar-
twiczej; w polu operacyjnym cechy zakazenia;
przedoperacyjna perforacja przewodu pokar-
mowego, drog zofciowych, drég oddecho-
wych [1].

Uzycie antybiotyku w ranach czystych i czystych-
-skazonych, dla ktérych ryzyko zakazenia wynosi
odpowiednio < 2% i < 10%, traktuje si¢ jako profilak-
tyke. Antybiotykoterapie zastosowang w ranach skazo-
nych ibrudnych okreslamy jako leczenie. W przypadku
ran skazonych zakazenia dotycza 20% przypadkéw, ran
brudnych - az 40% pacjentéw. Generalng zasada przy
wyborze lekéw przeciwbakteryjnych w profilaktyce
okolooperacyjnej jest uwzglednienie antybiotykow
rzadko stosowanych w terapii i o waskim zakresie
dzialania, lecz aktywnych wobec gtéwnych czynni-
kéw etiologicznych, tj. gronkowcéw w wigkszosci
wrazliwych na metycyling, bakterii Gram-ujemnych
(gl. Enterobacteriaceae) i bakterii beztlenowych [1-3].
Podanie antybiotyku powinno zagwarantowaé efek-
tywne stezenie w tkankach przede wszystkim w trakcie
operacjiiw ciggu 3-4 godzin od jej zakonczenia. Jezeli
od podania pierwszej dawki antybiotyku uptynat czas
1-2 x t, ; (biologiczny okres pottrwania), to w przedtu-
zajacych sie zabiegach powinna by¢ podana kolejna
dawka leku. W przypadku cefalosporyn krétko dzia-
tajacych najnizszy odsetek zakazen (liczba zakazen/
liczba zabiegéw) odnotowano przy profilaktycznym
podaniu leku w czasie 0-30 min przed naci¢ciem
powtok [1].

W profilaktyce zakazen chirurgicznych wykorzy-
stuje sie najczesciej nastepujace antybiotyki:

- cefalosporyny I generacji (np. cefazolina),
- cefalosporyny II generacji (np. cefamandol),
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- amoksycylina/kwas klawulanowy,
- klindamycyna,

- metronidazol,

- ciprofloksacyna,

- wankomycyna [2-4].

W aktualnych rekomendacjach dotyczacych
profilaktyki przeciwbakteryjnej przed operacjami
czesto sugerowane sg cefazolina i cefamandol, lecz
cefamandol ma szersze spektrum dzialania przeciw-
bakteryjnego [5]. Cefamandol (rycina 1) nalezy do
cefalosporyn II generacji, ktére charakteryzuja sie
szerokim zakresem dzialania wobec bakterii Gram-
ujemnych i wyzszg, w poréwnaniu do cefalosporyn
pierwszej generacji, opornoscia na beta-laktamazy.
Wykazujg tez dziatanie na ziarniaki Gram-dodatnie,
w tym gronkowce oporne na penicyling, ale wrazliwe
na metycyline. Duza oporno$¢ cefamandolu na beta-
-laktamazy wynika z obecnosci grupy metylotiote-
trazolowej (MTT) [2,6,7]. Bakteriobdjcze dziatanie
antybiotyku wynika z hamowania biosyntezy $ciany
komoérkowej bakterii.

Rycina 1. Budowa chemiczna cefamandolu
Figure 1. Chemical structure of cefamandole

Cefamandol jest podawany pozajelitowo (domie-
$niowo i dozylnie), poniewaz nie wchtania si¢ po
podaniu doustnym. Lek charakteryzuje si¢ korzyst-
nymi parametrami farmakokinetycznymi, ktére
przedstawiono w tabeli 1. Krotki biologiczny okres
poéttrwania antybiotyku (t, ;) po podaniu dozylnym (32
min) i domig$niowym (60 min) wskazuje na sprawng
eliminacje leku z organizmu. Lek jest wydalany glow-
nie z moczem, dlatego w przypadku pacjentéw z nie-
wydolnoscia nerek nalezy dawkowanie cefamandolu
prowadzi¢ w oparciu o klirens kreatyniny [6,8]. Lek
dobrze penetruje do wydzieliny drzewa oskrzelowego,
plynu oplucnowego, zdkci, kosci 1 krwi ptodowej [6].
Skuteczno$¢ cefamandolu, jak wszystkich antybioty-
kéw beta-laktamowych, jest determinowana czasem
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utrzymywania sie¢ stezenia powyzej minimalnego
stezenia hamujacego - MIC (T > MIC). W przypadku
antybiotykéw ,,czasowo — zaleznych”, czas utrzymywa-
nia si¢ efektywnego stezenia powyzej MIC (T > MIC)
zalezy od patogendéw. Dla drobnoustrojéw G (+) powi-
nien stanowié¢ 30-40%, a dla G (-): minimum 60-70%
okresu pomiedzy dawkami. Maksymalny efekt bak-
teriobdjczy tych antybiotykéw obserwuje sie, gdy czas
ten wynosi ok. 100% (taki T > MIC zaleca si¢ u chorych
w ciezkim stanie ogélnym). Poprawe skutecznosci
leczenia antybiotykami ,,czasowo-zaleznymi” uzyskuje
sie zwiekszajac ich stezenie 4-5 razy powyzej MIC
[9-11]. Klepetko i wsp. w badaniu u pacjentéw z pomo-
stowaniem aortalno-wieicowym (ang. aortocoronary
bypass surgery) wykazuja, ze na skutek hemodylucji -
obserwowanej u operowanych w wyniku zastosowania
krazenia pozaustrojowego (ang. extracorporeal circu-
lation — ECC) - moze dochodzi¢ do spadku stezenia
cefamandolu ponizej MIC dla patogenéw odpowie-
dzialnych za infekcje pooperacyjne, szczegdlnie gdy
zabieg trwa powyzej 4 godzin. W ciggu 10 minut po
zastosowaniu ECC zaobserwowano redukcje stezenia
antybiotyku ze 110,96 (+ 40,29) do 70,89 (+ 34,65) mg/l,
a po 4 godzinach rejestrowano zaledwie 16,80 (+ 9,32)
mg/1 [12]. Dlatego istotne jest podanie kolejnej dawki
antybiotyku przy dtuzszych zabiegach operacyjnych.

Tabela 1. Parametry farmakokinetyczne
cefamandolu [6]
Table 1. Pharmacokinetic parameters of
cefamandole [6]
toon i.m.0,5-2,0 h
f 56-78 %
V, 0,16-0,25 L/kg
tos (i.V.) 32 min
tos (i.m.) 1h
tos o
(w niewydolnosci nerek) E
u 65-85%
C W moczu
(dawka 500 mg i.m.) 2o mghll
C¢ W moczu
(dawka 1 g i.v.) 750 mg/L

tmax - CZas WYstapienia stezenia maksymalnego we krwi; f - wigzanie
z biatkami; V, - objeto$¢ dystrybucji; t, 5 - biologiczny okres poitr-
wania; u - procent niezmienionego leku wydalany z moczem; C, -
$rednie stezenie; i.m. - podanie domiesniowe; i.v. - podanie dozylne;

Profilaktyke zakazen chirurgicznych z uzyciem
cefamandolu prowadzi sie w oparciu o nastepu-
jace dawkowanie:
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= dorosli: 1-2 g dozylnie lub domiesniowo 30-60
minut przed zabiegiem chirurgicznym, a nastep-

nie 1-2 g co 6 godzin przez 24-48 h,
= dzieci: 50-100 mg/kg mc./24 h w dawkach podzie-

lonych co 4 -8 godzin [6].

Doktadne dawkowanie cefamandolu w profilak-
tyce chirurgicznej w zaleznosci od rodzaju zabiegu
przedstawia si¢ nastepujaco [2]:
= operacje na sercu ze sternotomia (chirurgiczne

przecigcie mostka): 2 g co 6 godzin przez 2-3 doby,
= operacje naczyniowe (resekcja, protezy): 2 g co

6 godzin przez 1-2 doby,
= operacje w obrebie zotadka i dwunastnicy: cefa-

mandol 2 g + metronidazol 0,5 g od 3 do 4 dawek

co 6-8 godzin,

= operacje pecherzyka zotciowego: 2 g co 6 godzin
przez 1 dobe,

= operacje na jelicie grubym: cefamandol 2 g (4 dawki)

+ metronidazol 1,5 g (1 dawka).

W zabiegach, gdy wymagane jest zalozenie opa-
ski uciskowej, cefamandol powinien by¢ podany ok.
5-10 min przed zalozeniem opaski [1,13,14].

Cefamandol znalazl takze istotne zastosowanie
w profilaktyce antybiotykowej zakazen po operacjach
ortopedycznych [15], w ktorej preferowane sa wlasnie
cefalosporyny I i II generacji. Jackowiak i wsp. w swo-
ich badaniach z udzialem 100 pacjentéw, u ktérych
podawano cefamandol profilaktycznie przed zabiegiem
wszczepienia endoprotezy stawu biodrowego, wykazali
bardzo dobrg tolerancje antybiotyku i jego wysoka
skutecznos¢ [16]. W tabeli 2 przedstawiono propono-
wang profilaktyke okotooperacyjng cefamandolem
wedtug Krajowego Konsultanta w dziedzinie ortopedii
i traumatologii narzadu ruchu oraz Prezesa Polskiego
Towarzystwa Ortopedycznego i Traumatologicznego
[15]. Leczenie pacjentéw z infekcja w obrebie narzadu
ruchu jest skomplikowane, czasochtonne, kosztowne
i niekiedy wymaga wieloetapowych zabiegéw ope-
racyjnych, dlatego zastosowanie odpowiedniej pro-
filaktyki zakazen po operacjach ortopedycznych jest
szczegolnie istotne. Ryzyko miejscowego zakazenia
istotnie ro$nie przy zabiegach zwigzanych z wszcze-
pieniem implantu, gdy czas operacji przekracza dwie
godziny, przy dodatkowych czynnikach ryzyka cha-
rakteryzujacych pacjenta, m.in. takich jak cukrzyca,
podeszty wiek, otylos¢, zaburzenia immunologiczne,
leczenie immunosupresyjne, choroba nowotworowa,
niedoZywienie, nosowe nosicielstwo S. aureusi MRSA
(ang. methicyllin-resistant Staphylococcus aureus,
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Tabela 2. Proponowana profilaktyka okolooperacyjna cefamandolem wedlug Krajowego Konsultanta
w dziedzinie ortopedii i traumatologii narzadu ruchu oraz Prezesa Polskiego Towarzystwa

Ortopedycznego i Traumatologicznego [15]
Table 2.

Suggested perioperative prophylaxis with cefamandole according to the National Consultant for

orthopaedics and locomotor system traumatology and President of the Polish Society of Orthopaedics

and Traumatology [15]
rodzaj operacji dawka droga podania

wszczepienie endoprotezy stawu biodrowego 2,0 g w pojedynczej dawce dozvinie
lub implantéw kregostupowych lub co 8 h przez jedng dobe Y

. . .. . 2,0 g w pojedynczej dawce . .
wszczepienie endoprotez — innych niz stawu biodrowego lub co 8 h przez jedng dobe dozylnie
operacje otwartego nastawienia i zespolenia ztaman 2,0 g w pojedynczej dawce dozvinie
zamknietych i otwartych I' i 112 stopnia lub co 8 h przez jedng dobe Y
leczenie wyprzedzajgce dla operacji nastawienia 2,0 g co 8 h, zaleznie od dozvinie
i zespolenia ztaman otwartych I11° stopnia stanu miejscowego 5-10 dni y

'ztamanie I stopnia: rana < 1 cm, minimalne zanieczyszczenie i uszkodzenie tkanek miekkich; ryzyko zakazenia: 0-2%

? ztamanie II stopnia: rana > 1 cm, umiarkowanego stopnia uszkodzenie tkanek migkkich;

? ztamanie I11 stopnia: I1IA - cigzkie uszkodzenie tkanek miekkich i znaczna kontaminacja rany, wlasciwe pokrycie rany, ryzyko zakazenia:
5 - 10%; IIIB - cigzkie uszkodzenie tkanek migkkich i znaczna kontaminacja rany, niewlasciwe pokrycie rany, ryzyko zakazenia: 10-50%;
IIIC - uszkodzenie tetnicy wymagajace zaopatrzenia, ryzyko zakazenia: 25-50% [17].

gronkowiec ztocisty oporny na metycyline), reumato-
idalne zapalenie stawdw, przewlekta infekcja uktadu
moczowo-plciowego, przewleka niewydolnos¢ nerek,
niewydolno$¢ watroby, palenie tytoniu, narkotyki
podawane dozylnie i inne [3,15].

Przydatno$¢ cefamandolu w profilaktyce okoto-
operacyjnej analizowano w licznych badaniach, czgsto
z poréwnaniem do innych antybiotykéw. Wilson i wsp.
wykazali u pacjentéw poréwnywalng skutecznoéc cefa-
mandolu (n = 54) i cefotaksymu (n = 54) w profilaktyce
przed chirurgia drég zotciowych [18]. W badaniu pro-
spektywnym u pacjentéw poddanych operacji na sercu
ze sternotomia (n = 69), w ktérym poréwnywano trzy
schematy dawkowania cefamandolu: jednorazowo 2 g
lub 4 g lub dwukrotne podanie dawki 2 g, wykazano,
iz utrzymanie stezen antybiotyku powyzej MIC90
(ang. Minimal Inhibitory Concentration) dla najczesciej
wystepujacych patogendw jest mozliwe przy podaniu
drugiej dawki leku. Takie postepowanie terapeutyczne
najskuteczniej redukowato ryzyko infekeji bakteryjne;.
Przy profilaktyce okolooperacyjnej opartej na jed-
norazowym podaniu dawki 2 g lub 4 g cefamandolu
u pojedynczych pacjentéw wystapito zapalenie ptuc,
wywolane przez Hemophilus influenzea, Escherichia
coli i Klebsiella ssp, ze wzgledu na stezenia antybio-
tyku ponizej MIC90 [19]. Dougherty i wsp. w bada-
niu prospektywnym, randomizowanym podwojnie
zaslepionym u 150 pacjentéw po cholecystektomii
poréwnywali trzy schematy leczenia obejmujace
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podanie w grupie 1: 1 g cefamandolu przedoperacyjnie
i4x1gco6hpozabiegu, w grupie 2: 2 g cefamandolu
przedoperacyjniei4 x 2 g co 6 h po zabiegu i w grupie
3: 2 g cefoksytyny przedoperacyjniei4 x 2 gco 6 h
po zabiegu. Wszystkie postepowania terapeutyczne
charakteryzowaly si¢ podobng skutecznoscig w zapo-
bieganiu pooperacyjnych infekcji [20]. Hamsell i wsp.
poréwnali natomiast w dozylnej profilaktyce okoto-
operacyjnej histerektomii u 51 pacjentek cefamandol
oraz doksycykline (badanie prospektywne, zaslepione).
25 kobiet otrzymywato 5 g cefamandolu w 4 dawkach
w przeciagu 18 godzin, a u 26 chorych podawano
pojedyncza dawke doksycykliny (200 mg). Zakazenia
pooperacyjne w obu analizowanych grupach wynosity
odpowiednio 16% i 19,2% [21]. Interesujgce wyniki
uzyskano w retrospektywnym badaniu Maillet i wsp.
[22], w ktérym oceniano skuteczno$¢ podania jedno-
razowego i wielokrotnego cefamandolu w profilaktyce
okolooperacyjnej u pacjentow kardiochirurgicznych
(n=933). Jest to grupa pacjentdw szczegolnie narazona
na powazne powiklania pooperacyjne, jak chociazby
zapalenie wsierdzia (endocarditis), czy zakazenia
glebokie (powiez, mieénie). Czynniki istotnie zwiek-
szajace ryzyko powiktan infekcyjnych u tych chorych
to: cukrzyca, przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
niewydolno$¢ nerek, osteoporoza, zapalne choroby
skory, choroby z towarzyszacym uposledzeniem
odpornoéci, niewydolno$¢ migénia lewej komory serca
z frakcjg wyrzutowa < 40% [23]. Badacze poréwnywali
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podanie cefamandolu w pojedynczej dawce 1,5 g lub
podanie wielokrotne w ciaggu 24 godzin - 750 mg/6 h -
w profilaktyce zakazen miejsca operowanego (ZMO).
Badanie wykazalo poréwnywalno$¢ obu schematow
dawkowania antybiotyku, a uwzgledniajac koszty
takiej profilaktyki - podanie jednorazowe jest w oczy-
wisty sposob korzystniejsze [22]. Przy wyborze leku
przeciwbakteryjnego, docelowo skutecznego w pro-
filaktyce ZMO, oraz ustalaniu jego dawkowania na
pewno nalezy kierowa¢ sie znajomoécia potencjalnych
patogendéw zakazajacych miejsce operowane oraz
dodatkowymi czynnikami ryzyka, jak: czas trwa-
nia zabiegu, stosowanie krazenia pozaustrojowego,
hipotermia, niewlasciwa kontrola temperatury ciata,
poziomu glikemii, hemodylucja, male stezenie hemo-
globiny, zaburzenie perfuzji, hipotensja, hiperglikemia,
czas mechanicznej wentylacji, przedtuzony pobyt na
oddziale intensywnej terapii i inne [22].
Cefamandol, obok cefazoliny, jest najczesciej
stosowanym antybiotykiem w profilaktyce okotoope-

Pi$miennictwo

racyjnej. Lek charakteryzuje si¢ dziataniem bakterio-
bdjczym wobec gtéwnych czynnikéw etiologicznych,
a nieskomplikowana farmakokinetyka utatwia jego
dawkowanie przed i w trakcie operacji chirurgicznych.
W licznych badaniach z udziatem zréznicowanych
grup pacjentéw potwierdzono jego wysoka skutecznosé
i dobra tolerancje, rowniez w poréwnaniu do innych
antybiotykow.
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