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Streszczenie

Antybiotyki nalezg do jednych z najczesciej stosowanych lekow w OIT. Aby uzyska¢ skuteczny efekt przeciw-
drobnoustrojowy i réwnoczesnie nie indukowaé powiktan polekowych, wybor antybiotyku musi by¢ przemyslany
i podyktowany zaréwno stanem klinicznym chorego, jak i wlasnoéciami farmakokinetyczno-farmakodynamicznymi
stosowanego leku. Aktualnie dysponujemy nowymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu zakazen, ktore zwiekszajg
efektywnos¢ leczenia zakazen w OIT. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 280-288.

Stowa kluczowe: antybiotyki, intensywna terapia, leczenie zakaze#

Abstract

Antibiotics are one of the most commonly used drugs in ICUs. In order to achieve an effective antimicrobial
effect and not to induce drug-related complications, the choice of antibiotics must be considered and dictated by
both the clinical condition of the patient and the pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of the drug
used. We currently have new therapeutic options in the treatment of infections that increase the effectiveness of
ICU treatment of infections. Anestezjologia i Ratownictwo 2019; 13: 280-288.

Keywords: antibiotics, intensive therapy, treatment of infections

Wstep sno$ciami farmakokinetyczno-farmakodynamicznymi
stosowanego leku. Obserwacje kliniczne wskazuja,

Antybiotyki nalezg do jednych z najczesciej stoso- ze w wyborze antybiotykéw nierzadko popelniane sg
wanych lekow w Oddziatach Intensywnej Terapii (OIT). bledy, ktdre rzutujg zaréwno na skutecznoé¢ jak i bez-
Aby uzyskaé skuteczny efekt przeciwdrobnoustrojowy pieczenstwo stosowanej terapii przeciwbakteryjnej. Do
i rbwnocze$nie nie indukowa¢ powiklan polekowych, najczestszych bledéw nalezy stosowanie antybiotykow
wybor antybiotyku musi by¢ przemyslany i podykto- w infekcjach wirusowych, niewlasciwy wybdr antybio-
wany zaréwno stanem klinicznym chorego, jak i wla- tyku oraz jego nieprawidlowe dawkowanie. Praktyka
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ta jest wysoce ryzykowna, poniewaz naduzywanie
antybiotykow, w szczegdlnosci o szerokim spektrum
dzialania, prowadzi do selekcji szczepow lekoopornych.
W zakresie leczenia przeciwbakteryjnego bardzo istotng
role petnig mikrobiolodzy i trudno sobie wyobrazié
dzisiaj racjonalng antybiotykoterapie bez ich udziatu.

Pomimo zastosowania odpowiedniego leku czasem
terapia nie przynosi pozadanego skutku. Niepowodzenie
moze wynika¢ m.in. z zastosowania zbyt matlej dawki
leku. Antybiotyk mozna dawkowa¢ w przeliczeniu na
kilogram masy ciala (aminoglikozydy, glikopeptydy) lub
wedtug specyfikacji produktu dla standardowej masy
pacjenta (ok. 70 kg). Dawki dla pacjentdéw otylych nalezy
modyfikowaé w zaleznosci od tego, czy antybiotyk jest
lipofilny czy hydrofilny. Antybiotyki lipofilne majg duza
objetos¢ dystrybucji, trzeba wigc obliczy¢ dawke odpo-
wiednig dla aktualnej masy ciala. Antybiotyki hydro-
filne maja ograniczong objeto$¢ dystrybucji i nalezna
dawke ustala si¢ wedlug wzorcowej masy ciala [1-4].
Podziat antybiotykéw z uwzglednieniem ich hydrofil-
noéci oraz lipofilnosci zawiera tabela I.

Tabela I. Podzial antybiotykéw wedlug
rozpuszczalnosci
TableI.  Division of antibiotics according

to solubility

Antybiotyki
hydrofilne

Antybiotyki lipofilne

Makrolidy

Fluorochinolony

Tetracykliny

Linezolid

Ryfampicyna

Linkozamidy

Tigecyklina
Trimetoprim/sulfametoksazol

B-laktamy
Glikopeptydy
Aminoglikozydy
Polimyksyny
Fosfomycyna

Inng przyczyng braku skutecznosci terapii moze
by¢ niewystarczajace stezenie antybiotyku w miejscu
infekcji, uwarunkowane badz stanem klinicznym
pacjenta, badz samym postepowaniem terapeutycz-
nym, w ktérym wybrano antybiotyk o nieoptymalnej
penetracji do miejsca zakazenia. Warto pamietaé, ze
nawet jezeli dysponujemy wynikiem badania mikro-
biologicznego z oznaczeniem lekowrazliwo$ci, w oce-
nie skutkéw leczenia nalezy uwzgledni¢ takze bariery
penetracyjne dla lekéw przeciwbakteryjnych, poniewaz
wplywajg one na ich stezenie w miejscu infekcji. Biorgc
pod uwage te czynniki, nalezy odpowiednio modyfi-
kowa¢ dawke/sposob podawania antybiotykéw. Warto
pamietaé, ze stosowane antybiotyki powinny by¢
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podawane w maksymalnych dawkach, za$ ich spek-
trum powinno obejmowac flore bakteryjng uznang za
najbardziej prawdopodobng przyczyne zakazenia, co
ma szczegblne znaczenie w przypadku prowadzenia
terapii empirycznej. W praktyce obserwujemy ciagly
wzrost wartosci MIC (minimalne stezenie hamujace)
co powoduje, ze decyzje o zastosowaniu antybiotyku
nalezy podejmowac ze szczeg6lng rozwaga oraz zwrd-
ci¢ szczegblng uwage na schemat jego dawkowania [4].

Podawanie lekéw przeciwbakteryjnych w zbyt
niskich dawkach nie tylko nie powoduje dziatania
terapeutycznego, ale réwniez zwigksza prawdopodo-
bienstwo selekcji szczepéw lekoopornych. Obecnie
poszukuje sie wskaznikow, ktore korelujg ze skutecz-
noécig kliniczng antybiotykdw i moglyby by¢ pomocne
w praktyce klinicznej przy prawidlowym wyborze
antybiotyku. Skuteczno$¢ leczenia przeciwbakteryjnego
jest zdeterminowana gtéwnie aktywnoscig zastosowa-
nego antybiotyku w stosunku do szczepu podejrzanego
o udziat etiologiczny w zakazeniu. W praktyce musimy
doprowadzi¢ do tego, aby antybiotyk i drobnoustrdj
mialy szanse spotkaé sie w tym samym czasie i w tym
samym miejscu, aby kontakt ten trwal przez odpo-
wiedni czas oraz byl zabezpieczony odpowiednim
stezeniem leku przeciwbakteryjnego [2,4].

Modele farmakokinetyczno-farmakodynamiczne
(PK/PD) opisuja zalezno$¢ pomiedzy stezeniem leku
w plynach ustrojowych (gltéwnie we krwi - kompart-
ment centralny) pacjenta oraz innymi parametrami
farmakokinetycznymiimierzalnym efektem dziatania
tego leku. W przypadku lekéw przeciwbakteryjnych
w oparciu o warto$ci MIC oraz podstawowe parametry
farmakokinetyczne mozemy okresli¢ efekt farmako-
dynamiczny. Najmniejsze stezenie hamujace (MIC)
zwykle jest uwazane za miare sity dziatania chemiote-
rapeutyku. Jest to najmniejsze stezenie w serii kolejnych
rozcienczen chemioterapeutyku, w ktérych nieuzbrojo-
nym okiem nie stwierdza si¢ jeszcze wzrostu bakterii.
Warto$¢ ta (wyznaczana dla okreslonego szczepu) nie
jest stata dla calego zakresu dzialania chemioterapeu-
tyku, tzn. w praktyce rozni sie dla réznych gatunkow
i szczepow bakterii. W miejsce dawniej stosowanego
MIC50 obecnie najczesciej podawany jest MIC 90.

Charakterystyka wskaznikow PK/PD
Cunar/ MIC

Do antybiotykéw o efekcie dziatania zaleznym od
stezenia nalezg m.in. aminoglikozydy oraz fluorochi-
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nolony. Aminoglikozydy o charakterystyce dzialania
zaleznej od stezenia powinny zatem by¢ podawane
w wysokich dawkach raz na dobe, co gwarantuje uzyska-
nie wysokich wartosci C,,,,/MIC. Czas utrzymywania
sie tak wysokiego stezenia ma znaczenie drugorzedne, ze
wzgledu na dlugi efekt poantybiotykowy (postantibiotic
effect - PAE). Stosowanie aminoglikozydéw w dawkach
podzielonych zmniejsza ich skuteczno$¢, natomiast
zwieksza ryzyko wystgpienia oto i nefrotoksycznosci.

AUC 24/MIC

Antybiotyki, ktérych wynik dzialania jest zalezny
od stezenia z komponentg czasozalezng oraz dla ktd-
rych najlepszym predyktorem skutecznosci jest AUC
24/MIC (iloraz pola pod krzywa stezenia w surowicy
w czasie 0-24 h i warto$ci MIC) obejmujg: fluorochi-
nolony, tetracykliny oraz azytromycyne. Warto$é
parametru AUC 24/MIC dla fluorochinolonéw zalezy
od rodzaju patogenu, ktory stanowi przyczyne zaka-
zenia. Wada powyzszego parametru jest konieczno$é
pobrania kilku (co najmniej 2) prébek krwi od pacjenta
z zakresu fazy eliminacji leku.

T >MIC

Antybiotyki, ktérych skuteczno$¢ jest determino-
wana czasem utrzymywania sie stezenia powyzej MIC.
Taka charakterystyke dziatania przeciwbakteryjnego
posiadajg antybiotyki beta laktamowe, makrolidy oraz
linezolid.

Odpowiednie stezenie antybiotykéw mozna osig-
gnad poprzez zwigkszenie dawki leku, jednak wraz ze
wzrostem dawki moze rosngé¢ prawdopodobienstwo
wystgpienia dzialan niepozadanych. Alternatywna
metoda zwigkszenia skutecznosci terapeutycznej anty-
biotykéw beta-laktamowych oraz wankomycyny jest
zastosowanie zamiast dawek wielokrotnych - ciagtego
wlewu dozylnego. Warto wspomnie¢, ze w grupie
pacjentdw z ciezka sepsg wywolang bakteriami Gram
ujemnymi, podczas stosowania beta-laktamoéw oraz
karbapenemoéw, wlew ciggly powinien by¢ metoda
preferowang w podawaniu antybiotykéw. Drugim
argumentem za stosowaniem beta-laktaméow we wle-
wie ciaglym jest fakt, Ze ich skutecznos$¢ nie wzrasta
jezeli warto$¢ MIC zostanie przekroczona 4-5-krotnie.
Jezeli zatem podajemy lek w bolusie, to przekroczenie
wartoéci MIC 4-5 razy nie wigze si¢ ze zwigkszeniem
dziatania przeciwbakteryjnego, natomiast zwieksza
ryzyko wystgpienia dzialan niepozadanych. Najwiecej
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danych klinicznych dotyczacych wlewu ciaglego
dotyczy meropenemu, piperacyliny, ceftazydymu
i cefepimu. W przypadku antybiotykow beta-lakta-
mowych, kiedy nie obserwujemy klinicznie istotnego
efektu poantybiotykowego (PAE) oraz stosujemy je
w sposéb przerywany, pomiedzy podaniami ich steze-
nie moze w znacznym okresie czasu by¢ ponizej MIC.
Skutkiem tego moze pojawic si¢ nieskutecznos¢, szcze-
golnie w sytuacji zakazen bakteriami Gram ujemnymi.
Réwnoczesnie nalezy przyjaé, ze u pacjentow leczonych
antybiotykami beta-laktamowymi dgzymy do tego,
aby stezenie antybiotyku bylo wyzsze od wartosci MIC
w calym przedziale dawkowania [1-4].

Wybdr sposobu podawania antybiotykow jest szcze-
golnie istotny, bowiem wynika z niego oczekiwany efekt
dzialania przeciwbakteryjnego. Wéréd antybiotykow
mozemy wyr6zni¢ leki, ktérych efekt dziatania jest
zalezny od czasu, od stezenia maksymalnego, czy tez od
wielkosci pola pod krzywa. Efekt dzialania antybiotyku
czasozaleznego (T > MIC) wynika z utrzymywania
sie jego stezenia w surowicy powyzej wartosci MIC.
Dlugo$¢ czasu dziatania antybiotyku powyzej warto$ci
MIC skutkuje efektywno$cia terapii, dlatego powinno
sie w tych przypadkach stosowa¢ przedtuzone wlewy
lekéw, zwykle trwajace do 3 godzin lub wlewy ciagte.
Dotyczy to w szczegolnosci meropenemu, piperacyliny
z tazobaktamem oraz coraz czesciej stosowanego w ten
sposob ceftriaksonu. Nalezy jednak uczuli¢, aby w kaz-
dym przypadku sprawdzi¢ czas stabilnosci w roztworze
aktualnie stosowanego produktu leczniczego.

Efekt antybiotyku zaleznego od stezenia maksymal-
nego w surowicy (C,,,,/MIC) wynika z maksymalnego
przekroczenia warto$ci MIC przez stezenie leku. Tak
wysokie stezenie uzyskujemy stosujgc pojedyncze,
wysokie dawki leku. Dla niektérych antybiotykow szcze-
golnie istotny jest stosunek wielkosci pola pod krzywa
w czasie 24 godzin do wartosci MIC (AUC/MIC). W tym
przypadku konieczne jest podanie jak najwiekszej ilosci
antybiotyku [2,4]. Mozliwe jest podanie leku we wlewie
cigglym, wlewie przedtuzonym lub infuzje wielokrotne.
Nalezy jednak pamietaé, ze w dobie oszczednosci w pla-
cowkach zdrowia, czesto mamy do czynienia z réznymi
preparatami tego samego leku, ktére po odpowiednim
rozcienczeniu mogg traci¢ szybko swoja stabilnos¢
chemiczng w przygotowanym roztworze, co eliminuje
te preparaty z wydluzonej lub ciaglej podazy i czyni
terapie mniej lub nawet nieskuteczng. Dodatkowo na
skuteczno$¢ dziatania antybiotykéw wplywa efekt poan-
tybiotykowy (PAE), czyli zahamowanie rozwoju bakterii
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Tabela II. Czynniki mogace modyfikowa¢ skutecznos¢ antybiotykoterapii

Table II.

Czynniki mogacy zmodyfikowacé

Factors that can modify the effectiveness of antibiotic therapy

skutecznos¢ farmakoterapii

diuretykoterapia

szczegolnie furosemid w sytuaciji, gdy C,,., furosemidu i stosowane-
go antybiotyku eliminowanego drogg nerkowg wystgpig w tym sa-
mym czasie dochodzi do przyspieszonej eliminacji antybiotyku

ptynoterapia

ptyny zwiekszajg V, (objetos¢ dystrybucji), moze zaistnie¢ koniecz-
nos¢ modyfikacji dawki antybiotykow, szczegdlnie hydrofilnych

aminy presyjne

mog3a zmieniac dystrybucje antybiotykéw hydrofilnych

witamina C

witamina C zakwasza mocz i przyspiesza eliminacje antybiotykéw
majgcych charakter zasadowy

albuminy

po podaniu albumin dochodzi do zwigkszenia wigzania antybioty-
kéw o duzym powinowactwie do biatek, przez co dochodzi do re-
dukcji frakcji wolnej, frakcja zwigzana nie wykazuje dziatania prze-
ciwbakteryjnego

w okresie do kilku godzin od kontaktu z antybioty-
kiem. Warto pamietad, ze liczne leki i procedury moga
zmienia¢ skuteczno$¢ antybiotykoterapii. Najwazniejsze
z nich zebrano w tabeli IT.

Aktualnie w OIT mamy dostepne nowe antybio-
tyki lub znane i juz czas jaki$ stosowane, dla ktérych
pojawiaja sie nowe wskazania lub nowe schematy
dawkowania .

Tygecyklina

Z uwagi na profil farmakokinetyczno-farmako-
dynamiczny tygecykliny obecnie w terapii zakazen
zaleca sie stosowanie dawki ,,podwojnej”, co w prak-
tyce oznacza, ze w pierwszym dniu podajemy 200 mg
co 12 godzin, natomiast od dnia drugiego 2 x 100 mg
dozylnie. Objetos¢ dystrybucji 7-9 1/kg, co $wiadczy,
ze dystrybucja tygecykliny znacznie przekracza obje-
to$¢ osocza, dochodzi do koncentracji leku w tkan-
kach, najwigkszg ekspozycje obserwowano w szpiku
kostnym, $liniankach, tarczycy, $ledzionie, nerkach
i ko$ciach, _natomiast u zdrowych ochotnikéw po
4 godzinach od chwili podania dawki 100 mg tyge-
cyklina osiggata w pecherzyku zoélciowym, ptucach
i okreznicy stezenia odpowiednio 28, 10 i dwukrotnie
wyzsze niz w osoczu. Spektrum dzialania antybiotyku
obejmuje patogeny Gram dodatnie — Enterococcus spp.,
VRE, S. pneumoniae, S. epidermidis. Gram ujemne
- Haemophilus influenzae, Enterobacteriacae takze
wykazuje aktywno$¢ wobec szczepéw ESBL i AmpC,
Serratia, Stenotrophomonas maltophilia.

Dziala na beztlenowce - Bacteroides (najmniej
aktywna wobec Bacteroides fragilis), Clostridium per-
fringens, Peptococcus, a takze wykazuje aktywnosé
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wobec Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneu-
moniae, Mycobacterium. Nie dziala na Pseudomonas.
U pacjentéow hospitalizowanych w OIT tygecykline
stosuje sie w przypadku ciezkich zakazen o etiologii
Acinetobacter jako element terapii skojarzone;j.

Dalbawancyna

Dalbawancyna jest antybiotykiem, ktéry cha-
rakteryzuje farmakokinetyka tréjkompartmentowa.
Oznacza to, ze antybiotyk ulega szybkiemu przyjsciu
zukladu kragzenia (kompartment centralny) do tkanek
obwodowych w tym w szczegdlnosci do skéry i tkanki
podskornej (kompartment obwodowy). Istotna dla dys-
trybucji dalbawanycyny jest jej znaczna lipofilno$¢ [1] .
Zalety antybiotyku wynikajace z tréjkompartmentowej
charakterystyki dalbawancyny zebrano w tabeli 3 [1-4].

Tabela III. Istotne klinicznie cechy antybiotyku
wynikajace z farmakokinetyki
tréjkompartmentowej

Clinically important antibiotic signs
resulting from three compartment
pharmacokinetics

Table III.

* wysoka efektywnos¢ kliniczna i mikrobiolo-
giczna

« brak fluktuacji stezenia antybiotyku w stanie
stacjonarnym (Css) — mniejsze ryzyko induko-
wania opornosci, wyzsza skutecznosc¢ klinicz-
na

= optymalny compliance

* wysoka objetos¢ dystrybucji (Vy), zapewnia
penetracje dystrybucyjng do miejsc, gdzie inne
antybiotyki docieraja w mniejszych stezeniach,
w tym takze do miejsc niedokrwionych oraz
z tkankg martwiczg
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Dalbawancyna jest antybiotykiem stosowanym
u pacjentéw osob dorostych w leczeniu ostrych bakte-
ryjnych zakazen skory i tkanek podskornych, takich jak
zapalenie tkanki tacznej, ropnie skorne i zakazenia ran.
Z uwagi na swoj profil farmakokinetyczno- farmako-
dynamiczny lek doskonale penetruje do skory, tkanki
podskoérnej, a takze do ropni. Dalbawancyne mozna
podawac raz w tygodniu w postaci wlewu trwajgcego
30 minut. Zalecana dawka wynosi 1 500 mg, podawane
w pojedynczym wlewie lub 1000 mg w pierwszym dniu
podawania oraz 500 mg w 8 dniu terapii [1]. Dawka leku
wymaga zmniejszenia u pacjentow z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci nerek. Profil PK/PD dalbawancyny
przedstawiono na rycinie 1 [1].

Mozliwo$¢ stosowania dalbawancyny w 1 lub
dwoch dawkach w zalezno$ci od przyjetego schematu
dawkowania wynika z faktu, ze efektywny okres
péttrwania leku wynosi 8,5 dni, natomiast koncowy
potokres eliminacji wynosi az 14,4 dni [1].

Dalbawancyna, to antybiotyk z grupy glikopep-
tydow, ktorego mechanizm dziatania polega na zapo-
bieganiu tworzenia §ciany komdrkowej przez bakterie.

Dalbawancyna wykazuje dzialanie wzgledem bak-
terii (takich jak oporne na metycyline szczepy bakterii
Staphylococcus aureus (MRSA, MSSA), Streptococcus

400

200

Rycina 1.
Figure 1.

Profil farmakokinetyczny dalbawancyny
Pharmacokinetic profile of dalbavancin
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pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysga-
lactiae, grupa Streptococcus anginosus (w tym S. angi-
nosus, S. intermedius oraz S. constellatus), paciorkowce
grupy G, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus
spp- [1].

Dalbawancyne poréwnywano z wankomycyna
oraz z linezolidem w trzech badaniach z Igcznym
udzialem okoto 2 000 pacjentéw z powaznymi zakaze-
niami skdry i podskoérnej tkanki miekkiej, takimi jak
zapalenie tkanki facznej, ropnie skory i zakazenia ran.
Pacjenci, ktéorym podano wankomycyne i u ktérych
wystapita odpowiedz na leczenie, mieli mozliwo$é
zmiany na linezolid po 3 dniach. We wszystkich
badaniach gléwnym kryterium oceny skuteczno$ci
byla liczba pacjentéw, u ktérych zakazenie zostalo
wyleczone.

Dalbawancyna byla co najmniej tak samo sku-
teczny w leczeniu zakazen, jak wankomycyna lub
linezolid. Warto pamieta¢, ze dystrybucja wankomy-
cyny do skdry i tkanki podskoérnej nie jest optymalna
zuwagina wysoka hydrofilno$¢ antybiotyku jak i profil
farmakokinetyczny [1]. Takze z powodu specyficznego
profilu wankomycyny w praktyce klinicznej obserwu-
jemy znaczne fluktuacje stezenia w kompartmentach
obwodowych, co w swojej konsekwencji moze powo-

Regimen

= 1500 mg Day 1
== 1000 mg Day 1+ 500 mg Day 8
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dowa¢ nieskuteczno$¢ kliniczng oraz moze indukowa¢
presje selekcyjnag. Jest to szczegdlnie widoczne u pacjen-
tow z ranami powiklfanymi obecnoscig zbiornikow
ropnych, a takze zmiana profilu farmakokinetycznego
wankomycyny u pacjentéw oparzonych. W zwiazku
z coraz szerszym stosowaniem dalbawancyny w prak-
tyce klinicznej, antybiotyk ten znajduje coraz wiecej
zastosowan poza infekcjami skory i tkanki podskorne;.

Dalbawancyna (Xydalba) nowe wskazania - oprocz
infekcji skory i tkanek migkkich:

« zakazenia miejsca operowanego, w tym po zabie-
gach ortopedycznych z zastosowaniem protez
naczyniowych

« zakazenia protez naczyniowych

o bakteriemie u pacjentéw z centralnym doj$ciem
naczyniowym

« zakazenia kosci

» zakazenia w obrebie kregostupa

» zakazenia mostka po operacjach kardiochirur-
gicznych

o infekcyjne zapalenie wsierdzia

Grupy pacjentow, ktore odnosza szczegdlng
korzy$¢ z podania dalbawancyny:
— ryzyko niepowodzenia terapii wankomycyna -
profil PK/PD, lekowrazliwos¢
o mnogie ropnie - mozliwo$¢ niewydolnosci
dystrybucyjnej innych antybiotykow, pene-
tracja do ptynow
o pacjenci z ABSSI po urazach komunika-
cyjnych - szczegdlnie przy zmiazdzeniach
wywolanych urazem
o stopa cukrzycowa, szczegélnie przy znacznym
niedokrwieniu - istotne V,
e oOparzenia
o pacjent z wysokim BMI
Zalecane dawkowanie to jednorazowo 1500 mg
- w zwigzku z bardzo niskimi warto$ciami MIC
dla drobnoustrojéw wrazliwych na dalbawancyne -
koncowy okres eliminacji leku wynosi ponad 14 dni.
W przypadku infekeji kosci dawke 1500 mg stosuje si¢
w pierwszym dniu oraz powtarza po 14 dniach.

Ceftazydym + awibaktam (Zavicefta)

Ceftazydym jest dobrze znanym antybiotykiem
(cefalosporyna III generacji), stosowanym od dawna
w Europie. Podobnie jak w przypadku wielu innych
cefalosporyn i karbapenemodw, skuteczno$¢ ceftazy-
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dymu nieustannie sie¢ zmienia w zwiagzku ze zwiek-
szajacy sie wieloopornoscig bakterii Gram--ujemnych.
Awibaktam jest nowym inhibitorem beta-laktamaz,
ktdry chroni ceftazydym przed hydrolizg przez bakterie
produkujace beta-laktamazy klasy A, Ci cze$ciowo D.
Obecnie w OIT Zavicefty jest stosowana u pacjentow:

o ze szpitalnym zapaleniem pluc (nosocomial
pneumonia/hospital-acquired pneumonia, HAP/
NP), w tym respiratorowym zapaleniem ptuc
(ventilatorassociated pneumonia, VAP);

o powiklanymi zakazeniami w obrebie jamy
brzusznej (complicated intra-abdominal infec-
tions, cIAI);

o powiklanymi zakazeniami uktadu moczowego
(complicated urinary tract infection, cUTI),
w tym w przypadku odmiedniczkowego zapale-
nie nerek;

o zakazeniami wywolanymi tlenowymi drobno-
ustrojami Gram-ujemnymi u pacjentéw doro-
stych, u ktérych inne opcje leczenia okazaty sie
nieskuteczne.

Zalecany schemat dawkowania leku to 2 g/0,5 g
stosowany w 2-godzinnych infuzjach, przedziat daw-
kowania wynosi 8 godzin. Skuteczno$¢ antybiotyku
zalezy od profilu farmakokinetycznego potaczenia
ceftazydymu z awibaktamem oraz od profilu farma-
kokinetycznego samego ceftazydymu. Skuteczno$é
ceftazydymu jako antybiotyku beta-laktamowego jest
determinowana czasem utrzymywania si¢ stezenia
w miejscu toczgcego sie zakazenia powyzej mini-
malnego st¢zenia hamujgcego (minimal inhibitory
concentration, MIC) (time-dependent killing) - T
> MIC. Zavicefta charakteryzuje si¢ takze dobrymi
parametrami dystrybucyjnymi, w tym niskim powi-
nowactwem do biatek krwi. Dzigki temu frakcja
wolna leku jest w mniejszym stopniu uzalezniona
od wahan stezenia albumin w surowicy krwi, ktére
moga wystepowac u pacjentéw z infekcjg i w ciezkim
stanie klinicznym. Ceftazydym i awibaktam wigzg
sie z biatkami krwi odpowiednio w okolo 10% i 8%.
Objetosci dystrybucji ceftazydymu i awibaktamu
w stanie stacjonarnym u zdrowych dorostych wynosza
odpowiednio 22 11 18 | po podaniu dawek wielokrot-
nych 2000 mg ceftazydymu + 500 mg awibaktamu,
wlew 2-godzinny w odstepach co 8 godzin. Warto
zwréci¢ uwage na fakt, Ze sam sposob podania anty-
biotyku we wlewie dozylnym trwajacym 2 godziny
optymalizuje skuteczno$¢ przeciwbakteryjng. Niskie
wigzanie z bialkami oraz parametry dystrybucyjne
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w sytuacji wzrostu objeto$ci wewnatrznaczyniowej
powoduje koniecznos$¢ korekty dawkowania przede
wszystkim w odniesieniu do dawki, a nie przedziatu
dawkowania. Przenikanie ceftazydymu do tkanek
istotnie determinuje skutecznos$¢ leku. Ceftazydym
i awibaktam przenikajg do warstwy sluzowej pokry-
wajgcej nablonek drog oddechowych w takim samym
stopniu, osiagajac w nim stezenia wynoszace okoto 30%
stezenia w osoczu, co koreluje ze skutecznoscia anty-
biotyku w zakazeniach uktadu oddechowego. Profile
stezenia leku w czasie w warstwie $luzowej (epithelial
lining fluid, ELF) i w osoczu sa podobne.

Przenikanie ceftazydymu przez nienaruszong
bariere krew-mozg jest stabe, z kolei w warunkach
stanu zapalnego opon mézgowo-rdzeniowych w ptynie
moézgowo-rdzeniowym osiggane sg stezenia ceftazy-
dymu od 4 do 20 mg/11ub wyzsze, a zatem potencjalna
skuteczno$¢ w zakazeniach osrodkowego uktadu ner-
wowego musi zostaé skorelowana z wartosciami MIC
drobnoustrojéw wywotujacych zakazenie.

U pacjentéw dorostych z prawidiowg czynnoscia
nerek nie obserwowano kumulacji ceftazydymu lub
awibaktamu po wielokrotnych wlewach dozylnych
produktu zlozonego zawierajacego ceftazydym i awi-
baktam (2000 mg + 500 mg), podawanych co 8 godzin
do 11 dni. Eliminacja ceftazydymu i awibaktamu jest
zmniejszona u pacjentéw z umiarkowanymii ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (area
under the curve, AUC) w przypadku awibaktamu
zwieksza si¢ przecietnie 3,8-krotnie, a u pacjentow
z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynno-
$ci nerek — 7-krotnie. Dawkowanie Zavicefty podlega
modyfikacjom u 0s6b z klirensem kreatyniny CrCl
< 50 ml/min.

Zaréwno ceftazydym, jak i awibaktam nie sa
metabolizowane w watrobie, zatem réwniez klirens
ogoélnoustrojowy tych lekéw nie powinien ulegaé
zmianie w przypadku zaburzen funkcji watroby.
Dlatego dawkowanie Zavicefty nie podlega modyfikacji
u pacjentéw z zaburzeniami funkej i watroby.

W zakresie interakcji z innymi lekami potaczenie
ceftazydymu i awibaktamu charakteryzuje sie dobrym
profilem. Nie zaleca si¢ jedynie jednoczasowego poda-
wania Zavicefty z probenecydem (stosowanym u cho-
rych z dng moczanowg i hiperurykemia).

Ostrozno$¢ nalezy zachowaé w przypadku sko-
jarzenia Zavicefty z furosemidem oraz aminogliko-
zydami, z uwagi na mozliwe addytywne dziatanie
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nefrotoksyczne, jednak w praktyce klinicznej powikta-
nie to nie jest zwykle skorelowane z tg interakejg [4,5].

Ceftarolina

Cefalosporyna o szerokim spektrum dziatania
do stosowania pozajelitowego. Dziata bakteriobdj-
czo wobec opornych na metycyline szczepéw S.
aureus i niewrazliwych na penicyline szczepow S.
pneumoniae, gdyz wykazuje duze powinowactwo do
ich zmodyfikowanych bialek wigzacych penicyline.
Wykazuje réwniez aktywnos$¢ wobec innych szcze-
pow S. aureus i S. pneumoniae oraz wobec szczepow
z grupy S. anginosus (w tym S. anginosus, S. inter-
medius i S. constellatus), S. pyogenes, S. agalactiae, S.
dysagalactiae, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella
oxytoca, Morganella morganii, H. influenzae, H. para-
influenzae. Jesli nie wystapi nabyta opornos¢, na cefta-
roline moga by¢ wrazliwe szczepy Peptostreptococcus
spp. oraz Fusobacterium spp. Nie wykazuje aktyw-
nosci wobec Chlamydophila spp., Legionella spp.,
Mycoplasma spp., Proteus spp. oraz Pseudomonas
aeruginosa. Ceftarolina nie dziata takze na szczepy Ent
erobacteriaceae wytwarzajace p-laktamazy o szerokim
spektrum substratowym z rodziny TEM, SHV lub
CTX-M, karbapenemazy serynowe (takie jak KPC),
metalo-f-laktamazy z grupy B lub cefalosporynazy
z grupy C. Wskazania do podania antybiotyku to
powiklane zakazenia skéry i tkanek miekkich oraz
pozaszpitalne zapalenie pluc - dawka to 600 mg co
12 godzin we wlewie trwajacym 60 minut, natomiast
w przypadku szpitalnych zapalen ptuc zalecana dawka
dobowa to 2400 mg podawana w 2 lub 4 dawkach
dobowych [5].

Erawacyklina

Erawacyklina jest nowg tetracykling stosowang
w powiklanych zakazeniach w obrebie jamy brzusz-
nej oraz w przypadku powiklanych zakazen uktadu
moczowego. Wykazuje aktywnos$¢é wobec Escherichia
coli, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii,
Enterobacter cloacae, Klebsiella oxytoca, Enterococcus
faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Streptococcus anginosus group, Clostridium perfrin-
gens, Bacteroides species oraz Parabacteroides dista-
sonis [4,5].

Omadacyklina
Omadacyklina jest réwnie skuteczna jak moksy-
floksacyna w leczeniu zapalen ptuc przy mniejszym
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ryzyku wystgpienia piorunujacego zapalenia watroby.
zakresie wczesnej odpowiedzi na zastosowane leczenie
zapalenia ptuc.

Antybiotyk stosuje si¢ dozylnie, 100 mg dozylnie
co 12 godzin, nastepnie 100 mg dozylnie co 24 godziny
[4,5].

Nowe fluorochinolony stosowane w zakazeniach
u pacjentow hospitalizowanych w OIT

Nowe fluorochinolony znajdujg zastosowanie
u pacjentéw z powiklanymi zakazeniami w obrebie
jamy brzusznej. Dotyczy to w szczegdlnosci 2 nowych
lekéw — nemonoksacyny oraz finafloksacyny. W przy-
padku stosowania fluorochinolonéw nalezy bezwzgled-
nie pamieta¢ o nowych objawach kolagenotoksycznosci
tej grupy lekow [4,5].

Nowe inhibitory beta-laktamaz w polaczeniu z anty-
biotykami beta-laktamowymi
W OIT w przypadku ciezkich infekcji wywolanych
przez patogeny Gram ujemne wielolekooporne w tym
w przypadku infekgji o etiologii Pseudomonas dostepne
sg nastepujace polaczenia:
— aztreonam + awibaktam
— imipenem / cilastatyna + relebaktam
— meropenem + waborbaktam
— aztreonam + awibaktam
— ceftarolina + awibaktam
— cefepim + zidebaktam
Antybiotyki te wykazuja skutecznos$¢ terapeu-
tyczng w przypadku powiklanych zakazen ukladu
moczowego, w obrebie jamy brzusznej, w przypadku
szpitalnego bakteryjnego zapalenia pluc, odrespirato-
rowego bakteryjnego zapalenia pluc, goraczki neutro-
penicznej oraz bakteriemii [4,5].

Plazomycyna

Plazomycyna jest antybiotykiem aminogli-
kozydowym z nowej podgrupy neoglikozydow.
Wskazana jest w terapii infekcji spowodowanych
przez Enterobacterioceae oporne na karbapenemy.
Wrykazuje takze aktywno$¢ wobec szczepow opornych
na gentamycyne i amikacyne, dziata takze na szczepy
wielolekooporne Acinetobacter oraz Pseudomonas, dez-
aktywujac p-laktamazy o skrajnie rozszerzonym spek-
trum aktywnoéci (KPC), p-laktamazy o rozszerzonym
spektrum dzialania (ESBL) i f-laktamazy gronkowca
zlocistego opornego na metycyline (MRSA).
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Wykazano skuteczno$é wobec pateczek
Enterobacterioceae wytwarzajacych metalo beta-
laktamazy.

W badaniach klinicznych nie stwierdzono nefro-
toksycznosci oraz ototoksyczno$ci charakterystycznej
dla antybiotykéw aminoglikozydowych. Jest wskazana
w leczeniu powiktanych zakazen uktadu moczowego,
w przypadku odcewnikowej bakteriemii w szpitalnym
zapaleniu ptuc oraz ciezkich zakazeniach wewnatrz-
brzusznych [4,5].

Daptomycyna

Daptomycyna jest pier§cieniowym lipopeptydem,
naturalnym produktem, dziatajagcym wylgcznie na
bakterie Gram-dodatnie. Mechanizm dziatania dap-
tomycyny polega na wigzaniu si¢ (w obecnosci jonéw
wapnia) z blonami bakteryjnymi zaréwno w fazie wzro-
stu komorek jak i stacjonarnej, co wywotuje depolary-
zacje i prowadzi do zahamowania syntezy bialek, DNA
i RNA. Prowadzi to do $mierci komorki bakteryjnej
znieznacznym udzialem cytolizy. Daptomycyna wyka-
zuje szybkie, zalezne od dawki dziatanie bakteriobdjcze
na wrazliwe organizmy Gram-dodatnie. Daptomycyna
jest skuteczna w przypadku infekcji wywotanych
przez Staphylococcus aureus, Staphylococcus haemo-
Iyticus, gronkowce koagulazoujemne, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus dysgalactiae subsp equisi-
milis, Streptococcus pyogenes, paciorkowce grupy G,
Clostridium perfringens oraz Peptostreptococcus spp.

[5].

Ceftolozan + Tazobaktam (Zerbaxa)

Produktleczniczy Zerbaxa jest wskazany w lecze-
niu zakazen takich jak powiktane zakazenia w obrebie
jamy brzusznej, ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek
oraz inne powiklane zakazenia drég moczowych.
Standardowe dawkowanie u pacjenta z prawidlowag
funkcja nerek wynosi 1000 + 500 mg, stosowane
co 8 godzin, infuzja leku powinna trwac 1 godzine.
Aktualnie u pacjentéw hospitalizowanych w OIT
mozna stosowaé antybiotyk w szpitalnym zapaleniu
ptuc i w tych przypadkach dawka leku musi ulec
podwojeniu (2000 +1000 co 8 godzin).

W badaniach klinicznych wykazano skutecznosé¢
wzgledem patogendéw wrazliwych na produkt leczni-
czy Zerbaxa in vitro, wymienionych dla kazdego ze
wskazan:

Powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusz-
nej — bakterie Gram-ujemne Enterobacter cloacae,
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Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneu-
moniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
bakterie Gram-dodatnie Streptococcus anginosus,
Streptococcus constellatus, Streptococcus salivarius.

Powiklane zakazenia dr6g moczowych, w tym
odmiedniczkowe zapalenie nerek - bakterie Gram-
ujemne — Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus mirabilis. Dane in vitro wskazuja, ze nastepu-
jace gatunki nie sg wrazliwe na ceftolozan z tazobak-
tamem: Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium [5].
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