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Streszczenie

Gronkowce s3 patogenami bakteryjnymi czlowieka, ktdre sa odpowiedzialne za liczne choroby oraz kolonizacje
skory i bton $luzowych. Czynnikami zakazen gronkowcowych sa cewniki naczyniowe, implanty, a takze niera-
cjonalne stosowanie antybiotykow. W wigkszosci przypadkéw zakazenie rozwija si¢ powoli. Istnieje diugi okres
utajenia pomiedzy zakazeniem, a pojawieniem si¢ objawdw klinicznych infekeji. Szczegdlnie niebezpieczng postacia
zakazenia gronkowcowego jest bakteriemia o etiologii S. aureus, ktéra obarczona jest 30-dniowg $miertelnoscia
zwigzang z zakazeniem na poziomie 15-25% oraz calkowita 90-dniowa $miertelnosécia — okoto 25-30%. W przy-
padku zakazen o etiologii MSSA w praktyce powinna by¢ stosowana kloksacylina. Anestezjologia i Ratownictwo
2020; 14: 286-290.
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Abstract

Staphylococci are human bacterial pathogens that are responsible for numerous diseases and colonization of
the skin and mucous membranes. The factors of staphylococcal infections are vascular catheters, implants, and the
irrational use of antibiotics. The infection progresses slowly in most cases. There is a long latency period between
infection and the onset of clinical signs of infection. A particularly dangerous form of staphylococcal infection
is bacteraemia of the etiology of S. aureus, which is associated with a 30-day mortality related to infection at the
level of 15-25% and a total 90-day mortality — about 25-30%. In the case of MSSA infections, cloxacillin should be
used in practic. Anestezjologia i Ratownictwo 2020; 14: 286-290.
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Wstep zidentyfikowano 32 gatunki gronkowcow, z kté-
rych 16 wyizolowano z zakazen od ludzi. Do naj-

Gronkowce sg patogenami bakteryjnymi czlo- czestszych, bedacych czynnikiem etiologicznym,
wieka, ktdre sa odpowiedzialne za liczne choroby zakazen sa: Staphylococcus aureus (gronkowiec
oraz kolonizacje skory i bton §luzowych. Gronkowce zlocisty), Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
nie tworzg przetrwalnikéw i nie wykazujg zdolnosci haemolyticus, Staphylococcus saprophyti-
ruchu, moga mie¢ natomiast otoczke. Aktualnie cus, Staphylococcus lugdunensis. Dla celéow dia-
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gnostycznych gronkowce dzieli si¢ na podstawie
zdolno$ci wytwarzania enzymu koagulazy na gatunki
koagulazododatnie i koagulazoujemne. Z gatunkow
koagulazododatnich za zakazenia u ludzi odpo-
wiada Staphylococcus aureus. Najbardziej patogenne
dla czlowieka sg Staphylococcus aureus i koagula
zoujemny Staphylococcus lugdunensis. Gtownym
rezerwuarem gronkowca zlocistego jest czlowiek,
a najczesciej zasiedlane czesdci ciala to: przedsionek
nosa, nosogardfo, okolice odbytu, skéra graniczaca
z wlosami glowy i okolice szczeki. Staphylococcus
aureus ma zdolno$¢ do wytwarzania wielu mecha-
nizmoéw opornoéci na leki przeciwbakteryjne, co ma
swoje istotne implikacje praktyczne. Istotne zna-
czenie w procesie kolonizacji nablonkéw odgrywa
otoczka polisacharydowa. Staphylococcus aureus ma
zdolnos$¢ do wytwarzania toksyn cytolitycznych
oraz enzymow, ktore umozliwiajg rozprzestrzenia-
nie si¢ tego drobnoustroju w zakazonym organizmie
i indukuja uszkodzenie tkanek. Istotnym elemen-
tem chorobotwdrczosci gronkowcdw jest zdolnosé
tworzenia biofilmu. Gronkowce koagulazoujemne
sktadaja si¢ z ponad 30 gatunkéw. W wigkszosci
przypadkow wywoluja one zakazenia zwigzane
z opiekg zdrowotng. Wyjatek stanowia szczepy
gatunku Staphylococcus saprophyticus, odpowie-
dzialne za pozaszpitalne zakazenia ukladu moczo-
wego, najczesciej u kobiet w wieku rozrodczym.
Czynnikami zakazen gronkowcowych sg cewniki
naczyniowe, implanty, a takze nieracjonalne sto-
sowanie antybiotykéw. W wigkszosci przypadkow
zakazenie rozwija si¢ powoli [1-4]. Istnieje dlugi
okres utajenia pomiedzy zakazeniem a pojawieniem
si¢ objawow klinicznych infekcji. Szczegdlnie nie-
bezpieczng postacig zakazenia gronkowcowego jest
bakteriemia o etiologii S. aureus, ktéra obarczona jest
-30dniowg $miertelno$cig zwigzang z zakazeniem na
poziomie 15-25% oraz calkowitg 90-dniowg $mier-
telnoscig — okoto 25-30%. W przypadku takiego
zakazenia powiklania moga wystepowac nawet u 1/3
pacjentow i wyrdznia sie wérod nich m.in. infekcyjne
zapalenie wsierdzia, zakazenie trzonéw kregostupa
oraz ropnie przerzutowe do miesni biodrowo-ledz-
wiowych [4-7]. W praktyce klinicznej warto przy-
pomnie¢, ze:

» zastosowanie kloksacyliny powinno nastapi¢ bez-

zwlocznie po rozpoznaniu MSSA,
» nalezy zidentyfikowac i — jezeli to mozliwe - usu-
na¢ zrodlo zakazenia, np. cewnik naczyniowy,
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> zidentyfikowa¢ powiklania na  podstawie
wywiadu, badania przedmiotowego oraz badan
obrazowych,

» wykona¢ kontrolny posiew krwi po 72 godzinach
od rozpoczecia leczenia,

» czas leczenia nie powinien by¢ krétszy niz 14 dni

w przypadku zakazenia krwi bez powiklan.

Jak juz wspomniano Staphylococcus aureus jest
patogenem zwigzanym ze znaczng chorobowoscia
i umieralno$cia zaré6wno w warunkach pozasz-
pitalnych, jak i w szpitalach. Moze powodowa¢d
wiele choréb, poczawszy od tagodnych zakazen
skory i tkanek miekkich po cigzkie, zagrazajace
zyciu choroby, takie jak bakteriemia, zakazenia
skory i tkanek miekkich z powiklaniami, zapalenie
szpiku i kosci, infekcyjne zapalenie wsierdzia oraz
zespol szoku toksycznego. Zakazenie najczesciej jest
pochodzenia endogennego'. Okoto 1/4 populacji jest
nosicielami jednego lub wigcej szczepdéw gronkow-
cOw. Patogennos¢ S. aureus wigze sie z duza liczba
czynnikow wirulentnych obejmujacych skfadniki
bakterii, takie jak molekuly powierzchniowe.
S. aureus wytwarza takze wiele czasteczek sekrecyj-
nych, w tym superantygeny (wiaza si¢ bezposrednio
z gtéwnym ukladem zgodnosci tkankowej MHC
klasy IIi pobudzaja nie tylko jeden klon limfocytow
swoiscie rozpoznajacych antygen, lecz wszystkie lim-
focyty majace dang odmiane fancucha Vp - przyp.
red.), cytotoksyny, takie jak leukocydyna Pantona-
Valentine’a, oraz enzymy [6,8,9].

Warto pamietaé, ze w zakazeniach o etiologii
gronkowcowej, gdy gronkowiec wykazuje metycyli-
nowrazliwoé¢, skutecznym lekiem jest kloksacylina.
Z dos$wiadczenia klinicznego wynika, ze jest to lek
przeciwbakteryjny zbyt rzadko wykorzystywany
w praktyce.

Farmakodynamiczny mechanizm
dziatania

Kloksacylina jest antybiotykiem nalezacym
do grupy penicylin pdtsyntetycznych pochodnych
izoksazolu. Mechanizm dzialania bakteriobdjczego
kloksacyliny, podobnie jak innych antybiotykéow
beta-laktamowych, polega na hamowaniu biosyn-
tezy §ciany komoérkowej bakterii. Kloksacylina
wykazuje zdolnos$¢ do inhibicji aktywnosci trans-
peptydazy i hamuje tworzenie wigzan pomiedzy
pentapeptydami glikopeptydu $ciany komoérkowej
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bakterii. Dodatkowo, na skutek aktywacji hydrolaz
komérkowych, dochodzi do lizy komoérki bakteryj-
nej. Antybiotyk wykazuje oporno$¢ na penicylinazy
gronkowcowe [10,11].

Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego

Kloksacylina wykazuje najsilniejszy efekt
przeciwbakteryjny w stosunku do gronkowcéw,
w tym w stosunku do szczepdw opornych na peni-
cyling benzylowa. Nie dziala natomiast na szczepy
metycylinooporne. Dodatkowo wykazuje efekt
przeciwbakteryjny w stosunku do paciorkowcow
hemolizujacych, Streptococcus pneumoniae oraz bez-
tlenowych ziarniakéw. Kloksacylina jako skuteczny
antybiotyk jest stosowana gléwnie w leczeniu zaka-
zen o etiologii gronkowcowej. Warto przypomnie¢,
ze wigkszo$¢ szczepow gronkowcow wytwarza
penicylinazy; ale w sytuacji, gdy szczep gronkowca
wrazliwy na kloksacyline jest takze wrazliwy na
penicyline, nalezy stosowa¢ penicyline benzylowa,
ktora wykazuje wyzsza aktywno$¢é bakteriobojcza od
kloksacyliny w stosunku do wrazliwych szczepow
gronkowcéw [10,11].

Profil farmakokinetyczny

Masa czasteczkowa kloksacyliny wynosi 457,86,
co powoduje, ze jej parametry dystrybucyjne sa
znacznie lepsze od wankomycyny, ktéra podobnie jak
kloksacylina jest antybiotykiem hydrofilnym, jednak
jej masa czgsteczkowa wynosi 1449,30. Masa czgstecz-
kowa i objetos$¢ dystrybucji powinny by¢ istotnymi
czynnikami wyboru antybiotyku, szczegélnie gdy
infekcja toczy si¢ poza kompartmentem centralnym,
a zatem parametry dystrybucyjne moga decydowaé
o skuteczno$ci prowadzonej antybiotykoterapii.
W przypadku infekeji etiologii S. aureus metycyli-
nowrazliwym, stosowanie zamiast kloksacykliny lub
penicyliny benzylowej jest nieracjonalne, zaréwno
jezeli chodzi o uwarunkowania farmakokinetyczne,
jak i sam efekt przeciwbakteryjny. Hamowanie
syntezy $ciany komdrkowej przez antybiotyki beta-
laktamowe jest o wiele skuteczniejszym efektem bak-
teriobdjczym w stosunku do dziatania glikopeptydow.
Co wigcej, stosowanie wankomycyny w tej grupie
pacjentdw wiaze sie z wigkszg Smiertelnoscig w grupie
leczonych pacjentow.

Kloksacylina z bialkami krwi wiaze si¢ w okolo
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95%. Okres péltrwania wynosi 30 do 45 minut.
U pacjentéw z niewydolnoscig nerek zwigksza si¢
do 1-2 godzin. Kloksacylina jest antybiotykiem,
ktérego efekt przeciwbakteryjny jest zalezny od
czasu (T >MIC). Kloksacylina dobrze penetruje
do zmienionych zapalnie kosci i stawow, plynu
optucnowego, maziowego, jam surowiczych a takze
ropy. Przenika przez lozysko i do mleka. Do ptynu
mozgowo-rdzeniowego przenika tylko w stanach
zapalnych. Wydalana jest gtéwnie przez nerki (okoto
40 do 60%), w wyniku przesaczania kiebuszkowego
i wydalania kanalikowego, oraz w niewielkiej ilo$ci
z 261cig (okolo 10%) [10,11].

Dawkowanie

Z uwagi na profil farmakokinetyczny leku w prak-
tyce klinicznej kloksacyling dawkuje si¢ dozylnie 1-2 g
co0 4-6 godz. W ci¢zkich zakazeniach, a takze w infek-
cyjnym zapaleniu wsierdzia, stosuje si¢ 12 g/dobe
w dawkach podzielonych co 4-6 godz.

Wskazania do stosowanie kloksacyliny

Wskazania do stosowania kloksacyliny zebrano
w tabeli I, jak juz wspomniano antybiotyk jest stoso-
wany jako lek z wyboru w leczeniu zakazen wywola-
nych przez gronkowce metycylinowrazliwe (MSSA
i MSCNS) [10].

TabelaI. Wskazania do stosowania kloksacyliny
TableI.  Cloxacillin indications for use

- zakazenia osrodkowego uktadu nerwowego

- infekcyjne zapalenia wsierdzia, leki mozna
stosowa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z
gentamycyng i ryfampicyng w przypadku
sztucznych zastawek

- zakazenia krwi

- zapalenia ptuc, w tym odrespiratorowe

- zakazenia miejsca operowanego

zakazenia skory i tkanek miekkich
zakazenia krwi zwigzane z cewnikiem
naczyniowym

- zakazenia kosci i stawow

- zakazenia protez stawowych, kloksacyline
mozna kojarzy¢ z ryfampicyng

Nalezy jednak przypomnie¢, ze ryfampicyna jest
induktorem CYP3A4 i w tym mechanizmie indukuje
interakcje farmakokinetyczne z innymi jednocza-
sowo stosowanymi lekami, co ogranicza mozliwos¢
jej stosowania u pacjentéw z wielochorobowoscia
i wielolekowoscia.
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Interakcje kloksacyliny z innymi jednoczasowo stosowanymi lekami oraz badaniami

diagnostycznymi

Najwazniejsze i istotne z praktycznego punktu widzenia interakcje kloksacyliny zebrano w tabeli I1I.

Tabela II. Interakcje kloksacyliny istotne w praktyce

Table II.

Lek / grupa lekow /

Practical interactions of cloxacillin

Konsekwencje kliniczne potencjalnych interakcji

badanie diagnostyczne

Doustne antykoagulanty —
acenokumarol, warfaryna

Nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego

metotreksat

Spowolnienie eliminacji metotreksatu, zwiekszenie stezenia leku w
surowicy

Doustna hormonalna
antykoncepcja

Potencjalna mozliwos¢ zmniejszenia skutecznosci antykoncepcyjnej,
szczegolnie istotna interakcja u pacjentek z podwyzszonym BMI

Makrolidy, tetracykliny

Mozliwy antagonizm terapeutyczny

Oznaczenia steroidéw oraz
glukozy w moczu

Stosowanie kloksacyliny wptywa na wyniki oznaczen 17-oksosteroidow i
oksogennych steroidow w moczu oraz moze powodowac fatszywie
dodatnie wyniki oznaczania glukozy w moczu metodami redukcyjnymi.

Potencjalne dziatania niepozadane, jakie moga wystapi¢ podczas stosowania

kloksacyliny

Lek jest najczesciej dobrze tolerowany, a dziatania niepozadane wystepuja stosunkowo rzadko. W tabeli III
zebrano mozliwe dziatania niepozadane, jakie moga wystapi¢ podczas stosowania kloksacyliny [10].

Tabela III. Niepozadane dzialania kloksacyliny
Table ITI. Adverse effects of cloxacillin

Dziatanie niepozgdane
Przewo6d pokarmowy

Obraz kliniczny potencjalnych dziatan niepozadanych
nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, czarny wtochaty jezyk

zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, zéttaczka cholestatyczna,

i o zapalenie watroby
Bardzo rzadko - u os6b otrzymujgcych duze dawki leku i/lub ze

Nerki wspotistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek: bezmocz, sSrédmigzszowe
zapalenie nerek, zaburzenia czynnosci kanalikow nerkowych.
reakcje nadwrazliwosci, wysypka, swiad, pokrzywka, rumien

Skoéra wielopostaciowy, zespo6t Stevensa-Johnsona, martwica toksyczna

rozptywna naskorka, pecherzowe ztuszczajgce zapalenie skory

Uktad krwiotworczy

przemijajgca eozynofilia, leukopenia, neutropenia, zaburzenia czynnosci
ptytek krwi, matoptytkowos¢, agranulocytoza, zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, niedokrwistos¢ hemolityczna,

Osrodkowy uktad nerwowy

nadmierna ruchliwosé¢, pobudzenie, niepokdj, sennos¢, dezorientacja, bol
i zawroty gtowy, gorgczka.

Warto przypomnieé, ze pacjenci uczuleni na cefalosporyny moga wykazywaé nadwrazliwo$¢ réwniez na
kloksacyling, co nalezy uwzgledni¢ w praktyce.

W praktyce klinicznej wybdr antybiotyku powinien by¢ podyktowany nie tylko aspektami mikrobiologicznymi,
ale takze musi uwzglednia¢ profil farmakokinetyczny stosowanego leku przeciwbakteryjnego, jak i cechy pacjenta.
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