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Nowe opcje terapeutyczne w leczeniu zakazen
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Streszczenie

Aktualne podejscie do leczenia przeciwinfekcyjnego pacjenta hospitalizowanego w OIT musi uwzglednia¢
nie tylko dynamicznie zmieniajacy sie stan pacjenta w tym zmieniajace sie parametry farmakokinetyczne, ale
takze musi uwzglednia¢ cechy lekéw przeciwbakteryjnych, ktére charakteryzuja sie okreslonym profilem PK/PD.
Brak uwzglednienia cech PK/PD prowadzi wprost nie tylko do ryzyka nieskutecznosci, ale jest takze istotnym
elementem presji selekcyjnej, ktora w konsekwencji jeszcze bardziej zaweza istniejace obecnie do wykorzystania
w praktyce opcje terapeutyczne. Nowe antybiotyki takie jak fosfomycyna dozylna, ceftazydym z awibaktamem,
meropenem z waborbaktamem oraz imipenem/cylastatyna z relebaktamem oferuja nowe mozliwosci leczenia
zakazen w Oddzialach Intensywnej Terapii. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 44-54. doi:10.53139/A1R.20211506
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Abstract

The current approach to anti-infective treatment of a patient hospitalized in the ICU must take into account not
only the dynamically changing condition of the patient, including changing pharmacokinetic parameters, but also
must take into account the features of antibacterial drugs characterized by a specific PK/ PD profile. Failure to take
into account the features of PK / PD directly leads not only to the risk of ineffectiveness, but is also an important
element of the selection pressure, which consequently further narrows the therapeutic options currently available
for use in practice. New antibiotics such as intravenous fosfomycin, ceftazidime with avibactam, meropenem with
vaborbactam and imipenem / cilastatin with relebactam offer new options for treating infections in intensive care
units. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 44-54. doi:10.53139/AIR.20211506

Keywords: intensive care, antibiotics, infections, treatment

44



Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 44-54

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ° Practice

Wybdr antybiotyku w praktyce klinicznej musi
uwzglednia¢ nie tylko parametry mikrobiologiczne,
ale przede wszystkim kliniczne. W praktyce obser-
wujemy nierzadko brak uwzgledniania profilu PK/PD
antybiotyku, co w konsekwencji moze doprowadzi¢
do nieskutecznoéci klinicznej, co wiecej moze dopro-
wadzaé takze do narastania opornosci na stosowane
antybiotyki. Warto przypomnie¢, ze badanie lekow-
razliwosci drobnoustrojéw wykonywane jest in vitro,
a zatem w zaden sposéb nie odnosi si¢ do specyfiki
leczonego pacjenta, a brak jest uwzgledniania moze
prowadzi¢ do blednych decyzji do wyboru antybio-
tyku. Stad tez zawsze racjonalna farmakoterapia musi
uwzgledniaé zaréwno kryteria mikrobiologiczne
i farmakologiczne [1,2].

Aktualne podejscie do leczenia przeciwinfek-
cyjnego pacjenta hospitalizowanego w OIT musi
uwzglednia¢ nie tylko dynamicznie zmieniajacy si¢
stan pacjenta w tym zmieniajace si¢ parametry farma-
kokinetyczne, ale takze musi uwzglednia¢ cechy lekdéw
przeciwbakteryjnych, ktére charakteryzuja sie okreslo-
nym profilem PK/PD. Brak uwzglednienia cech PK/PD
prowadzi wprost nie tylko do ryzyka nieskutecznosci,
ale jest takze istotnym elementem presji selekcyjnej,
ktéra w konsekwencji jeszcze bardziej zaweza ist-
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niejace obecnie do wykorzystania w praktyce opcje
terapeutyczne. Zmiany cech farmakokinetycznych
zachodzjce u pacjenta moga miedzy innymi wplywaé
na wewnatrzptucng dystrybucje lekow przeciwbak-
teryjnych, co doktadnie mozna bylo zaobserwowaé
w przypadku pacjentéw z COVID-owym zapaleniem
pluc. Mala liczba nowych antybiotykéw i stale nara-
stajaca lekoopornos¢ bakterii sprawia, ze poszukiwane
sg skuteczne opcje terapeutyczne wsrdéd znanych juz
lekéw, ktore z roznych wzgledéw byly w ograniczonym
stopniu stosowane i z tych tez powoddéw rzadko selek-
cjonowaly szczepy oporne. Takim antybiotykiem oka-
zala si¢ kolistyna, bez ktdrej wiele OIT niw wyobraza
sobie leczenia infekcji wywotanych przez szczepy wie-
lolekooporne. Podstawowa wadg kolistyny jest jej profil
farmakokinetyczny, ktéry powoduje, ze lek nie osiaga
w wielu kompartmentach stezen wystarczajacych do
eradykacji bakterii wielolekopornych. Od kilku lat na
nowo odkrywana jest tez fosfomycyna do podawania
w postaci dozylnej [1,2].

Fosfomycyna dozylna

Fosfomycyna parenteralna ma odmienne wtasci-
wosci od doustnej, rozszerzajace znacznie wskazania
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Rycina 1. Pordéwnanie czasteczki fosfomycyny z innymi antybiotykami

Figure 1.

Comparison of the fosfomycin molecule with other antibiotics
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do stosowania tego antybiotyku jak i tez mozliwo$ci
skutecznego leczenia cigzkich zakazen w réznych
grupach wiekowych.Wykazuje wysoka skutecznosé
wobec wieloopornych szczepow bakterii

Mechanizm dzialania fosfomycyny

Fosfomycyne charakteryzuje jeden podstawowy
mechanizm farmakodynamiczny, ktdry jest zwigzany
z hamowaniem pierwszego etapu syntezy peptydo-
glikanu. Antybiotyk jest transportowany z udzialem
permeaz, do ktérych zaliczmy transporter glicerolo-
-3-fosforanu (G3P) oraz transporter glukozo-6-fos-
foranu (G6P). Fosfomycyna penetrujac do wnetrza
komorki bakteryjnej wykazuje zdolnos¢ do hamowania
aktywnosci enzymu transferazy UDP-N- acetyloglu-
kozamino enolopirogronianowej (MurA), ktéry odpo-
wiada za powstawanie kwasu N-acetylomuraminowego
(prekursor peptydoglikanu,) poprzez zdolnos¢ wiaza-
nia N-acetyloglukozaminy i fosfoenolopirogronianu.
Fosfomycyna strukturalnie jest zaliczana do analogow
fosfoenolopirogronianu, z obecnym w strukturze
leku pierscieniem epoksydowym, ktdry jest kluczowy
dla mechanizmu farmakodynamicznego dzialania
antybiotyku. Fosfomycyna posiada takze w swojej
strukturze grupa fosfonowa. Fosfomycyna tworzy
wiazanie kowalencyjne z MurA, powodujac jej inhibicje
w nastepstwie czego dochodzi do lizy komérek bakterii.
Fosfomycyna jest antybiotykiem bakteriobdjczym,
warto przypomnieé, ze zarowno bakterie Gram-
dodatnie i Gram-ujemne wymagaja do syntezy pepty-
doglikanu powstania kwasu N-acetylomuraminowego,
a zatem jest to jeden z najskuteczniejszych mechani-
zmoéw dzialania bakteriobojczego oraz jest istotnym
elementem szerokiego spektrum dziatania antybio-
tyku. Co wiecej mechanizm ten w istotny sposob
wplywa na praktyczne mozliwosci faczenia fosfomy-
cyny z innymi lekami przeciwbakteryjnymi w terapii
skojarzonej. Jest takze elementem, ktéry powoduje
brak mozliwosci powstawania opornoséci krzyzowej
z innymi lekami przeciwbakteryjnymi [3].

Zakres dzialania.

Zgodnie z danymi z literatury w tym, z dokumen-
tem opublikowanym na stronach Europejskiej Agencji
ds. Lekow fosfomycyna moze wykazywaé aktywnosé
wobec Gram-dodatnich bakterii jak : S.aureus, w tym
MRSA, S.epidermidis, w tym MRSE, Streptococcus
pneumoniae w tym penicylinoopornych szczepéw
-PRSP, Enterococcus spp. w tym szczepdéw wanko-
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mycynoopornych -VRE, Peptostreptococcus, Gram-
ujemnych jak: E.coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.,
Serratia spp., Citrobacter spp., Proteus spp., Providencia
rettgeri, Neisseria meningitidis. Dodatkowo wg
Williams P. i Cao Y. et al. obejmuje tez swoim dzia-
taniem Streptococcus pyogenes i Streptococcus aga-
lactiae oraz Salmonella spp., a wg Falagas M.E. et al.
réwniez wobec Peptostreptococcus spp. i Helicobacter
pylori. Jednak wg rekomendacji EUCAST z 2020 r.
antybiotyk ten nie dziala wobec Enterococcus spp.
i Streptococcus z gr. A i B. a dane na temat aktywnosci
wobec Streptococcus pneumoniae i Haemophilus spp.
sa niewystarczajace. Wiekszo$¢ autoréw jest natomiast
zgodnych, ze fosfomycyna nie dziala, z uwagi na natu-
ralna opornos$¢ szczepow, wobec: Stenotrophomonas
maltophilia, Burkholderia cepacia, Morganella mor-
ganii, Bacteroides spp, Staphylococcus saprophyticus,
Staphylococcus capitis. Wskazuje sie tez na potencjalna
aktywnos¢ fosfomycyny wobec P.aeruginosa. Zaznacza
sie jednak niklg skuteczno$¢ tego antybiotyku przy
stosowaniu w monoterapii. Wynika to z produkcji
przez t¢ niefermentujaca pateczke enzymu FosA,
ktéry inaktywuje fosfomycyne oraz z braku systemu
transportu biatek typu UhpT aktywowanych przez
G6P. Pseudomonas aeruginosa ma system biatek GlpT
indukowany przez G3P, przez ktéry omawiany anty-
biotyk moze wnikna¢ do komorki bakterii. Zgodnie
z danymi z literatury fosfomycyna moze by¢ skuteczna
wobec P.aeruginosa jedynie w terapii skojarzonej [3].

Aktywno$¢ wobec wieloopornych szczepow bakterii

Wigkszos¢ szczepdéw wieloopornych z rzedu
Enterobacterales jak tez z rodzaju Staphylococcus,
Enterococcus wykazuje wrazliwo$¢ na fosfomycyne
w warunkach in vitro.

W chwili obecnej stosowanie fosfomycyny poda-
wanej dozylnie jest rekomendowane gléwnie wleczeniu
zakazen, ktdre sa wywolywane przez bakterie wielo-
lekooporne.

Fosfomycyna w postaci dozylnej, dzigki najmniej-
szej wérod wszystkich antybiotykéw hydrofilowej
czasteczce, posiada optymalne wilasnosci farmako-
kinetyczne w tym ulega efektywnej dystrybucji do
wielu tkanek, co czyni ja antybiotykiem o wysokiej
skutecznosci klinicznej, szczegdlnie tam gdzie inne
antybiotyki mogg ulega¢ suboptymalnej penetracji.
Fosfomycyna osigga stezenia terapeutyczne w surowicy,
nerkach, ptucach, kos$ciach, zastawkach serca, peche-
rzu moczowym, gruczole krokowym i pecherzykach
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nasiennych. Przenika przez lozysko, a takze przez
bariere krew-mozg, co daje wysokie stezenie antybio-
tyku w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) i moze by¢
wykorzystywana w leczeniu zakazenn OUN. Wykazuje
takze bardzo dobrg penetracje do zmian ropnych i nie
ulega tam hydrolizie w przeciwienstwie do wiekszosci
antybiotykow beta-laktamowych. Wykazano takze, ze
fosfomycyna posiada in vitro efekt post-antybiotykowy
w stosunku do paleczek Escherichia coli i Proteus
mirabilis [3].

Profil farmakokinetyczny

Infuzja dozylna w dawce 4 g i 8 g fosfomycyny
powoduje osiggnigcie maksymalnego stezenia
w surowicy (Cmax) wynoszacego odpowiednio 200
1400 pg/ml. Okres pottrwania w osoczu wynosi okoto
2 godzin, natomiast u pacjentéw w stanie krytycz-
nym moze ulega¢ wydluzeniu do 3,6-3,8 h, jednak
dotyczy to podania pojedynczej dawki wysokosci 8 g.
Objetos¢ dystrybucji leku wynosi 0,30 I/kg masy ciata.
Fosfomycyna dobrze penetruje do tkanek, charaktery-
zuje ja liniowy profil farmakokinetyczny, co ulatwia
kalkulacje dawek terapeutycznych u poszczegdlnych
pacjentdw. Lek osiaga wysokie stezenia w galce ocznej,
kosciach, wydzielinach z ran, mieé$niach, skorze
wlasciwej, tkance podskdrnej, ptucach, z6lci oraz
gruczole krokowym. U pacjentéw z zapaleniem opon
moézgowo-rdzeniowych stezenie ptynu moézgowo-
-rdzeniowego osiaga 30-50% stezenia w surowicy.
Fosfomycyna przenika przez bariere lozyskowa.
Nieznaczne ilo$ci wystepowaty w mleku ludzkim
(5-8% stezenia w surowicy). Antybiotyk w uzasad-
nionych klinicznie przypadkach moze by¢ stosowany
u cigzarnych, co wynika miedzy innymi z mechani-
zmu farmakodynamicznego dzialania antybiotyku.
Wiazanie z biatkami jest bardzo niskie. Fosfomycyna
nie ulega metabolizmowi w watrobie i nie ulega kra-
zeniu jelitowo- watrobowemu, co wigze si¢ z brakiem
akumulacji leku u pacjentéw z zaburzeniami funkeji
watroby. Eliminacja leku odbywa si¢ droga nerkowa,
80-90% dawki fosfomycyny jest eliminowane przez
nerki w ciggu 10 godzin po jednorazowym podaniu
dozylnym. U pacjentéw z prawidlowg czynnoscia nerek
lub tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 40 ml/min)
okolto 50-60% dawki catkowitej jest wydalane w ciagu
pierwszych 3-4 godzin. Jak juz wspomniano fosfomy-
cyna dobrze penetruje do skdry i tkanek miekkich,
kosci, ptynu otrzewnowego, z6ici, stezenie w tkance
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plucnej wynosi okofo 50-60% stezenia w surowicy,
natomiast w wydzielinie oskrzelowej 13%-20% stezenia
w surowicy. W tkance podskornej i mig$niach stezenie
fosfomycyny wynosi okolo 70% stezenia jakie osiaga
lek w surowicy. Ze wzgledu na malg czgsteczke lek jest
usuwany z krazenia w trakcie hemodializy. Nalezy
pamietaé, ze w przypadku dozylnego stosowania leku,
czas trwania infuzji powinien wynosi¢ co najmniej
15 minut w przypadku dawki 2 g, co najmniej 30 minut
w przypadku dawki 4 g i co najmniej 60 minut w przy-
padku dawki 8 g. Efekt bakteriobojczy leku jest zalezny
od czasu w ktorym stezenie fosfomycyny jest wieksze
od MIC dla danego patogenu (T>MIC) [3].

Dawkowanie w praktyce klinicznej droga dozylna
- Zapalenie szpiku kostnego 12-24 g a w 2-3 daw-
kach podzielonych
- Powiklane zakazenie ukladu moczowego 12-16 g
w 2-3 dawkach podzielonych
- Szpitalne zapalenie ptuc 24 g w 3 dawkach podzie-
lonych
- Bakteryjne zapalenie opon moézgowo-rdzenio-
wych 24 g a w 3-4 dawkach podzielonych.
Aktualnie dozylna posta¢ fosfomycyny posiada
rejestracje do leczenia zapalenia szpiku kostnego,
powiklanych zakazen ukladu moczowego, szpitalnych
zakazen dolnych drég oddechowych, bakteryjnego
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, a takze bak-
teriemii wtérnej do wyzej wymienionych zakazen.
Szczegodlnie istotne jest dawkowanie w przypadku
zapalenia ptuc oraz zapalenia opon mdzgowo-rdzenio-
wych z uwagi na znaczng strate dystrybucyjna. W oby-
dwu przypadkach zakazen dawka dobowa u pacjentéow
z prawidlowa funkcja nerek nie powinna by¢ nizsza niz
24 g. Fosfomycyna jest rekomendowana takze w lecze-
niu gronkowcowego infekcyjnego zapalenia wsierdzia
przez European Society of Cardiology, natomiast jej
skuteczno$¢ w IZW wywolanym przez paciorkowce
zielenigce moze by¢ nieefektywna [3].

Antybiotykoterapia skojarzona z uzyciem fosfomy-
cyny

W przypadku terapii skojarzonej mozemy w sto-
sunku do okreslonych patogenéw uzyskaé dzialanie
synergiczne lub addycyjne. Fosfomycyna moze takze
by¢ uzywana w sytuacji gdy profil potencjalnych dzia-
tan niepozadanych nie jest akceptowalny z powodu
stanu klinicznego pacjenta, choréb wspdlistniejacych
czy innych jednoczasowo stosowanych lekéw z uwagi
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na mozliwo$¢ sumowania toksyczno$ci narzadowe;.
Z uwagi na parametry farmakokinetyczne oraz profil
dystrybucji mozna fosfomycyne stosowaé w sytuacjach,
gdy z uwagi na penetracje innych lekéw przeciwbakte-
ryjnych do miejsca, gdzie toczy si¢ infekcja nie mozemy
uzyskac skutecznych stezen terapeutycznych. O wybo-
rze fosfomycyny nalezy mysle¢ w sytuacji, gdy brak jest
odpowiedzi klinicznej na inne stosowane wczesniej leki
przeciwbakteryjne. Nalezy unika¢ monoterapii z uzy-
ciem fosfomycyny z wyjatkiem infekcji drég moczo-
wych wywolanych np. przez E.faecium HLAR,VRE, gdy
mamy bardzo ograniczone inne opcje terapeutyczne.

W chwili obecnej w praktyce mogg by¢ zalecanie
skojarzenia fosfomycyny z innym lekami przeciwbak-
teryjnymi w sytuacji, gdy zalezy nam na osiggnieciu
efektu addycyjnego lub synergicznego. Nalezy pamie-
ta¢, ze profil farmakokinetyczny laczonych z fosfo-
mycyng lekéw musi zapewniaé wysoka skuteczno$é
terapeutyczng w kompartmencie,w ktérym toczy sie
infekcja [3]. W tabeli I zebrano aktualnie dostepne
mozliwosci stosowania fosfomycyny w terapii skoja-
rzone;j.

Potencjalne dzialania niepozadane jakie moga
wystapic¢ podczas terapii fosfomycyna

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepoza-
danymi w czasie leczenia sg zaburzenia zotadkowo-

-jelitowe i reakcje w miejscu wstrzykniecia. Inne
wazne dzialania niepozgdane obejmujg hipokaliemie
i (lub) hipernatremi¢. Z innych rzadziej wystepuja-
cych dziatan niepozadanych, nalezy pamigtaé takze
o potencjalnych dziataniach niepozadanych ze strony
uktadu krwiotwoérczego, zaburzeniach smaku mozli-
wosci wystapienia bolu gtowy oraz tachykardii, a takze
rzadko wystepujacych zaburzeniach widzenia.

Klinicznie istotne interakcje z innymi jednoczasowo
stosowanymi lekami

Ryzyko interakcji fosfomycyny z innymi lekami
jest niewielkie. Nalezy jednak pamietaé, ze w przy-
padku jednoczasowego stosowania diuretykow petlo-
wych, w szczegdlnosci furosemidu nalezy zachowaé
odstep pomiedzy podaniem fosfomycyny i diuretykow
z uwagi na ryzyko przyspieszenie eliminacji fosfomy-
cyny [3].

Ceftazydym z awibaktamem (CAZ/AVI)

Ceftazydym z awibaktamem jest jednym z dostep-
nych w Polsce antybiotykéw z wskazaniami do leczenia
zakazen i aktywno$ciag wobec szczepdw wieloleko-
opornych [4,5].

W tabeli II zebrano informacje dotyczace aktyw-
noéci przeciwbakteryjnej oraz wskazan rejestracyjnych

Tabela I. Mozliwosci kojarzenia fosfomycyny z innymi lekami przeciwbakteryjnymi

Table I.

Patogen

Staphylococcus aureus

MRSA daptomycyna

Possibilities of combining fosfomycin with other antibacterial drugs

Efekt synergiczny przy skojarzeniu z
fosfomycyna

Wankomycyna, tygecyklina, ceftarolina, linezolid,

Efekt addycyjny przy
skojarzeniu z fosfomycyna

aminoglikozydy

Wankomycyno oporne
enterokoki (VRE)

Ampicylina (w przypadku E.faecalis),
daptomycyna, teikoplanina, linezolid, tygecyklina

Nitrofurantoina,
nitroksolina

E.coli i K.pneumoniae
wytwarzajgce
szerokospektralne beta-
laktamazy (ESBL)

Karbapenemy, tygecyklina, kolistyna, aztreonam
(dotyczy E.coli), aminoglikozydy, ceftazydym/
awibaktam, ceftolozan/tazobaktam, ceftazydym/
awibaktam, meropenem/vaborbaktam,
impienem/cylastatyna/relebaktam

K.pneumoniae MDR

Karbapenemy, aztreonam, tygecyklina

Karbapenemy, kolistyna, tygecyklina,

K.pneumoniae oporne na
antybiotyki z grupy
karbapenemow

ceftazydym/awibaktam, ceftolozan/tazobaktam,
meropenem/vaborbaktam, impienem/
cylastatyna/relebaktam

aminoglikozydy

Enterobacterales
wytwarzajgce metalo-beta-
laktamazy w tym NDM-1

Kolistyna, tygecyklina,
meropenem/vaborbaktam

P.aeruginosa szczepy
wielolekooporne

Karbapenemy, kolistyna, aztreonam ceftazydym/
awibaktam, ceftolozan/tazobaktam

aminoglikozydy

Acinetobacter produkujgcy
karbapenemaze OXA-23

Kolistyna, tygecyklina, sulbaktam (w Polsce
ampicylina z sulbaktamem)
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Tabela II. Charakterystyka nowych antybiotykéw aktywnych wobec paleczek Gram-ujemnych
Table II.  Characteristics of new antibiotics active against gram-negative bacteria

Data
rejestracji

Aktywnos¢ wobec:

pateczek Gram ujemnych produkujacych

Wskazania beta-laktamazy klasy:
Preparat zgodnie z Acinetobacter

spp.

EMA A B c D

P. aeruginosa

SHY, NDM,

TEM, KPC VIM, AmpC
IMP

(0) 0.
48

ceftolozan + )
T - 2014 | 2015 | cUTI, clAl + 5 - +/- _ 2 _
cUTI, clAl,
ceftazydym + HAP VAP,
awibaktam | 2019|2016 | o vazenia * + - i + + vH#
MDR
cUTI, clAl,
meropenem + HAPVAP, _ _
waborbaktam 2017 | 2018 zakazenia * + o v# V#
MDR
imipenem + )
el 2019 | 2019 | cUTI, clAl + + - o +/- v vt

v# - brak wptywu inhibitora na wzrost aktywno$ci wobec szczepu bakterii, FDA - Food and Drug Administration, EMA- European Medicines
Agency, cUTI- powiklane zakazenia uktadu moczowego, cIAI - powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne, HAP - szpitalne zapalenie ptuc,
VAP - respiratorowe zapalenie ptuc, MDR - wielooporny szczep

dla antybiotykéw stosowanych w zakazeniach patecz- komorkowgq bakterii Gram-ujemnych, jednak wysoka
kami Gram-ujemnymi wielolekoopornymi. hydrofilno$¢ moze utrudnia¢ penetracje antybiotyku
Ceftazydm z awibaktamem jest lekiem skojarzo- do miejsc w ktérych w wyniku procesu chorobowego
nym zawierajacym w swoim skladzie cefalosporyne moze dochodzi¢ do dysfunkcji krazenia (mikro
III generacji z nowym nie beta-laktamowym inhibito- i makroangiopatie, zakrzepica). Zastrzezenie to nie
rem beta-laktamaz. Budowa chemiczna ceftazydymu dotyczy ceftazydymu z awibaktamem, gdyz skojarze-
ktory jest konglomeratem pierscienia beta-laktamo- nie to charakteryzuje si¢ duzg objetoscia dystrybucji,
wego z pier$cieniem dihydrotiazyny. Istotne wta- co w znacznym stopniu wplywa korzystnie na pene-
$ciwosci farmakokinetyczno -farmakodynamiczne tracje antybiotyku do kompartmentéw w ktérych
oraz spektrum dzialania przeciwbakteryjnego sa toczy si¢ zakazenie [4-6].
zwiazane z taincuchami bocznymi zlokalizowanymi Z uwagi na powinowactwo awibaktamu i zdol-
w pozycjach C31C7. W pozycji C3 znajduje si¢ grupa no$¢ do wigzania si¢ z seryng inhibitor ten wykazuje
metylopirydynowa, ktéra nadaje ceftazydymowi aktywnos¢ wobec beta-laktamaz serynowych, a wiec
aktywno$¢ wobec P.aeruginosa, w pozycji 7 podsta- nalezacych do klas:
wiona jest grupa karboksypropylowa, ktéra wzmac- - A -enzyméw ESBL, KPC
nia aktywnos$¢ wobec P.aeruginosa i odpowiada za - C - chromosomalnych i plazmidowych AmpC
wieksza stabilno$¢ wobec niektérych beta-laktamaz - D-0Oxa-48
produkowanych przez pateczki Gram-ujemne. Nie ma natomiast zdolno$ci do hamowania
Niestety obecnos¢ tego tancucha bocznego znaczaco metalo-beta-laktamaz (NDM, VIM, IMP, PER,
ostabia aktywno$¢ wobec Gram-dodatnich bakte- VEB), z uwagi na brak seryny w miejscu aktywnym.
rii, co sprawia, ze ceftazydym nie obejmuje swoim Awibaktam poszerza spektrum aktywnosci ceftazy-
zakresem dziatania bakterii takich jak gronkowce dymu o szczepy pateczek Gram-ujemnych wytwarza-
czy paciorkowce. Antybiotyk ten nie dziala tez wobec jace beta-laktamazy serynowe a dodatkowo obniza
beztlenowcdw, co jest istotne w przypadku zakazen warto$ci MIC dla patogennych bakterii w poréwnaniu
florg mieszang. Dwubiegunowy charakter czgsteczki do samego ceftazydymu, co jest zjawiskiem niezwykle
ceftazydymu przyczynia si¢ do dobrej rozpuszczal- korzystnym w praktyce antybiotykoterapii w cigzkich
no$ci w wodzie i utatwionej penetracji przez $ciang zakazeniach bakteryjnych [4-6].
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Ceftazydym -awibaktam w terapii skojarzonej

CAZ/AVI jest antybiotykiem, ktéry z uwagi na
spektrum aktywnosci przeciwbakteryjnej oraz profil
PK/PD dobrze sprawdza si¢ w praktyce w terapii
skojarzonej. Terapia skojarzona w leczeniu zakazen,
kiedy to uzyskujemy efekt addycyjny lub synergiczny
ma na celu eskalacje¢ efektu przeciwbakteryjnego,
a takze spowolnienie selekeji heterogennej subpopu-
lacji opornej, obnizenie wartosci MIC stosowanych
antybiotykow czy tez przywrdcenie lekowrazliwo$ci
poprzez zahamowanie mechanizméw opornosci bak-
terii. Wykazano ze juz samo skojarzenie ceftazydymu
z awibaktamem powoduje obnizenie MIC w pordw-
naniu do samego ceftazydymu. Bardzo wazne wydaje
sie skojarzenie z aztreonamem z uwagi na aktywnos$¢
wobec szczepdw paleczek Gram-ujemnych wytwa-
rzajacych karbapenemaze NDM-1. Jak wiadomo,
zaden z nowych antybiotykéw, w tym ceftazydym
z awibaktamem nie dziala na szczepy NDM-dodatnie,
aczkolwiek jest to interpretacja mikrobiologiczna, gdyz
umiejetne kojarzenie antybiotykéw i wykorzystanie
synergizmu dzialania daje mozliwosé¢ leczenia pacjen-
tow w przypadku zakazen o etiologii bakteryjnej,
kiedy to mamy do czynienia z wytwarzaniem karba-
penemazy NDM-1. Warto przypomnie¢, ze aztreonam
jako monobaktam jest oporny na dzialanie enzymow
NDM-1 stad jego rola w terapii skojarzonej. Oprocz
tego w przypadku szczepéw produkujacych oprocz
metalo-beta-laktamaz réwniez enzymy ESBL, awibak-
tam hamujac dzialanie ESBL przywraca aktywno$é
aztreonamu wobec paleczek ESBL (+). Jest to wlasnie
przyktad synergizmu [6-9].

W tabeli ITI. zebrano najczestsze skojarzenia CAZ/
AVI, ktére wykorzystywane sg w praktyce kliniczne;j.

Ceftazydym z awibaktamem wydaje si¢ tez mie¢
znaczenie w leczeniu innych zakazen, w tym szczepami
produkujacymi enzymy NDM-1 czy wieloopornymi

Tabela ITI. CAZ/AVI w leczeniu skojarzonym
Table III. CAZ/AVI in combination therapy

Acinetobacter. Wymaga to jednak zindywidualizowa-
nego podejscia [6-8,10].

Ceftazydym z awibaktamem - profil farmakokine-
tyczny, co z tego wynika w praktyce klinicznej

Aby podany antybiotyk mogt skutecznie wywieraé
dziatanie przeciwbakteryjne jego stezenie w miejscu,
gdzie toczy si¢ zakazenie musi utrzymywac sie przez
odpowiedni czas ponad warto$ciag MIC. Z uwagi na
fakt, ze CAZ/AVT jest antybiotykiem beta-laktamo-
wym z inhibitorem, skutecznos$¢ przeciwbakteryjna
koreluje z parametrem farmakokinetycznym jakim jest
T>MIC. Mozliwo$¢ osiggniecia tych parametrow Scisle
koreluje z profilem farmakokinetycznym antybiotyku.
W zakresie parametréow dystrybucyjnych CAZ/AVI
charakteryzuje si¢ niskim powinowactwem do biatek
krwi, co powoduje, ze frakcja wolna leku jest w mniej-
szym stopniu uzalezniona od wahan albuminemii,
ktore moga wystepowal u pacjentdéw z zakezeniem
w ciezkim stanie klinicznym. Wigzanie z bialkami
ceftazydymu jak i awibaktamu wynosi odpowiednio
okoto 10% oraz 8%. Objetosci dystrybucji w stanie
stacjonarnym u zdrowych oséb dorostych ceftazydymu
oraz awibaktamu wynosza odpowiednio okoto 22 1
oraz 18 | po podaniu dawek wielokrotnych 2000 mg
+ 500 mg ceftazydymu + awibaktamu we wlewie
trwajacym 2 godziny w odstepach 8-godzinnych. Jak
juz wspomniano wysoka objetos¢ dystrybucji jest
czynnikiem sprzyjajacym skutecznosci antybiotyku
w zakazeniach toczacych si¢ w kompartmencie ptuc-
nym, brzusznym, zakazeniach ukladu moczowego
czy tez w zakazeniach skory i tkanek migkkich. Sam
sposob podawania antybiotyku w postaci wlewu
dozylnego 2 godzinnego optymalizuje skuteczno$é
przeciwbakteryjng. Istotne jest takze z uwagi na niskie
wigzanie z biatkami oraz parametry dystrybucyjne,
aby w sytuacji wzrostu objetosci wewnatrznaczyniowej

Lokalizacja zakazenia

Zakazenie tozyska naczyniowego

Fosfomycyna, gentamicyna, aztreonam

Antybiotyki, ktére moga by¢ kojarzone z CAZ/AVI

Szpitalne zapalenie ptuc

Fosfomycyna, gentamicyna, tygecyklina, linezolid,
aztreonam

Odrespiratorowe zapalenie ptuc

Fosfomycyna, gentamicyna, tygecyklina, linezolid,
aztreonam

Powiktanie zakazenia uktadu moczowego

Fosfomycyna, gentamicyna, amikacyna

Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

Tygecyklina, linezolid, tedizolid, fosfomycyna

Zakazenie wewnagtrzbrzuszne

Tygecyklina, linezolid, gentamicyna
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z czym réwnoczes$nie zwigzana jest objeto$¢ dystrybu-
cji dokona¢ korekty dawkowania, gtéwnie w odniesie-
niu do dawki a nie przedzialu dawkowania. Zaréwno
ceftazydym jak i awibaktam przenikajg do warstwy
$luzowej pokrywajacej nablonek drég oddechowych
w takim samym sto pniu, osiaggajac w nim stezZenia
wynoszace okolo 30% stezenia w osoczu, co koreluje
ze skuteczno$cig antybiotyku z zakazeniach ukladu
oddechowego. Profile stezenia w czasie sag podobne
w warstwie §luzowej (ELF) i w osoczu. Przenikanie
ceftazydymu przez nienaruszong barier¢ krew -moézg
jest stabe, z kolei w warunkach stanu zapalnego opon
mozgowo-rdzeniowych w plynie mézgowo -rdzenio-
wym osiggane s stezenia ceftazydymu od 4 do 20 mg/1
lub wigcej, a zatem potencjalna skutecznos¢ w zaka-
zeniach OUN musi zosta¢ skorelowana z wartosciami
MIC drobnoustrojéw wywotujacych zakazenie.

Ceftazydym tatwo przechodzi przezlozyskoiprze-
nika do mleka matki.

Ceftazydym nie jest metabolizowany w watro-
bie, co minimalizuje ryzyko wystapienia interakcji
farmakokinetycznych. Z kolei awibaktam moze pod-
lega¢ metabolizmowi ekstensywnemu, jednak warto
zauwazy¢, ze awibaktam w postaci niezmienionej
stanowi gtéwny skladnik leku w osoczu i w moczu
u cztowieka po podaniu leku. Okres péttrwania w fazie
eliminacji (t%2) zaréwno ceftazydymu jak i awibak-
tamu po podaniu dozylnym wynosi okolo 2 godziny,
dlatego tez tak wazne jest, aby antybiotyk stosowaé
w 2 godzinnych wlewach dozylnych. Ceftazydym
jest wydalany w postaci niezmienionej z moczem, na
drodze przesaczania kiebuszkowego; w przyblizeniu
80-90% dawki leku wydalane jest z moczem w ciaggu
24 godzin. Awibaktam jest wydalany w postaci nie-
zmienionej w moczu, ale jego klirens nerkowy wynosi
w przyblizeniu 158 ml/min, co wskazuje bezposrednio
na udzial czynnego wydzielania kanalikowego, dodat-
kowo, poza filtracja klebuszkowsa. Okolo 97% podanej
dawkiawibaktamu wydalane jest z moczem, przy czym
95% dawki wydalane jest w ciagu 12 godzin od poda-
nia. Mniej niz 1% ceftazydymu wydalane jest z z61cia,
amniej niz 0,25% awibaktamu wydalane jest z katem.

Charakterystyka farmakokinetyczna zaréwno
ceftazydymu jak i awibaktamu w przypadku pojedyn-
czego podania dozylnego jest w przyblizeniu liniowa
w zakresie dawek od 50 mg do 2000 mg, co powoduje
wprost proporcjonalny efekt przeciwbakteryjny w sto-
sunku do zastosowanej dawki leku. Farmakokinetyka
ceftazydymu u pacjentéw z ciezkimi i zaburzeniami
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czynnosci watroby nie zostata okreslona, podobnie jak
farmakokinetyka awibaktamu. Jednak doswiadczenia
kliniczne nie wskazuja na konieczno$¢ korekty daw-
kowania w tej grupie chorych. W zakresie interakcji
z innymi lekami, nie zaleca si¢ jednoczasowego poda-
wania CAZ/AVI z probenecydem, ostrozno$¢ nalezy
zachowa¢ takze w przypadku skojarzenia CAZ/AVI
z furosemidem oraz aminoglikozydami z uwagi na
mozliwy addytywny wplyw nefrotoksyczny. Co wigcej
jednoczasowe podanie antybiotyku z furosemidem
z uwagi na profil PK diuretyku moze przyspiesza¢
eliminacje CAZ/AVI niekorzystnie wptywajac na sku-
tecznos¢ leku. Podobnie w zapaleniu pluc nie nalezy
taczy¢ CAZ/AVI zlekami z grupy mukokinetykéw np.
ambroksol z uwagi na fakt, ze mukokinetyki zwigksza-
jac objetos¢ wydzieliny oskrzelowej moga powodowa¢
spadek stezenia antybiotyku w ELF, co moze ograni-
cza¢ skutecznos¢ przeciwbakteryjna [7,8,10,11].

Ceftazydym z awibaktemem u pacjenta z infekcja
na OIT

Antybiotyki nalezg do jednych z najczesciej
stosowanych lekéw w Oddziale Intensywnej Terapii
(OIT). Po to aby uzyska¢ skuteczny efekt przeciw
drobnoustrojowy, a réwnoczesnie nie indukowa¢
powikian polekowych wybdr antybiotyku musi by¢
$wiadomy i podyktowany klinicznym stanem pacjenta
jak i wlasno$ciami farmakokinetyczno-farmakody-
namicznymi stosowanych antybiotykéow. Pomimo
zastosowania odpowiedniego leku czasem terapia nie
wywoluje pozadanego skutku. Niepowodzenie moze
wynikaé¢ z zastosowania zbyt malej dawki leku lub
takze nierzadko dotyczy niewydolnoséci penetracyjnej
przez co rozumiemy brak mozliwosci uzyskania odpo-
wiedniego stezenia antybiotyku w miejscu gdzie toczy
sie infekcja. Ceftazydym z awibaktamem z uwagi na
profil farmakokinetyczno-farmakodynamiczny staje
si¢ optymalnym wyborem w infekcjach u pacjenta
na OIT, jezeli czynnikiem etiologicznym sa patogeny
wrazliwe na antybiotyk. Szczegdlnag skutecznos¢ lek
wykazuje w leczeniu zapalen pluc w tym takze odre-
spiratorowych. Zakazenia krwi zwigzane z obecnoscia
cewnika w zyle centralnej powodowane sa najczesciej
przez gronkowce koagulazo-ujemne w tym MRCNS,
gronkowca zlocistego MRSA a takze Gram-ujemne
wielolekooporne szpitalne szczepy bakteryjne oraz
grzyby. W przypadku gdy czynnikiem odpowiedzial-
nym za zakazenia sg patogeny wrazliwe na ceftazydym
z awibaktamem jego zastosowanie w krotkim okresie
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po podaniu powoduje poprawe kliniczng oraz skraca
czas pobytu pacjenta na OIT. W odcewnikowym
zakazeniu krwiu chorego z ciezka sepsa i neutropenia,
skolonizowanego szczepami Gram- -ujemnymi MDR
i takze w tym przypadkach nalezy rozwazy¢ opcje
terapeutyczna jaka jest ceftazydym z awibaktamem.
Takze w powiklanych sepsa zakazeniach wewnatrz-
brzusznych gdzie czynnikami etiologicznymi moga
paleczki Gram ujemne takie jak: Escherichia coli czy
Klebsiella pneumoniae wytwarzajgce karbapenemezy
(KPC, OXA-48) w praktyce obserwuje si¢ skutecznosé
polaczenia ceftazydymu z awibaktamem. Ostatnio
pojawiaja si¢ prace wskazujace na potencjalng sku-
teczno$¢ polaczenia ceftazydymu z awibaktemem oraz
aztreonamem w przypadku gdy mamy do czynienia
z wytwarzaniem metalo beta-laktamaz przez E.coli
lub K.pneumoniae, jak i réwniez w przypadku zakazen
o etiologii P.aeruginosa. Zasady antybiotykoterapii
ciezkiej sepsy i wstrzasu septycznego podkreslaja
konieczno$¢ pobrania materiatu biologicznego do
badan bakteriologicznych przed wlaczeniem antybio-
tyku i szybkiego podania antybiotyku (w OIT <1 h
od rozpoznania) o odpowiednio szerokim spektrum
aktywnosci przeciwbakteryjne i optymalnej penetracji
do miejsca zakazenia. Antybiotykoterapia skojarzona,
ktéra powinna trwaé nie dluzej niz 3-5 dni z nastgpowsa
deeskalacja, zgodnie z wrazliwo$ciag wyhodowanych
drobnoustrojow nalezy stosowaé tylko w przypadku
zakazen patogenami wielolekoopornymi Opoznienie
antybiotykoterapii, przedtuzajacy si¢ spadek ci$nienia
tetniczego krwi w przebiegu ciezkiego zakazenia,
niewlasciwa antybiotykoterapia empiryczna sg czyn-
nikami, ktére zwigkszaja $miertelnos¢ u pacjentow
w OIT. Poczatkowo antybiotykoterapia cigzkich zaka-
zen bakteryjnych ma zwykle charakter empiryczny.
Zastosowanie odpowiedniego antybiotyku w takiej
terapii powinno by¢ w przypadku zakazen wewnatrz-
szpitalnych oparte na znajomosci sytuacji epidemio-
logicznej i bakteriologicznej w szpitalu i oddziale.
Niezwykle istotne jest rowniez szybkie oznaczanie
wrazliwosci szczepu wywolujacego zakazenie wraz
z oznaczaniem wartosci MIC. Obecnie bardzo duzym
wyzwaniem w OIT sg pacjenci z cigzkimi zapaleniami
pluc w przebiegu COVID-19. W przypadku zapalenia
pluc w przebiegu COVID-19 wymagana jest szcze-
golna strategia postepowania wynikajgca zaréwno ze
zmian farmakokinetyki lekéw w przebiegu zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 oraz zmian w plucach, ktére
mogga utrudnia¢ penetracje antybiotykdw stosowanych
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w zapaleniu ptuc. CAZ/AVTI jest antybiotykiem, ktéry
z uwagi na profil farmakokinetyczny moze by¢ z powo-
dzeniem w przypadku istnienia wskazan stosowany
u pacjentéw z COVID-19 [7-11].

Meropenem/waborbaktam

Waborbaktam jest niebetalaktamowym inhibito-
rem beta-laktamaz, ktérego aktywno$¢ w tym zakresie
oparta jest na strukturze cyklicznego kwasu borowego.

Waborbaktam wykazuje dzialanie hamujace
przeciwko beta-laktamazom klasy A i C, ale nie beta-
-laktamazom klasy D (np. OXA-48 i OXA-23) ani
b-laktamazom klasy B39. Pofaczenie meropenemu
z waborbaktamem wykazuje silne dzialanie in vitro
w stosunku do karbepenemaz KPC, niezaleznie
od podtypu (KPC-2 lub KPC-3), w tym dziata na
niektére izolaty oporne na ceftazydym / avibactam.
Waborbaktam wykazuje zdolno$¢ do obnizenia
warto$ci MIC meropenemu u okoto 80% izolatow
wytwarzajacych warianty KPC. Co wigcej lek jest mniej
dotkniety mutacjami KPC-2, ktére powodujg opornosé
na ceftazydym / awibaktam. Obecnos¢ beta-laktamaz,
ktére nie hydrolizuja meropenemu (np. ESBL i AmpC)
nie zmienia wartosci MIC meropenemu, gdy obecny
jest waborbaktam.

Przy wejsciu do komorki waborbaktam przenika
przez blone zewnetrzng za pomoca ukladu pory-
nowego OmpK35 i OmpK36, stad tez opornos¢ na
meropenem / waborbaktam wéréd Enterobacterales
wytwarzajacych KPC przypisuje sie utracie ekspresji
poryn, jak réwniez nadprodukcji KPC. Zatwierdzony
zoptymalizowany schemat dawkowania meropenemu
z waborbaktamem wymaga stosowania przedtu-
zonego wlewu, co potencjalizuje jego aktywnos¢
przeciwbakteryjng. Bardzo istotna cecha antybiotyku
jest jego wysoka objetos¢ dystybucji, ktéra umozliwia
penetracje antybiotyku do licznych kompartmentow
tak gdzie inne antybiotyki z uwagi na strate dys-
trybucyjng moga by¢ nieskuteczne. Co wigcej o ile
w dokumentach rejestracyjnych leku nie zaleca si¢
jego stosowania w przypadku wystepowania zakazen
szczepami wytwarzajacymi NDM-1, o tyle z naszego
doswiadczenia klinicznego oraz wynikow badan
mikrobiologicznych wynika mozliwo$¢ stosowania
w tych przypadkach, szczegdlnie w skojarzeniu
z fosfomycyng. Antybiotyki te byly stosowane wie-
lokrotnie u pacjentéw z nadkazeniami bakteryjnymi
o etiologii Enterobacterales NDM-1 w przebiegu
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COVID-owego zapalenia pluc, z dobrym skutkiem
klinicznym, a s3 to zakazenia o bardzo zawezonej
dostepnosci opcji terapeutycznych nie tylko w rozu-
mieniu interpretacji mikrobiologicznej, ale przede
wszystkim farmakokinetycznej i klinicznej. Zalecane
dawkowanie wynosi 2 g/2 g meropenemu z wabor-
baktamem co 6-8 godzin, w zaleznosci od specyfiki
leczonego pacjenta w tym warto$ci BMI oraz objetosci
dystrybucji. Zaleca sie¢ w kazdym przypadku stosowa-
nie 3 godzinnych wlewdw przedtuzonych. Antybiotyk
wskazany jest w terapii infekcji uktadu moczowego,
w zakazeniach wewnatrzbrzusznych oraz zakazeniach
dolnych drég oddechowych w tym odrespiratorowym
zapaleniu ptuc [12-17].

Imipenem/ cylastatyna/ relebaktam
(IMI/REL)

Awibaktam i relebaktam zawieraja ten sam
bicykliczny rdzen, natomiast réznig si¢ fancuchami
bocznymi. Relebaktam hamuje enzymy klasy A, w tym
KPC, chociaz w znacznie mniejszym stopniu niz awi-
baktam i enzymy klasy C np. AmpC z Pseudomonas.
Pofaczenie imipenemu z cylastatyna i relebaktamem
poprawia profil farmakokinetyczny leku, co przeklada
sie na jego skutecznos¢ kliniczng, w tym skuteczno$é
leczenia infekeji o etiologii Pseudomonas aeruginosa
w odniesieniu do szczepéw wrazliwych na lek.

IMI/REL jest wskazany w leczeniu szpitalnego
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zapalenia pluc w tym z wentylacja mechaniczna,
w leczeniu bakteriemii, gdy stwierdzono lub podej-
rzewa sig, ze wystepuje ona w zwigzku ze szpitalnym
zapaleniem pluc lub zapaleniem pluc zwigzanym
z wentylacja mechaniczng, u dorostych pacjentow
oraz w przypadku zakazen wywotanych przez tle-
nowe bakterie Gram-ujemne u dorostych pacjentow
z ograniczonymi mozliwosciami leczenia. Zalecane
dawkowanie imipenemu z cylastatyna i relebaktamem
to 500/500/250 mg stosowane co 6 godzin, we wlewie
trwajacym 30 minut u pacjentéw dorostych [18].

Strategia wyboru antybiotyku w przypadku
zakazen wystepujacych u pacjentéw hospitalizowa-
nych w OIT jest decyzja wielokierunkows, ktéra musi
uwzglednia¢ liczne czynniki opisane w pracy. Nalezy
zwroci¢ uwage na rdéznice interpretacyjne w zakresie
podejscia mikrobiologicznego oraz farmakologicznego
i klinicznego, co do wyboru najbardziej optymalnej
strategii terapeutyczne;j.
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