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Zakazenia skory, tkanek miekkich oraz kosci
u pacjenta hospitalizowanego w Oddziale
Intensywnej Terapii — o czym nalezy pamietac
w praktyce. Rola lipoglikopeptydow w terapii

Infections of the skin, soft tissues and bones in
a patient hospitalized in the Intensive Care Unit —
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Streszczenie

Zakazenia skory i tkanki podskoérnej stanowig istotne wyzwanie terapeutyczne u pacjenta hospitalizowanego
w OIT. Zmiany w farmakokinetyce zwigzane z procesem chorobowym jak i specyficzne cechy miejsca infekcji
powoduja, Ze w praktyce nie zawsze uzyskuje sie optymalny efekt terapeutyczny. Postep w leczeniu tych infekcji
zwigzany jest z wprowadzeniem do leczenia antybiotykow z grupy lipoglikopeptydéw. W pracy oméwiono prak-
tyczne aspekty leczenia tych infekeji z wykorzystaniem dalbawancyny i oritawancyny. Anestezjologia i Ratownictwo
2022; 16: 164-169. doi: 10.53139/AIR.20221619
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Abstract

Infections of the skin and subcutaneous tissue constitute a significant therapeutic challenge in a patient hos-
pitalized in the ICU. Due to the changes in pharmacokinetics related to the disease process as well as the specific
features of the infection site, the optimal therapeutic effect is not always achieved in practice. The progress in the
treatment of these infections is related to the introduction of lipoglycopeptide antibiotics to the treatment. The
paper discusses the practical aspects of treating these infections with the use of dalbavancin and oritavancin.
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Zakazenia w oddziale intensywnej terapii (OIT)
stanowig istotny problem, gdyz czesto staja sie przy-
czyng niewydolnosci narzadowej, ktéra niejednokrotnie
prowadzi do pogorszenia stanu klinicznego lub zgonu
chorego zgonu chorego. Tylko wczesna wysokospe-
cjalistyczna terapia z uwzglednieniem racjonalnie
dobranej antybiotykoterapii pozwala poprawi¢ wyniki
leczenia w grupie pacjentéw przebywajacych w OIT.
Ponadto wlasciwy dobor antybiotyku znaczgco obniza
koszty leczenia, skraca czas pobytu w szpitalu, a przede
wszystkim przyspiesza proces powrotu do zdrowia.
Gronkowiec ztocisty jest jedng z najczestszych przy-
czyn zakazen skory i tkanek miekkich (ang. skin and
soft tissue infections — SSTIs) [1-4]. Z tego powodu
zastosowanie antybiotyku obejmujacego swoim dziata-
niem ten drobnoustrdj, a takze cechujacego si¢ malg tok-
sycznoscia i dobra penetracja do tkanek, jest najlepszym
rozwigzaniem. W przypadku izolacji metycylinoopor-
nych szczepédw Staphylococcus aureus (ang. methicil-
lin-resistant S. aureus — MRSA) opcje terapeutyczne
sa ograniczone. Niestety coraz czgsciej stwierdzane
sa niepowodzenia w leczeniu cigzkich zakazen
o etiologii MRSA z zastosowaniem antybiotykéw
glikopeptydowych, ktore jeszcze do niedawna byly
uznawane za leki z wyboru w leczeniu cigzkich infekgji
wywolywanych wieloopornymi gronkowcami. Bylo to
catkowicie bledne przekonanie, poniewaz parametry

farmakokinetyczno- farmakodynamiczne (PK-PD) tych

lekéw z gory skazujg terapie na niepowodzenie. Dlatego

istnieje konieczno$¢ poszukiwania nowych chemiotera-
peutykoéw, ktdre — majac podobne spektrum dziatania

- beda wykazywaty odpowiednia penetracje do narza-

dow i tkanek. Jednag z takich opcji sg lipoglikopeptydy.

Ich profil PK-PD czyni je coraz czesciej lekami z wyboru

w sytuacji, gdy charakterystyka pacjenta powoduje, ze

inne opcje terapeutyczne nie moga by¢ traktowane jako

zamienne. Niestety w praktyce nadal spotykamy si¢

w farmakoterapig zle dobrang w leczeniu zakazen skory,

tkanek miekkich oraz kosci [1,4,6]. W tabeli I zebrano

najistotniejsze elementy farmakoterapii zle dobrane;j.

Warto w tym miejscu po raz kolejny przypomniec,
ze izolowana interpretacja mikrobiologiczna wyboru
antybiotyku, w szczegdlnosci w infekcjach skory, tka-
nek migkkich oraz koéci i stawéw moze prowadzi¢ do
bledu z nastepujacych powodow:

- badanie mikrobiologiczne lekowrazliwosci jest
oceniane w metodzie bezbarierowej, istotnie
odmiennej od loséw lekéw w ustroju,

- nie uwzglednia cech pacjenta, ktére sg kluczowe
dla wyboru leku przeciwbakteryjnego (pacjent,
choroba, specyfika choroby, inne jednoczasowo
stosowane leki),

- nie uwzglednia specyfiki miejsca infekeji — zabu-
rzenia dystrybucji, niestabilno$¢ zwigzana ze spe-

TabelaI. Co oznacza termin farmakoterapia zle dobrana w praktyce

Table 1.

Which means the term pharmacotherapy poorly selected in practice

stezenia

Rozbieznos¢ cech pacjenta z profilem PK-PD lekéw przeciwbakteryjnych

Brak uwzglednienia wptywu cech infekcji na farmakokinetyke antybiotykow

Brak uwzglednienia w wyborze leku miejscowych cech infekcji

Brak uwzglednienia wptywu choréb wspoétistniejacych na przebieg zakazenia

Brak uwzglednienia indukowanych zakazeniem zmian farmakokinetyki lekow

Brak uwzglednienia interakcji lekdw stosowanych w polifarmakoterapii

Wybor antybiotyku, ktory z uwagi na profil farmakokinetyczny nie osigga w miejscu infekcji wymaganego

Tabela II. Czynniki, ktére w przypadku infekcji skory, tkanki podskdrnej i kosci moga wplywacé na efektywnosé

stosowanej terapii przeciwbakteryjnej

Table II.  Factors which in the case of skin, subcutaneous tissue and bone infections may affect the effectiveness

of the applied antibacterial therapy

Zmiany dystrybucyjne w miejscu infekcji

Cechy rezydualne pacjenta — wiek, otytos¢, obrzeki

Wynikajgce z przebiegu choroby uszkodzenie funkcjonalne rownowagi kapilarno-endotelialnej

z powstaniem zjawiska trzeciej przestrzeni i wzrostem objetosci dystrybucji (Vd)

Augmentacja klirensu nerkowego — niestabilnos¢ farmakokinetyczna w fazie eliminacji

Zaburzenia krgzenia obwodowego — mikro i makro angiopatie

Zmiany w miejscu infekcji zwigzane z zapaleniem — w tym gromadzenie wysieku oraz obnizenie pH, co
powoduje niestabilnos¢ chemiczng oraz farmakokinetyczng w miejscu infekcji

Zmiany wptywajgce na penetracje antybiotykéw, zwigzane ze specyfikg urazu — zmiazdzenie, amputacja
urazowa, zmiany w dystrybucji i eliminacji specyficzne dla urazu termicznego
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cyficznymi warunkami w miejscu infekeji,

- nie uwzglednia zmian w profilu farmakokinetycz-
nym, ktore wynikaja zaréwno z cech pacjenta jak
i dynamiki choroby,

- nie wskazuje czy przy ocenianych parametrach
lekowrazliwosci, antybiotyk osiggnie w miejscu
infekcji optymalne stezenie, ktore bedzie utrzy-
mywalo sie przez optymalny okres czasowy.
Wisréd pacjentéw hospitalizowanych w OIT u kto-

rych wystepuja zakazenia skéry i tkanek miekKkich,

a takze kosci, wspolistniejg liczne czynniki, ktére

w przypadku braku ich uwzglednienia moga prowa-

dzi¢ do nieskuteczno$ci oraz wystepowania powiklan

stosowanego leczenia. Te o szczegdlnym znaczeniu

praktycznym zebrano w tabeli IT [5-7].

W celu optymalnego stosowania antybiotykéw
z grupy lipoglikopeptydéw nalezy zna¢ najbardziej
istotne cechy tej grupy antybiotykéw. Zebrano je
w tabeli III.

Jedna ze specyficznych cech dalbawancyny i orita-
wancyny jest tréjkompartmentowy profil farmakoki-
netyczny, co w praktyce klinicznej oznacza mozliwos¢
ich zastosowania tam, gdzie inne antybiotyki z uwagi
wlasnie na profil farmakokinetyczny nie wykazuja
optymalnej skutecznosci terapeutyczne;j.

Stosowanie wankomycyny
w zakazeniach skory i tkanek migkkich
jest btedem

Wankomycyna przez lata uznawana byla jako lek
I rzutu w cigzkich zakazeniach wywotanych przez
Gram-dodatnie ziarniaki, niezaleznie od ich umiejsco-
wienia. I nadal tak jest postrzegana, cho¢ wiedza na jej
temat si¢ zmienita. Obecnie wiadomo bowiem, ze jej
penetracja do wielu narzadéw i tkanek jest ograniczona
a jej naduZywanie prowadzi do narastania opornosci
na ten antybiotyk zwlaszcza w grupie Enterococcus
spp. Zgodnie z wieloma danymi wankomycyna stabo
penetruje do tkanki ptucnej, OUN, kosci oraz skory,
tkanek migkkich i mieséni [8-12]. W tkankach miek-
kich glikopeptyd ten osiaga jedynie 10% stezenia
stwierdzanego we krwi u pacjentéw z cukrzyca i 30%
u chorych bez cukrzycy [10,12]. Nalezy tez pamigtac,
ze w przypadku zakazen Gram(+) bakteriami zwlasz-
cza S.aureus w obrebie wielu ukladéw, w tym skory
i tkanek miekkich dochodzi do tworzenia biofilmu
bakteryjnego. Struktura ta jest nieprzepuszczalna dla
wigkszosci antybiotykow a zwtaszcza dla charaktery-
zujacych sie tak duza czasteczka jak wankomycyna.
Pojawiaja si¢ tez prace wskazujace nie tylko na brak

Tabela III. Najistotniejsze, istotne klinicznie cechy antybiotykéw z grupy lipoglikopeptydow

Table III. The most important, clinically significant features of antibiotics from the group of lipoglycopeptides

potsyntetyczne antybiotyki, pochodne glikopeptydéw charakteryzujg sie szesciopeptydowym rdzeniem
naturalnych glikopeptydow i lipidowy tanncuch boczny

wysoki stopien wigzania z biatkami: dalbawancyna 93%, oritawancyna 85%

wydtuzony okres poéttrwania - dalbawancyna 372 godziny, oritawancyna 245 godzin

dziatajg bakteriobdjczo

gdzie dziatajg - C-terminalny koniec pentapeptydu D-Ala-D-Ala peptydoglikanu

istotna szybkos¢ dystrybucji do tkanek obwodowych

zredukowana nefrotoksycznosé¢, wynikajgca z profilu PK-PD

aktywnos¢ lipoglikopeptyddéw wobec ziarenkowcoéw Gram dodatnich jest 4-8 krotnie wieksza niz
wankomycyny

stabilna farmakokinetyka

wysoka objetos¢ dystrybucji

mniejsza presja selekcyjna

Tabela IV. Co oznacza farmakokinetyka tréjkompartmentowa i jak ja przelozy¢ na praktyke
Table IV. What does three-compartment pharmacokinetics mean and how to translate it into practice

szybka dystrybucja z kompartmentu centralnego do tkanek obwodowych

wysoka skutecznos¢ kliniczna wynikajgca z profilu farmakokinetycznego

brak fluktuacji stezenia antybiotykéw w stanie stacjonarnym (Css), co przektada sie na skutecznos¢ oraz
mniejsze ryzyko presji selekcyjnej

mniejsze ryzyko indukowania opornosci

stabilnos¢ efektu terapeutycznego

mniejsze ryzyko pomytek w dawkowaniu

wysoka objetos¢ dystrybucji (Vd) zapewnia penetracje dystrybucyjng do tkanej obwodowych, czesto o
zmodyfikowanych przez proces zapalny parametrach wptywajgcych na dystrybucje lekéw w tym
przeciwbakteryjnych — dotyczy to takze miejsc zmiazdzonych,niedokrwionych, zmienionych
dystrybucyjnie przez uraz termicznych, a takze z obecnoscia tkanki martwiczej
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penetracji wankomycyny przez biofilm bakteryjny,
ale rowniez na indukcyjny wplyw tego antybiotyku na
tworzenie biofilmu bakteryjnego, co jest niekorzystne
dla procesu gojenia si¢ ran (14). Mimo tych niekorzyst-
nych dla skutecznej terapii cech wankomycyna nadal
pozostaje w wielu rekomendacjach jako mozliwa opcja
terapeutyczna wobec metycylinoopornych szczepow
S.aureus (MRSA). Jednak co jest wazne, a bywa prze-
oczane w trakcie czytania takich zalecen, o mozliwym
powodzeniu terapii zakazet MRSA bedzie decydowa¢
warto$¢ MIC wankomycyny. W jednych z nowszych
rekomendacji pochodzacych z 2018 r. pod redakcja
Sartelli i wsp. wskazuje si¢ na odstapienie od wyboru
wankomycyny do terapii zakazen S.aureus jesli MIC
glikopeptydu wynosi powyzej 1mg/L [15]. Réwniez
uwage na to zwraca Rybak i wsp. w publikacji z 2020 r.
dotyczacej zasad monitorowania leczenia wanko-
mycyna (16,17). Autorzy ci wskazuja, ze osiagniecie

wlasciwego progu PK/PD dla wankomycyny, nawet
przy dawce nasycajacej jest mozliwe, gdy MIC jest nie
wieksze niz 1 mg/L, natomiast przy warto$ci MIC=2
mg/L osiagniecie skutecznosci przy normalnej pracy
nerek wydaje sie niemozliwe [15,16]. Zgodnie z wyni-
kami badan mikrobiologicznych, wigkszos$¢ szczepow
S.aureus w Polsce prezentuje wartosci MIC >1 mg/L,
co w takich przypadkach powinno by¢ wskazaniem
do wyboru innego antybiotyku do terapii [15,16].
Konieczne jest zaznaczenie, iz wankomycyna w ogdle
nie jest rekomendowana w zakazeniach szczepami
metycylinowrazliwymi S.aureus (MSSA), jej stosowa-
nie w takiej sytuacji wigze sie ze znacznie nizszg sku-
teczno$cig i wyzszg $miertelnoscia niz beta-laktamu
(kloksacyliny) [16]. Naduzywanie wankomycyny, jakie
ma miejsce w Polsce przyczynilo sie tez do selekcji
wysokiego odsetka (blisko 39%) szczepdéw wankomy-
cynoopornych E.faecium. Wyzszy odsetek szczepow

Tabela V. Profil farmakokinetyczno - farmakodynamiczny antybiotykéw lipoglikopeptydowych
Table V. Pharmacokinetic - pharmacodynamic profile of lipoglycopeptide antibiotics

Dalbawancyna

Mechanizm dziatania - bakteriobdjcze zalezne od
stezenia

przytaczenie do terminalnej D-ala-D-ala peptydu
zaburzenie tworzenia wigzan krzyzowych
uszkodzenie sciany komorkowej

Mechanizm dziatania - bakteriobdjcze zalezne od
stezenia

etapie polimeryzacji

wykazuje aktywnos¢ wobec szczepdw opornych na
wankomycyne

Oritawancyna

hamowanie biosyntezy sciany komorkowej na

przerwanie ciggtosci btony cytoplazmatycznej

Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego
Staphylococcus aureus MSSA, MRSA
Staphylococcus CNS, w tym oporne na metycyline
Streptococcus pyogenes, Streptopcoccus
agalactiae, Streptococcus anginosus group
(S.anginosus, S.intermedius, S.constellatus)
Enterococcus faecalis, E.faecium VSE,
Enterococcus VRE o fenotypie Van B, wykazuje
aktywnos¢ wobec beztlenowych bakterii Gram
dodatnich, w tym dla rodzaju Clostridoides spp.,
Peptostreptococcus spp. i Actinomyces spp.

Spektrum dziatania przeciwbakteryjnego
S.aureus MSSA, MRSA, hVISA, VISA, VRSA
Staphylococcus koagulazo-negatywne
Streptococcus spp.

Corynobacterium spp

Enterococcus VSE, VRE o fenotypie Van A i Van B
Gram (+) beztlenowce
L.monocytogenes

Dawkowanie w praktyce

1500 mg w pojedynczej dawce, wskazany
przedtuzony wlew dozylny nie krotszy niz 1 godzina
W razie potrzeby i charakterystyki klinicznej
zakazenia dawka moze by¢ powtarzana

Dawkowanie w praktyce

1200 mg w pojedynczej dawce, wskazany
przedtuzony wlew dozylny, 3 godziny

W razie potrzeby i charakterystyki klinicznej
zakazenia dawka moze by¢ powtarzana

Parametry farmakokinetyczne

nie jest metabolizowana przez enzymy CYP, nie
indukuje niekorzystnych interakcji z innymi lekami
stosowanymi u pacjentéw w OIT stezenia w osoczu
sg rowne wartosciom MIC90 dla patogenéw Gram
dodatnich 12 dni po podaniu drugiej dawki

podania pojedynczej dawki, stabilne stezenie,
mniejsze ryzyko nieskutecznosci, mniejsze ryzyko
presiji selekcyjnej

wigzanie z biatkami 93%

optymalna penetracja do skory, tkanki podskornej,
w tym ropni oraz kosci i stawow

przedtuzona faza eliminacji antybiotyku - mozliwos¢

Parametry farmakokinetyczne

Nie indukuje niekorzystnych interakcji z innymi
lekami stosowanymi u pacjentéw w OIT

Nie wymaga korekty dawkowania w przypadku
uposledzenia funkcji watroby i nerek

Optymalna penetracja do skoéry, tkanki podskornej,
kosci, stawodw, a takze ropni i innych przestrzeni
ptynowych obecnych w miejscu zakazenia
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Tabela VI. Wskazania do stosowania lipoglikopeptydéw a specyficzne populacje pacjentow
Table VI. Lipoglycopeptide indications and specific patient populations

Pacjent po urazie z rang miazdzong
Pacjent po amputacji urazowej konczyny

antybiotykéw
Zakazenia miejsca operowanego
Zakazenia w obrebie mostka

Mediastinitis

Spondylodyscitis — z uwagi na parametry dystrybucyjne

Zakazenia szczegolnie w zakresie konczyn dolnych z towarzyszgca makro i mikroangoptaig
Pacjenci otyli z zakazeniami skoéry, tkanek miekkich i kosci
Pacjent z rozpoznang rézg z wspotistniejgcg otytosciag i lub obrzekami — zmiana w zakresie dystrybucji

VRE stwierdzono jedynie w Bosni i Hercegowinie,
Serbii i na Litwie [17].

Charakterystyka kliniczna antybiotykow
z grupy lipoglikopeptydow — jak to
przetozy¢ na praktyke kliniczng

W tabeli V przedstawiono najistotniejsze para-
metry lipoglikopeptydéw niezbedne do racjonalnego
wyboru tych lekéw w praktyce (18).

Z uwagi na specyfike pacjentéow leczonych
w OIT nalezy zauwazy¢, ze antybiotyki z grupy
lipoglikopeptydoéw nalezy rozwazy¢ jako pierw-
szg linie leczenia u pacjentéw, u ktérych istnieje
wysokie ryzyko niepowodzenia terapii innymi
antybiotykami, szczegolnie w sytuacji, kiedy obawiamy
sie niewydolnosci dystrybucyjnej. W tabeli VI zebrano
populacje pacjentéw, u ktérych antybiotyki grupy
lipoglikopetydéw powinny by¢ stosowane jako pierw-
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