Gdanski Uniwersytet Medyczny
Wydzial Farmaceutyczny
Osrodek Szkolenia Podyplomowego Wydziatu Farmaceutycznego

Antybiotyki beta-laktamowe
— podaz w formie wlewow ciaglych
i przedluzonych jako metoda walki
Z opornoscia bakterii oraz poprawa
skutecznosci antybiotykoterapii

na oddzialach szpitalnych

Mgr farm. Marta Hryniewicz

Praca pogladowa w ramach specjalizacji z farmacji szpitalnej

Kierownik specjalizacji: mgr farm. Paulina Bocian

Gdansk 2024

1



SPIS TRESCI

L. STOSOWANE SKIOTY.....eiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt e e ste e e eaeeeteeeeaaeesssaeesnseeeesseeensseeenseesnseeans 3
A 1) TSR 4
3. Racjonalizacja antybiotyKOterapil.......ccueeruieruieeiieriieeiieiie ettt ettt et 6
4. Zmiany w farmakokinetyce antybiotykow w stanach patologicznych...........c.ccceeviiniieninnnns 8
5. Wplyw PK/PD na stezenie antybiotyku w miejscu zakazenia............cccceeeevveeeieeenieeenveeennennn 10
6. Podziat antybiotykow w zalezno$ci od parametrow PK/PD...........ccccoovviiiiviiiiciiieeecee e, 12
7. Antybiotyki beta — laktamowe — charakterystyka grupy.........cccoeceeeveeniiniienieiieeeceeee 18
8. Antybiotyki beta — laktamowe rekomendowane do podazy w formie wlewoéw ciaglych

L) /510 L (1Z0) 1) (¢ s PSR 20
0. POASUIMOWANIC. .....cccutiiiieiieeciiieeiiee ettt e et e e et e e et e e aeeetaeeetaeeessaeesasseesssaeessseeensseeesseeessseesnsneennnes 34
LO.BIDHOZIATIA. ...ttt ettt et e ettt e st e e b e e b e e beeenteebeeenbeennes 36



1. STOSOWANE SKROTY

MIC - minimalne stezenie hamujace wzrost drobnoustroju (MIC - minimal inhibitory
concentration) [mg/L].

Cmax — szczytowe stezenie leku uzyskane po podaniu pojedynczej dawki.

Vd — objetos¢ dystrybucji [L/kg mc.] — hipotetyczna objetos¢ ptynéw w organizmie, w ktérych
lek w stanie stacjonarnym miatby podobne st¢zenie jak we krwi. Parametr ten opisuje
dystrybucje¢ substancji leczniczej w organizmie, jest zmienny i1 zalezy od rozpuszczalnosci,
wiasciwosci fizykochemicznych czy stopnia wigzania leku z biatkami osocza. Im wigksza
objetos¢ dystrybucji, tym bardziej lek wigze si¢ z materiatem biologicznym.

Cl — klirens [ml/min] — miara objetosci osocza catkowicie oczyszczonego z leku w jednostce
czasu. Opisuje on wydajnos$¢ procesu eliminacji leku 1 w znacznym stopniu zalezy od lipofilnosci
lub hydrofilno$ci substancji leczniczej. Klirens calkowity jest suma wszystkich rodzajow klirensu
fizjologicznego m. in. nerek i watroby.

AUC - pole powierzchni pod krzywag zmian stezenia leku we krwi w czasie. Parametr ten
informuje o dostepnosci biologicznej leku, czyli o ilo$ci niezmienionego leku jaka trafia
do krwioobiegu.

PAE — efekt poantybiotykowy, czyli hamowanie wzrostu bakteryjnego mimo spadku stezenia
antybiotyku w surowicy krwi ponizej wartosci MIC lub nawet przy catkowitym jego braku.
MRSA — Gronkowiec zlocisty oporny na metycyling ( Methicyllin — resistant Staphylococcus

aureus).



2. WSTEP

Choroby zakaZne towarzyszyly ludzkosci niemal od poczatku jej istnienia. Pojawialy
si¢ one regularnie jako epidemie i1 dziesigtkowaly bezbronnych na owczesne czasy ludzi.
Dopiero w XIX 1 XX wieku zaczeto rozumie¢ i probowano udowadniac¢ rolg drobnoustrojow
w patogenezie roznych chorob takich jak dzuma, cholera czy gruzlica. Istotnym przetomem
w walce z infekcjami o podiozu bakteryjnym okazato si¢ dopiero odkrycie substancji
bakteriobdjczych 1 bakteriostatycznych. Pierwsze antybiotyki beta — laktamowe, takie jak
penicyliny 1 cefalosporyny, zostaly wprowadzone do lecznictwa w latach dwudziestych,
trzydziestych 1 czterdziestych ubieglego wieku. Oczekiwania wobec nich byly ogromne.
Liczono, ze dzieki nim, Iludzko$¢ uwolni si¢ raz na zawsze od choréb zakaznych.
Dzigki swojemu korzystnemu profilowi bezpieczenstwa oraz szerokim spektrum dziatania
przeciwbakteryjnego, zyskaly one ogromng popularnos¢, a terapia choréb o podtozu zakaznym
wkroczyta w nowg er¢. Do dzi$ beta — laktamy uznawane sg za najliczniejszg 1 najczescie]
stosowang grupe antybiotykdw zaréwno w lecznictwie otwartym, jak i zamknigtym. Z biegiem
czasu, zuzycie tej grupy antybiotykow gwaltownie wzrastalo, a leki te, w szczegodlnosci
cefalosporyny, staly si¢ niezwykle atrakcyjng opcja terapeutyczng w lecznictwie zamknigtym,
jak 1 otwartym . Szybko jednak okazato si¢, ze bakterie potrafig wytwarza¢ mechanizmy obronne
przeciwko antybiotykom beta — laktamowym, co w konsekwencji doprowadzilo
do wyselekcjonowania bakteryjnych szczepéw wysoce opornych. [5,6,8,29]

Obecnie zyjemy w czasach gwaltownie narastajacej opornosci wsrdd roznych szczepow
bakterii na catym $§wiecie. Zjawisko to prowadzi do sytuacji, w ktorej niemalze cate grupy
antybiotykow staja si¢ w pewnych regionach $§wiata mato skuteczne klinicznie. Pomijajac fakt
naturalnej opornosci prezentowanej przez cze$¢ szczepOw bakterii (np. Acinetobacter baumani
naturalnie oporny na wickszo$¢ lekéw przeciwdrobnoustrojowych), obserwowane sg niepokojace
mechanizmy opornos$ci nabytej. Poza klasycznymi mechanizmami wytwarzania beta — laktamaz
przez réznego rodzaju drobnoustroje, szczegdlnie niebezpieczna wydaje si¢ opornos$¢ uzyskiwana
przez bakterie Gram (-). Drobnoustroje te, nabyly zdolno§¢ wytwarzania karbapenemaz
1 metalobetalaktamaz (MBL) czesto zdolnych do rozktadania wszystkich ogolniedostepnych

antybiotykow beta — laktamowych. Pojawienie si¢ tego typu szczepow drobnoustrojow,



powoduje wywolywanie przez nie cigzkich, czesto wymagajacych hospitalizacji zakazen
ogolnoustrojowych,ktore zagrazaja zyciu pacjentow.

Proces nabywania przez drobnoustroje chorobotwodrcze coraz bardziej wyrafinowanej
opornosci stanowi bardzo istotny problem terapeutyczny o charakterze globalnym. Przyczyn tego
zjawiska jest bardzo wiele, niewatpliwie jednak nadmierne oraz nieprawidlowe wykorzystywanie
antybiotykow stanowi jedng z kluczowych sktadowych tego problemu. Nieadekwatne uzycia
penicylin czy cefalosporyn w lecznictwie, przyczyniajg si¢ do powstawania w przewodzie
pokarmowym cztowieka szczepow opornych drobnoustrojow.

Te =z kolei stanowia Ww pdzniejszym czasie zrodto zakazen endogennych
u hospitalizowanych pacjentow. Moga one réwniez by¢ przyczyng zakazeh egzogennych
w sytuacjach przedostania si¢ do srodowiska szpitalnego lub na innego pacjenta, co nastepuje
najczesciej przez kontakt z rgkoma personelu czy sprz¢tami medycznymi.

W dalszym ciggu obserwowane sg sytuacje ordynacji substancji przeciwdrobnoustrojowe;j
bez uprzedniego pobrania materialu do badania mikrobiologicznego, brak oznaczania poziomu
biatka CRP czy prokalcytoniny, ktére sg bardzo pomocnymi markerami roznicujacymi etiologie
zakazenia. Pomimo wielu dostgpnych rekomendacji, wcigz wiele antybiotykéw zlecanych
jest w dawkach subterapeutycznych, ktére nie tylko nie prowadza do uzyskania pozadanych
efektow klinicznych, ale patrzac w szerszej perspektywie, powoduja zjawisko tolerancji wsrdd
drobnoustrojow. Innymi stowy, bakterie zaczynaja przyzwyczaja¢ do tego, ze w ich srodowisku
obecny jest antybiotyk i wytwarzaja kolejne mechanizmy opornosci. [9,10,27]

Wprowadzenie do lecznictwa nowych substancji przeciwdrobnoustrojowych, ktére
bylyby zdolne unicestwia¢ wielolekooporne bakterie napotyka na swej drodze wiele problemoéw
oraz istotnie rozcigga si¢ w czasie. Ostatnie lata przyniosty jedynie kilka preparatow tego
rodzaju, nawet pomimo wielu inicjatyw, ktdre wspieraja badania nad potencjalnie nowymi
antybiotykami. [28].

W  zwigzku z wyzej przedstawionymi faktami oraz udokumentowanymi
niepowodzeniami  leczenia ciezkich zakazen istnieje duza potrzeba ponownej wnikliwej
weryfikacji  strategii =~ dawkowania z  wykorzystaniem  dostgpnych  wskaznikéw
farmakokinetyczno —  farmakodynamicznych (PK/PD). Maksymalizacja skuteczno$ci

przeciwdrobnoustrojowej bedzie mozliwa jedynie przy prowadzeniu rozwaznej, racjonalnej



1 monitorowanej antybiotykoterapii. Musi by¢ ona oparta na okresleniu rodzaju zakazenia oraz
jego ogniska, a takze doboru odpowiedniego antybiotyku na podstawie badan
mikrobiologicznych, koniecznie w zestawieniu z danymi na temat farmakokinetyki,

farmakodynamiki oraz farmakoekonomiki. [6,8,12,18,21,27,30]

3. RACJONALIZACJA ANTYBIOTYKOTERAPII

W obliczu niewielkiej perspektywy na wprowadzenie nowych, przelomowych lekow
przeciwdrobnoustrojowych jako proby hamowania procesu narastania oporno$ci, w ostatnich
latach zaczeto baczniej skupia¢ uwage na optymalizacji 1 racjonalizacji terapii antybiotykami,
ktore juz od lat funkcjonuja w lecznictwie. Wczesniejsza indywidualizacja antybiotykoterapii
bazowata w gléwnym stopniu na wyborze odpowiednio aktywnej substancji przeciwbakteryjnej
na postawie analizy warto$ci MIC, bez poszukiwania precyzyjnej dawki oraz formy podania
dostosowanej od konkretnej sytuacji klinicznej i stanu pacjenta. I chociaz sam parametr MIC
jest bardzo istotny, postepowanie takie byto niewystarczajace ze wzgledu na to, ze badanie
mikrobiologiczne lekowrazliwosci nie odwzorowuje warunkow panujacych w zakazonym
ustroju, nie uwzglednia zmian farmakokinetycznych oraz specyfiki charakteryzujacej miejsce
infekcji. Innymi stowy, zaktadano, ze jedna, konkretna dawka substancji przeciwbakteryjnej
jest dawka uniwersalng dla wigkszo$ci pacjentdéw. Pojawiajace si¢ wraz z uptywem lat wyniki
badan dowodzily natomiast, ze przy takim podej$ciu bardzo czgsto stezenie terapeutyczne
antybiotyku nie jest osiggane lub nie utrzymuje si¢ przez optymalny okres czasu. Zjawisko
to bylo przede wszystkim zauwazalne wsrdd populacji pacjentdow z zakazeniami szczepami
opornych bakterii (np. Pseudomonas aeruginosa, MRSA czy Acinetobacter baumanni),
krytycznie chorych czy posiadajacych choroby wspoétistniejgce zmieniajgce kinetyke lekow.

W takich przypadkach okazywato si¢, ze nawet pomimo wiaczania odpowiedniej
antybiotykoterapii na czas, w powszechnie stosowanej dawce i zgodnie z otrzymanym
antybiogramem, wyniki leczenia byly dalekie od satysfakcjonujacych, a $miertelno$¢ wcigz
znaczna. Dowiedziono, ze parametry farmakokinetyczne odnoszace si¢ do ogédtu populacji

chorych, czgsto nie s3 spdjne ze stanem patofizjologicznym osdb zmagajacych si¢ z bardzo



ciezkim zakazeniem, a gwarancja sukcesu terapeutycznego w takich przypadkach jest utrzymanie
wystarczajacego stezenia SrodkoOw przeciwdrobnoustrojowych w miejscu zakazenia przez
odpowiedni czas. W zwigzku z tym konieczna jest analiza stezenia leku w zainfekowanym
miejscu oraz stopnia przenikania substancji przeciwdrobnoustrojowej do zakazonych tkanek.
[5,6,7,11,12,15,17,21,30]

Aby prowadzi¢ skuteczng, racjonalng antybiotykoterapi¢ w dzisiejszych czasach
niezb¢dne wydaje si¢ by¢ trafne zidentyfikowanie populacji pacjentow, u ktorych istnieje duze
ryzyko podania zbyt malej dawki oraz stosowanie zasad modelowania farmakokonetyczno-
farmakodynamicznego (PK/PD). Takie postepowanie pozwala zdefiniowaé optymalne strategie
dawkowania 1 sposobu podazy antybiotykow. W zwigzku z tym, oprécz rekomendacji
Miedzynarodowych wytycznych postepowania w ciezkiej sepsie 1 wstrzasie septycznym
(SSC - Surviving Sepsis Campaign), ktére moéwia o jak najwczes$niejszym podaniu antybiotyku
aktywnego wobec prawdopodobnych patogenéw oraz o pobraniu prob do badan
mikrobiologicznych celem ich doktadnej identyfikacji, nalezy wzig¢ pod uwage pomocne
wskazniki, ktore stworzone zostaty aby pomodc ocenia¢ skuteczno$¢ terapii przeciwbakteryjne;.
Przy rozpoczynaniu leczenia przeciwdrobnoustrojowego zawsze powinna zosta¢ przeprowadzona
analiza profilu farmakokinetycznego danej substancji leczniczej, ktora ma zosta¢ zastosowana.
Wykorzystujac dodatkowo wartos¢ MIC, mozliwe staje si¢ przewidzenie, jaki wywola ona efekt
farmakodynamiczny w organizmie. Takie podejscie nie tylko poprawia skutecznosé
przeciwdrobnoustrojowa, ale réwniez stuzy ograniczeniu rozwoju dalszej opornos$ci patogenow.
Zestawienie parametrow PK/PD z wartoscig MIC przed zastosowaniem antybiotyku stuzy
wyznaczaniu optymalnej strategii dawkowania 1 pozwala znacznie dokladniej przewidywac
wyniki terapii przeciwdrobnoustrojowej, co jest szczegoOlnie istotne w postepowaniu z osobami
krytycznie chorymi, starszymi, otylymi, posiadajagcymi niedobory odpornosci czy obcigzonymi
wieloma schorzeniami towarzyszacymi, zwiekszajacymi ryzyko zgonu. To wlasnie te grupy
chorych s najbardziej narazone na niepowodzenie farmakoterapii.

[2,5,9,10,11,17,18,21,27, 30, 42]



4. ZMIANY W FARMAKOKINETYCE ANTYBIOTYKOW W STANACH
PATOLOGICZNYCH

Uzyskanie odpowiedniego stezenia antybiotyku w zainfekowanych tkankach jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw determinujacych skuteczno$¢ leczenia. Okazuje si¢, Ze u pacjentow
hospitalizowanych w krytycznym stanie, osiggnigcie, a nast¢pnie utrzymanie, odpowiednio dtugo
takiego stezenia jest bardzo problematycznym zadaniem. Podawanie dawek zbyt niskich
lub w nieodpowiednich przedziatach czasowych prowadzi do niepowodzenia terapeutycznego
oraz zwigkszonej $miertelno$ci w tej grupie pacjentow. [2,3,4,9,30]

Na trudno$¢ w oszacowaniu odpowiedniej dawki wplywa szereg procesow
patofizjologicznych obserowanych u ci¢zko zakazonych pacjentow. Toczaca si¢ powazna
infekcja zmienia niemalze wszystkie procesy farmakokinetyczne takie jak dystrybucja,
metabolizm czy wydalanie leku. Czynnikami warunkujacymi zaburzenia w wyzej wymienionych
procesach sa m. in. spadek ci$nienia tgtniczego, wzrost przepuszczalnosci naczyn wilosowatych,
zaburzenia  réwnowagi  kwasowo-zasadowej, niewydolno§¢ nerek i/lub  watroby
czy hipoalbuminemia, ktora zwicksza ilos¢ niezwigzanej czesci antybiotyku w osoczu.
Uposledzony moze réwniez by¢ transport przez btony biologiczne czy wychwyt substancji
leczniczej przez tkanki organizmu. Pacjent we wstrzasie, niezaleznie od etiologii, doswiadcza
centralizacji krazenia, ktora powoduje zmniejszone ukrwienie tkanek zarowno zdrowych,
jak 1 tych objetych procesem chorobowym. Dodatkowy wplyw na zmiany w zachowaniu
si¢ leku u osob w stanie krytycznym maja inne substancje stosowane w leczeniu wstrzasu
1 zwigzanego z nim niedoci$nienia tetniczego. Obkurczone podczas stosowania katecholamin
naczynia utrudniajg penetracje¢ leku do tkanek, a pltynoterapia z kolei sprawia, Ze rozcienczeniu
ulega przestrzen $rodmigzszowg oraz zwigksza si¢ objetosci dystrybucji (Vd), co skutkuje
skroceniem okresu poéitrwania leku. Ponadto, w fazie hiperdynamicznej wstrzasu septycznego
rosnie rzut serca, co powoduje nastepnie wzrost klirensu nerkowego i szybsze usuwanie
antybiotyku wraz z moczem. Z kolei w przypadku ostrego uszkodzenia nerek, ktére czesto
ma miejsce u pacjentOw w stanie krytycznym, mamy do czynienia ze zmniejszeniem wydalania
antybiotyku, a co za tym idzie wzrostu jego koncentracji w osoczu. Jak juz wspomniano, wyzej

wymienione czynniki powoduja, ze u pacjentdéw w stanie zagrazajacym zyciu, istotnej zmianie
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ulegaja bardzo wazne parametry farmakokinetyczne. Zmiany te s3a znacznie gwaltowniejsze
1 wyrazniej zauwazalne w porownaniu z populacja pacjentow w stabilniejszym stanie zdrowia,
gdzie losy leku sg bardziej przewidywalne 1 stosowanie ogolnie przyjetych schematow
dawkowania nie niesie tak duzego ryzyka niepowodzenia terapeutycznego. Innymi stowy,
pacjenci walczacy z ciezkimi infekcjami, wymagaja wysokiego stopnia indywidualizacji
leczenia,wlacznie z rozpatrywaniem determinant PK/PD, aby osiggna¢ odpowiedni skutek

w zaplanowanej antybiotykoterapii. [2,3,4,9,12,16,18,19,25,26,28,30,33]
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Rysunek 1: Zmiany w farmakokinetyce lekow u pacjentow w stanie krytycznym.
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5. WPLYW PK/PD NA STEZENIE ANTYBIOTYKOW W MIEJSCU
ZAKAZENIA

Jak juz wspomniano, skuteczno$¢ leczenia zakazen antybiotykami polega nie tylko
na doborze odpowiedniego leku o aktywno$ci wobec czynnika etiologicznego. Rownie wazna
jest tez umiejetnos$¢ przenikania tego leku do miejsca zakazenia oraz osiggnigcie optymalnego
stezenia w patologicznie zmienionych tkankach, ktore zagwarantuje odpowiednio dtugi kontakt
z drobnoustrojami, ktore wywotaty zakazenie. Na trudno$§¢ w oszacowaniu odpowiedniej dawki
wplywa szereg proceséw patofizjologicznych majacych miejsce w cigzkiej infekcji bakteryjne;j,
stad tak istotna jest w tych przypadkach analiza modeli farmakokinetyczno-
farmakodynamicznych. Wskazniki PK/PD ukazuja m. in. zalezno$¢ miedzy st¢zeniem substancji
leczniczej w ptynach ustrojowych u konkretnego pacjenta, a mozliwym do zmierzenia efektem
dziatania tej substancji. Jesli rozpatrywane sa antybiotyki, mozliwe jest oszacowanie efektu
farmakodynamicznego, = wykorzystujac ~ wartos¢ MIC 1 podstawowe  wskazniki
farmakokinetyczne. [1,2,10,21]

Farmakokinetyka — nauka, ktéra w sposéb matematyczny opisuje losy lekow
poszczegdlnymi kompartmentami w organizmie. Méwi ona o szybkos$ci procesow wchianiania,
dystrybucji oraz eliminacji (biotransformacji i wydalania) substancji leczniczych. Pokazuje ona,
w jaki sposob organizm wptywa na lek oraz daje odpowiedz na pytanie, jak zmienia si¢ stezenie
leku w czasie, podczas jego przemieszczania si¢ pomiedzy kompartmentami organizmu.

Farmakodynamika — méwi o oddzialywaniu leku na czynnos$¢ narzadow 1 ich uktadow
w zywym organizmie. Badania farmakodynamiki oceniajg skuteczno$¢ leku oraz majg kluczowe
znaczenie dla oceny jego bezpieczenstwa i toksycznos$ci. Dzigki nim mozliwe jest wskazanie
dzialan niepozadanych leku i ustanowienie zakresu dawek, w ktorym obserwuje si¢ pozadane
dziatanie na organizm (zakres dawki terapeutycznej). [1,19, 20, 21,44]

Modele farmakokinetyczno — farmakodynamiczne (PK/PD) opisuja zaleznosci migdzy
stezeniem substancji leczniczej we krwi (lub innych ptynach ustrojowych) u danego pacjenta,

a zmierzonym efektem farmakologicznym jaki u niego zostal wywotany po podaniu.
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Innymi stowy, modelowanie PK/PD tacznie rozpatruje zaréwno dane farmakokinetyczne,
jak 1 farmakodynamiczne.

Uwazna analiza zalezno$ci pomie¢dzy farmakokinetyka, a farmakodynamika pozwala
na doglebniejsze zrozumienie dziatania danego leku na organizm oraz na wyjasnienie zwigzku
pomigdzy stezeniem, a efektem dziatania substancji leczniczej. Badania oraz analizy
porownawcze wykazuja jednoznacznie, iz monitorowanie wskaznikow PK/PD istotnie utatwia
precyzyjniejsze ustalenie optymalnych dawek, ktore majag zahamowa¢ wzrost lub spowodowac
$mier¢ komoérek bakteryjnych. Przektada si¢ to na obnizenie $miertelnosci, skrdcenie czasu
hospitalizacji oraz obnizenie ryzyka niepowodzenia terapeutycznego, a co za tym idzie —
zwigksza skutecznos$¢ 1 bezpieczenstwo antybiotykoterapii, a takze przyczynia si¢ do obnizenia
kosztow catej hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem drobnoustrojem. [20,24,30,41]

Zwigkszenie stgzenia leku w tkankach, a co za tym idzie, poprawa skutecznosci
antybiotykoterapii, mozliwe jest oczywiscie takze dzigki podaniu wigkszej dawki substancji
leczniczej. Jednakze w przypadku bakterii o bardzo duzej wartosci MIC, stezenia leku
aby osiggna¢ skutecznos¢ kliniczng, musialyby przyjmowac wartosci tak wysokie, ze nie byloby
to juz bezpiecznie 1 tolerowane przez organizm, poniewaz wigzaloby si¢ z intensyfikacja dziatan
niepozadanych. W przypadku antybiotykow beta — laktamowych moze by¢ to m. in. uszkodzenie
watroby czy drgawki. Dodatkowo warto zauwazy¢, ze podaz wigkszych dawek antybiotyku,

niz te standardowo uzywane, naraza szpital na wyzsze koszty hospitalizacji. [2,5,12]
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6. PODZIAL ANTYBIOTYKOW W ZALEZNOSCI OD PARAMETROW
PK/PD

Roézne grupy s$rodkéw przeciwdrobnoustrojowych majg odmienne wzorce dziatania
bakteriobojczego uwzgledniajace wilasciwosci farmakokinetyczne 1 farmakodynamiczne.
Wzorce te w znaczacym stopniu wplywaja na skuteczno$¢ terapii przeciwdrobnoustrojowe;.
Wyrodznia si¢ trzy grupy antybiotykow, dla ktorych efekt terapeutyczny jest zalezny od innych
wskaznikow PK/PD.

I grupa — przewidywany efekt kliniczny uzalezniony jest od czasu, w ktérym stezenie leku
pozostaje powyzej wartosci MIC. Innymi stowy, antybiotyk musi by¢ obecny na tyle dlugo
w ognisku zakazenia, aby nie dopusci¢ do ponownego namnazania si¢ bakterii. Leki z tej grupy
nie wykazuja efektu poantybiotykowego. Czas utrzymywania si¢ stezenia powyzej MIC
jest uzalezniony od rodzaju zastosowanego leku, szczepu drobnoustroju wywotujacego zakazenie
oraz od stanu klinicznego pacjenta. Parametr oceniajacy skutecznos$¢ antybiotykow
z tej grupy to T>MIC. Jest on wyrazany w procentach i powinien by¢ jak najwyzszy. Opisuje
on czas w ciggu 24h, w ktérym stezenie substancji leczniczej w tkance utrzymuje si¢ powyzej

MIC.

II grupa - przewidywany efekt zalezy od wartosci stgzenia maksymalnego antybiotyku
w surowicy krwi w stosunku do wartosci MIC. Parametrem, ktory ocenia skuteczno$¢ substancji
przeciwbakteryjnych tej grupy to Cmax/MIC. Gwarancja uzyskania odpowiednio wysokiej
warto$ci wskaznika Cmax/MIC jest podaz maksymalnych dawek terapeutycznych. Leki, ktorych
aktywno$¢ zalezna jest od Cmax, wykazuja efekt poantybiotykowy (PAE), w zwigzku

z tym czas, w ktorym tak wysokie stezenie bedzie si¢ utrzymywac, nie ma wigkszego znaczenia.

IIT grupa — efekt dziatania leku jest uzalezniony od wielkos$ci pola pod krzywa (AUC) w czasie
24 godzin w stosunku do wartosci MIC (zalezne od stezenia ze skladowa czasowo-zalezng).
Zaklasyfikowano tu antybiotyki, charakteryzujgce si¢ dtugim okresem biologicznego pottrwania

oraz duzym stopniem wigzania si¢ z biatkami. Parametrami opisujacymi skuteczno$¢ dziatania
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substancji leczniczych z tej grupy sa AUC/MIC oraz AUC24/MIC. Wartosci te moga by¢ rozne
w  zaleznoSci od  rodzaju  drobnoustroju,  ktory  spowodowal  zakazenie.

[2,3,8,9, 13,20, 21, 22, 28, 30]

Penicyliny,
Cefalosporyny,
T > MIC Wlew przedtuzony
Zalezne od czasu Karbapenemy,
(40-100%) lub ciaggly
Fosfomycyna,
Linezolid
Aminoglikozydy,
Fluorochinolony, Cmax/ MIC Podaz raz na dobg
Zalezne od stgzenia ) .
Metronidazol, (8-10mg/1) w maksymalnej dawce
Daptomycyna
Wysokie dawki lekow
z dlugim okresem
Zalezne od wielkosci Makrolidy, ) _
AUC/MIC biologicznego
pola pod krzywa Tetracyliny, ]
‘ ] ) (400-900 [h-1]) pottrwania lub czgstsza
w ciagu 24 godzin Glikopeptydy )
podaz kolejnych
dawek leku

Tabela 1: Podzial antybiotykow ze wzgledu na rodzaj ich aktywnosci oraz parametry
farmakodynamiczne i farmakokinetyczne. [5, 33]
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Fig. 1. Correlation between antimicrobial serum pharmacokinetics and pharmacodynamics of
antimicrobials. Antimicrobial agents exhibit either time-dependent killing, in which efficacy
correlates with duration of time the concentration exceeds the minimum inhibitory
concentration (T > MIC), or concentration-dependent killing, in which efficacy correlates
with Cu./AUC or AUC/MIC. AUC, area under the serum concentration-time curve; Cpay.
maximum plasma concentration.

Rysunek 2: Parametry PK/PD korelujgce ze skutecznoscig dziatania dla poszczegolnych grup
antybiotykow. [21]

Wiele badan wykazato, ze dla bakterii G(-) skuteczno$¢ antybiotykéw z grupy
beta — laktamowych jest najwigksza, gdy stezenie ich frakcji wolnej w surowicy krwi znajduje
si¢ powyze] MIC przez caly czas pomiedzy dwoma kolejnymi dawkami (100% czasu),
a dla bakterii G(+) przez minimum 40-60% tego czasu. Dowiedziono roéwniez,
ze maksymalizacja czasu, podczas ktorego stezenie antybiotyku utrzymuje si¢ powyzej wartosci
MIC jest kluczowa dla infekcji wywotanych przez wielolekooporne bakterie G (-) oraz dla tych,
ktore wykazuja wysokie wartosci MIC. W zwigzku z tym oczywiste jest, ze podaz w formie
wlewow ciaglych lub przedluzonych stata si¢ najbardziej preferowanym wyborem ordynacji
antybiotykow beta — laktamowych, szczegolnie jesli infekcje wywotuja wielooporne szczepy
drobnoustrojéw Gram(-) lub zainfekowany pacjent znajduje si¢ w stanie zagrozenia zycia.

[2,3,12,25, 26, 28,33,41]
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Wzrost stgzenia antybiotyku w miejscu zakazenia oprocz, jak juz wspomniano,
oczywiste] metody jaka jest zwigkszanie dawki, jest osiggane poprzez podaz w formie wlewu
przedluzonego badz ciaglego. Termin wlew przedtuzony (Extended infusion, EI) zgodnie
z definicja rozpatruje si¢ jako infuzj¢ trwajaca 3 — 4 godziny, natomiast wlew ciagly
(Continuous infusion, CI) to infuzja trwajaca 24 godziny ze stalg szybko$cig. Dla poroéwnania,
wlew przerywany lub przerywane dawkowanie oznacza podaz leku trwajacg 30 — 60 minut kilka
razy dziennie. [2,12,26]

Metoda ta ma swoje uzasadnienie farmakokinetyczne, warunkuje bardzo duze
prawdopodobienstwo osiagni¢cia korzystnego efektu klinicznego przy minimalizacji efektow
toksycznych. Wykazano, ze ze wzglegdu na staby efekt poantybiotykowy wigkszosci
beta — laktamow, przy stosowaniu klasycznych dawek podzielonych, stezenie substancji
leczniczej przez dluzszy czas potrafi pozosta¢ ponizej wartosci MIC. Sytuacja taka stwarza
niestety korzystne warunki do ponownego namnazania si¢ drobnoustrojow. Generujac krocej
trwajace okresy, gdzie stezenie substancji przeciwdrobnoustrojowej we krwi oraz tkankach
spadnie ponizej warto$ci MIC, wlewy przedluzone w znaczaco mniejszym stopniu pozwalaja
na przezycie bakterii w czasie pomigdzy kolejnymi dawkami. Konsekwencja tego jest szybsza
eradykacja drobnoustroju z organizmu pacjenta. [3]

Sposdb ten jest rowniez wysoce korzystny z tego wzgledu, ze hamuje narastanie nabytej
opornosci. Szybkie dzialanie bdjcze wobec bakterii oraz znaczaco krotszy czas przebywania
drobnoustrojéw z antybiotykiem w st¢zeniach ponizej MIC, powoduje, Ze patogeny maja wigksza
trudno$¢ w nabywaniu nowych elementéw genetycznych czy derepresji opornosciowych gendw.
Zjawisko to przeklada si¢ z kolei na fakt, iz powszechnie wykorzystywane antybiotyki beda
dtuzej skuteczne w praktyce klinicznej. [3,17]

Wsréd przeprowadzanych analiz podazy wlewow przedluzonych, badacze zwracaja
uwage m. in. na spadek $miertelnosci, skrocony czas hospitalizacji i rekonwalescencji
czy zmniejszony odsetek niepowodzen terapeutycznych u pacjentdéw obarczonych wysokim
ryzykiem zgonu. [2,10,24]  Dodatkowo, stosujac wlew przedtuzony zamiast strategii
konwencjonalnej — wlewu krotkiego, mniejsza jest calkowita ekspozycja na lek
przeciwdrobnoustrojowy (nizsza jest catkowita dobowa dawka), przy réwnoczesnym braku

zmniejszenia jego stezenia w surowicy. Zjawisko to zdaje si¢ by¢ waznym aspektem
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w przypadku terapii 0os6b z zakazeniem krwi, gdzie znacznie wzrastajace Vd leku powoduje
przesuwanie antybiotyku do przestrzeni pozakomorkowych. [3,5]

Ze wzgledow farmakoekonomicznych metoda ta rowniez wydaje si¢ by¢ istotnie
optacalng. Okazuje si¢, iz osigganie przez antybiotyki stezen powyzej 4-5 krotnos$ci wartosci
MIC (a takie wartosci uzyskuje si¢ bezposrednio po podazy w przypadku dawkowania
standardowego), nie wigze si¢ z lepszym efektem terapeutycznym, a generuje on jedynie koszty,
poniewaz zwigksza si¢ odsetek dzialan niepozadanych. [2,28]

Podczas wykonywania wlewu przedluzonego badz ciagglego, bardzo istotng kwestig jest
odpowiednio dtuga stabilno$¢ przygotowanego roztworu. Antybiotyk musi wykazywac stabilnos¢
fizykochemiczng oraz mikrobiologiczng w warunkach temperatury pokojowej tj. do 25 °C
przez caly czas trwania infuzji, a najlepiej jeszcze dhluzej. Nalezy réwniez pamigtaé, ze
stabilno$ci lekow generycznych moga znaczaco rdzni¢ si¢ mig¢dzy sobg oraz w zestawieniu
z lekiem oryginalnym, stad konieczno$¢ kazdorazowej weryfikacji tych danych dostarczonych
przez producenta lub z innych wiarygodnych zrédet. [26, 28]

Oprocz uwarunkowan farmakokinetyczno — farmakodynamicznych uzasadniajacych
podawanie antybiotykow w formie wlewow przedtuzonych, takze wiele wynikéw
randomizowanych badan klinicznych potwierdza przewage takiej podazy nad wlewem
krotkotrwatym.  Wiekszo§¢ badan opieralo si¢ na piperacylinie z tazobaktamem
oraz na meropenemie, jednakze nowsze leki przeciwdrobnoustrojowe takie jak antybiotyk
beta — laktamowy z inhibitorem beta — laktamazy III generacji (m.in. waborbaktam, awibaktam)
juz w momencie rejestracji zawieraly zapis o rekomendowanym dawkowaniu

w formie wlewow trwajacych 2-3 godziny. [26]
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Szpitalne  zapalenie  pluc,
respiratorowe zapalenie phuc,
Meropenem ) ) 3
zakazenie  lozyska  krwi,

zapalenie otrzewne;j

Wszystkie zarejestrowane
Meropenem z waborbaktamem _ 3
wskazania

Szpitalne  zapalenie  ptuc,
Ceftazydym respiratorowe zapalenie pluc, 2-3

mukowiscydoza

Szpitalne  zapalenie  ptluc,
respiratorowe zapalenie ptuc,
. zakazenie dr6g moczowych,
Ceftazydym z awibaktamem ' 3
zakazenia wewnatrzbrzuszne,
zakazenia lozyska

naczyniowego

Szpitalne  zapalenie  ptuc,
Aztreonam respiratorowe zapalenie pluc 1

skojarzony z aminoglikozydem

Doripenem Szpitalne zapalenie phuc 3

Tabela 2: Charakterystyka wybranych wlewow przedtuzonych [26]
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7. ANTYBIOTYKI BETA-LAKTAMOWE - CHARAKTERYSTYKA
GRUPY

Antybiotyki beta — laktamowe s3 najwickszg 1 najistotniejszg klinicznie grupa
antybiotykow. Kazdy lek z tej grupy w swojej czasteczce zawiera pierscien beta — laktamowy
1 jemu zawdzigcza nazwe¢ swojej grupy oraz, co najwazniejsze, aktywnos¢ biologiczng.

Ze wzgledu na roznice w budowie chemicznej oraz spektrum dzialania, dzielg si¢ one
na penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy oraz monobaktamy.

Mechanizm ich dziatania polega na hamowaniu reakcji transpeptydacji zachodzacej
w komorce bakterii, a w konsekwencji na zatrzymaniu syntezy peptydoglikanu, ktéry jest
elementem bakteryjnej Sciany komorkowej 1 stanowi swego rodzaju mocne rusztowanie
pokrywajace jej powierzchni¢. Biatka wigzace penicyliny (PBP) to okreslenie na wszystkie
enzymy bioragce udzial w syntezowaniu peptydoglikanu, poprzez tworzenie w nim wigzan
krzyzowych miedzy peptydami. Traca one swoja aktywno$¢ w wyniku zwigzania si¢
z antybiotykami beta — laktamowymi zamiast z substratowymi peptydami. Zahamowana zostaje
wowczas synteza tancucha peptydoglikanowego 1 powstawanie S$ciany komodrkowe;.
Konsekwencja tych zdarzen jest aktywacja autolizy oraz degradacja $ciany komodrkowej,
a ostatecznie $mier¢ bakterii. [8,23,29]

Jesli dana bakteria wytwarza enzym zwany beta — laktamaza, potrafi ona hydrolizowac
pierscien beta — laktamowy, a w konsekwencji unieczynni¢ antybiotyk i pozbawi¢ go dziatania
przeciwbakteryjnego. Bakterie maja réwniez mozliwo$¢ modyfikowania budowy biatka
wigzacego (PBP), przez co traci ono powinowactwo do antybiotykow beta — laktamowych.
Dodatkowo, gatunki bakterii Gram (-) potrafig zaburza¢ penetracj¢ leku do PBP znajdujacych sig¢
w komorkach drobnoustroju. Posiadajg one btone zewnetrzng, ktorg musi pokonac antybiotyk,
wykorzystujac do tego biatkowe kanaly btonowe. Gdy bakteria zmieni budowg¢ lub zmniejszy
ilo§¢ odpowiednich kanaldéw, ilos¢ leku dostajacego si¢ do jej wnetrza, znaczaco spada.
Drobnoustroje Gram (-) majg rowniez mozliwo$¢ tworzenia pomp aktywnie usuwajacych
antybiotyk z powrotem przez bton¢ na zewnatrz komorki.

Wymienione wyzej wlasciwosci bakterii warunkuja gtéwne mechanizmy coraz wigkszej

1 wysoce specyficznej opornosci na grupe antybiotykow beta — laktamowych.
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Sposobem na zwickszenie odpornosci, a tym samym hamowanie dziatania
beta — laktamaz bakteryjnych na antybiotyki beta — laktamowe jest kojarzenie ich w preparatach
leczniczych z inhibitorami tego enzymu (np. kwasem klawulanowym, sulbaktamem,
tazobaktamem). Sposob ich dziatania polega na zwigzaniu si¢ w sposdb nieodwracalny
z beta — laktamazami, co doprowadza do ich trwatego unieczynnienia. [6,14,15,23,29]

Wszystkie antybiotyki beta — laktamowe dzialajg bakteriobdjczo, a ich dzialanie
uzaleznione jest od czasu, w ktérym ich st¢zenie w miejscu zakazenia utrzymuje si¢ powyzej
warto$ci MIC dla bakterii szczepu, ktory to zakazenie spowodowat. Innymi stowy, wykazuja one
dziatanie czasowo — zalezne. Leki przeciwdrobnoustrojowe tej grupy cechuje wysoka aktywnos¢,
bezpieczenstwo stosowania oraz wzglednie mata toksyczno$¢, przez co czgsto sg one
naduzywane lub uzywane w sposob niewtasciwy.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych tej grupy antybiotykow jest wynikiem wystapienia
reakcji nadwrazliwosci. Moga one  wywotlywaé istotne klinicznie reakcje uczuleniowe,
dysbakteriozy oraz zaburzenia Zotagdkowo — jelitowe. Rzadziej powoduja depresj¢ szpiku
kostnego oraz zwigzang z nig granulocytopenig czy =zaburzenia agregacji ptytek krwi,

owrzodzenia jamy ustnej czy zapalenie naczyn. [6,8,14,15,23,29]
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8. ANTYBIOTYKI BETA - LAKTAMOWE REKOMENDOWANE
DO PODAZY W FORMIE WLEWOW CIAGLYCH I PRZEDLUZONYCH

Ponizej przedstawione antybiotyki beta — laktamowe sg w szczegdlnosci rekomendowane
jako podanie we wlewach przedtuzonych lub ciaglych u pacjentow z cigzkimi zakazeniami.
W tym rozdziale wskazane zostaly preparaty konkretnych producentdéw, ktérzy gwarantuja
odpowiednig trwalo$¢ 1 stabilno$¢ fizykochemiczng oraz mikrobiologiczng przez caty czas

podawania przygotowanego leku w formie dluzej trwajacej infuz;ji.

UWAGA — Dawkowanie produktéw leczniczych zostalo podane dla pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig
nerek (KK >50-60). Jesli klirens kreatyniny pacjenta znajduje si¢ ponizej normy, konieczne
jest odpowiednie zmniejszenie dawki np. wedlug Przewodnika Sanforda.

UWAGA - Z mikrobiologicznego punktu widzenia, wszystkie podane powyzej gotowe roztwory
antybiotyko6w nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli jednak rozpuszczanie oraz rozcienczanie preparatu
leczniczego przeprowadzono w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych, dopuszcza

si¢ odpowiednie wydtuzenie czasu trwalosci mikrobiologiczne;.
Piperacylina z tazobaktamem

Piperacylina jest ureidopenicyling o poszerzonym spektrum dziatania w pordéwnaniu
z klasycznymi penicylinami potsyntetycznymi. Swoim zakresem obejmuje bakterie Gram (+),
Gram (-), tlenowe 1 beztlenowe. Jest skuteczna zwlaszcza na bakterie z rodziny
Enterobacteriaceae oraz bardzo dobrze dziala w zakazeniach wywotanych przez Pseudomonas
aeruginosa. [6,15,17]

Piperacylina stosowana jest domig$niowo lub dozylnie, glownie w ci¢zkich zakazeniach
drog oddechowych, moczowych oraz zotciowych. Znajduje réwniez zastosowanie w zapaleniach
opon moézgowo — rdzeniowych, zakazeniach ko$ci i tkanek mickkich oraz posocznicach

wywolanych bakteriami Gram (-) lub mieszang florg bakteryjna.
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Substancja ta dobrze penetruje do narzadoéw oraz tkanek, ptynéw ustrojowych, w tym do
btony §luzowej jelit, pecherzyka zotciowego, ptuc, z6ici 1 kosci, a stabiej do plynu moézgowo—
rdzeniowego czy drzewa oskrzelowego. [37]

Piperacylina jest zwykle faczona w preparatach leczniczych 2z inhibitorem
Beta — laktamaz — tazobaktamem. Tazobaktam rozszerza spektrum dziatania piperacyliny
na wiele bakterii wytwarzajagcych enzymy hamujace, ktéore nabyly oporno$¢ na sama
piperacyling. Wzrost skuteczno$ci tego antybiotyku mozna osiggngé roéwniez poprzez terapi¢
taczong z cefalosporynami, aminoglikozydami lub fluorochinolonami gdyz grupy te wykazuja

synergizm dzialania. [6,15,17]
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Rozpusci¢ w wodzie do

12 godzin
iniekcji, 0,9% roztworze
Piperacillin+ ' W temperaturze
4,5g co 8 godzin NaCl, 5% roztworze ) .
Tazobactam ' _ ) 25°C 148 godzin
(infuzja 30 minut) glukozy, po czym
AS Kalceks _ _ w temperaturze
rozcienczy¢ uzywajac ww.
2-8°C
roztwory
Rozpusci¢ w wodzie do 24 godziny
iniekcji, 0,9% roztworze w temperaturze
Piperacillin/
4,5g co 8 godzin NacCl, 5% roztworze 20-25°C
Tazobactam Sandoz (infuzja 30 minut) uk 48 vodsi
infuzja 30 minut ukozy, po cz 1 odzin
Sandoz GmbH ! g P ym 5
rozcienczy¢ uzywajac ww. | w temperaturze
roztwory 2-8°C.
Piperacillin+ Rozpusci¢ w wodzie do 24 godzin w

Tazobactam Eugia

Eugia Pharma

4,5g co 8 godzin

iniekcji lub 0,9% roztworze

NacCl, a nastgpnie

temperaturze 25°C

148 godzin w

(infuzja 30 minut) _ .
(Malta) Ltd. rozcienczy¢ uzywajac ww. temperaturze
roztwory 2°C-8°C
Wstepna dawka 4,5¢g
Piperacylina + podawana przez
tazobaktam wg 30 min., a 4 godziny 24 godziny w
Brak danych
Przewodnika pozniej wlew 3,375¢g temperaturze 25 °C
Sanforda przez

4 godziny co 8 godzin*

Tabela 3: Piperacylina + tazobactam — zalecenia producentow oraz Przewodnika Terapii

Sanforda.[34,35,36,37]

*Pacjenci otyli (120 kg) wymagaja korekty dawki do 6,75-9¢g co 8 godzin (4-godzinny wlew)
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Ampicylina z sulbaktamem

Ampicylina wchodzi w sklad podgrupy penicylin o szerokim spektrum dziatania, ktora
obejmuje nie tylko bakterie Gram (+) , ale i Gram (-), dzigki wiekszej zdolno$ci przenikania
przez ich blony zewnetrzne. Antybiotyk ten dobrze penetruje do ptynu wysigkowego, plwociny,
ropy czy z6fci, natomiast w niewielkim procencie do plynu moézgowo-rdzeniowego.

Stosowany jest w cigzkich, zagrazajacych zyciu zakazeniach uktadu oddechowego,
moczowego, skory, kosci czy tkanek migkkich oraz w rzezaczce. [6,15,23]

W cigzkich zakazeniach oraz z uwagi na szybko narastajaca oporno$¢ wobec podawanej
w monoterapii ampicyliny, stosowane jest gtdwnie jej potaczenie z inhibitorem beta — laktamaz
— sulbaktamem, ktory rowniez wigze si¢ z biatkami wigzacymi penicyliny. Dowiedziono,
ze niektore szczepy opornych drobnoustrojow s3 bardziej wrazliwe na takie potaczenie,
niz na podanie jedynie samej ampicyliny. Ampicylina z sulbaktamem stosowana jest jedynie
dozylnie 1 wykazuje duza aktywno$¢ m. in. wobec Acinetobacter spp. czy gronkowca zlocistego
wytwarzajacego penicylinazg.

Wykazano rowniez, Ze polaczenie ampicyliny i sulbaktamu wykazuje synergizm dziatania

z aminoglikozydami oraz cefalosporynami. [6,15,23,32]
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Ampicillin Sulbactam

Rozpusci¢ w jatowe;j

Dla 0,9% roztworu

NaCl - 8 godzin

wg Przewodnika

Sanforda

9g w 4-godzinnym

wlewie co 8 godzin

1 rozcienczy¢

w 0,9% NaCl

T7F wodzie lub 0,9% w temperaturze
o 1,5 — 12g na dobe roztworze NaCl, pokojowej,
Tarchominskie )
w dawkach a nastepnie Dla 5% roztworu
Zaktady ) ) )
podzielonych rozcienczy¢ glukozy — 4 godziny
Farmaceutyczne
w 0,9% NaCl w temperaturze
“Polfa” S.A. ) o '
lub 5% glukozie pokojowej (stezenie
do 3mg/ml)
o ) Dla 0,9% roztworu
Ampicillin Sulbactam Rozpusci¢

NaCl - 8 godzin
w temperaturze

pokojowej

Tabela 4: Ampicylina z sulbaktamem — zalecenia producenta oraz wg Sanforda. [32,34]
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Ceftazydym, Ceftazydym z awibaktamem

Nalezy do grupy cefalosporyn trzeciej generacji. Spektrum jego dzialania obejmuje
bakterie Gram (+) oraz Gram (-). Jest jedna 2z najaktywniejszych cefalosporyn
wobec  Pseudomonas aeruginosa, ale nie jest niestety przydatna w leczeniu zakazen
powodowanych przez Enterobacter spp. 1 nie powinien by¢ stosowany w leczeniu standow
zapalnych o takiej etiologii.

Antybiotyk ten dobrze penetruje do tkanek, narzaddéw, kosci oraz wigkszosci plynow
ustrojowych, w tym ropni wewnatrzbrzusznych, plwociny czy plynu otrzewnowego. W ptynie
mozgowo — rdzeniowym osigga wystarczajace stezenia do hamowania wigkszosSci
drobnoustrojow na niego wrazliwych. Z tego wzgledu jest lekiem z wyboru w zapaleniu opon
moézgowo-rdzeniowych o etiologii Pseudomonas aeruginosa. [6,23]

Wskazaniami do stosowania sa w zasadzie wszystkie formy zakazen pateczka ropy
btekitnej czyli m. in. zakazenia skory, ran oparzeniowych, tkanek migkkich, stawdw, kosci,
zapalenia pluc oraz opon mézgowych. [14,15,48]

Ceftazydym moze by¢ taczony w preparatach leczniczych z inhibitorem beta — laktamaz
— awibaktamem. Inhibitor ten laczy si¢ z enzymem bakteryjnym tworzac stabilny, kowalencyjny
kompleks. Skutkiem takiego dzialania jest zahamowanie aktywno$ci beta — laktamaz
bakteryjnych, a tym samym zwickszenie skuteczno$ci antybiotyku. Polgczenie takie jest
rekomendowane m. in. w zakaZzeniach jamy brzusznej opornymi formami Klebsiella spp.
czy Escherichia coli. [26]

W  przypadku bardzo cigzkich zakazen mozliwe jest skojarzenie ceftazydymu
z aminoglikozydami lub fluorochinolonami. Natomiast w zakazeniach mieszanych przy udziale

bakterii beztlenowych, zalecane jest laczenie leku z metronidazolem lub klindamycyna. [6]
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Rozpusci¢, a nastgpnie

o 2g jako dawka _ )
Ceftazidim MIP . rozcienczy¢ 6 godzin w
wysycajgca, )
Pharma _ ' w jatlowym roztworze | temperaturze 25°C
a nastepnie 4-6g jako ) ) ]
MIP Pharma GmbH ‘ ‘ . ‘ 0,9% NaCl, wodzie do 112 godzin
ciggta infuzja w ciagu )
wstrzykiwan lub 5% | w temperaturze 2-8°C
kazdych 24h
roztworze glukozy
Dawka nasycajaca 2 g,| Rozpuscié, a nastenie 6 godzin
Ceftazidime Kabi Yo s P ¢ s

‘ _ a nastepnie ciagla rozcienczy¢ w temperaturze
Fresenius Kabi Polska S ) o .
So. 7 infuzjaddo 6 g w jatlowym roztworze | pokojowej, 12 godzin
p. Z o.0.
co 24 godziny 0,9% NaCl w temperaturze 5 °C

Zavicefta AstraZeneca

2,5g w 2-godzinnym

Rozpusci¢ w jatowe;j
wodzie, a nastepnie
rozcienczy¢

w 0,9% roztworze

24 godziny
w temperaturze 2-8 °C

oraz kolejne 12 godzin

Przewodnika Sanforda

wstepna, nastgpnie
6g jako ciagta infuzja
w ciggu 24 godzin

AB wlewie co 8 godzin ‘
jalowego NaCl w temperaturze

lub 5% roztworze pokojowej

glukozy

15mg/kg m.c. przez ,

o Rozpusci¢ _
30 min. jako dawka ) ) 24 godziny
Ceftazydym wg 1 rozcienczy¢

w jalowym roztworze

0,9% NaCl

w temperaturze

pokojowej

Tabela 5: Ceftazydym we wskazaniach producentow oraz wg Przewodnika Sanforda

[34,48,49,50]

26



Cefepim, Cefepim z enmetazobaktamem

Cefepim jest jednym z przedstawicieli grupy cefalosporyn czwartej generacji.
Przynaleznos$¢ do tej generacji wynika z faktu, Ze jest on bardziej skuteczny w leczeniu zakazen
szczepami wysokoopornymi, niz przedstawiciele wczesniejszych generacji. Cefepim jest miedzy
innymi odporny na beta — laktamazy bakterii z grupy Enterobacteriaceae, ale moze by¢ niestety
hydrolizowany przez szerokospektralne betalaktamazy tzw. ESBL. Dzieje si¢ to jednak
zdecydowanie wolniej niz w przypadku innych cefalosporyn. [6,23]

Lek ten wykazuje bardzo szerokie spektrum dziatania i aktywno§¢ wobec Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
czy Enterebacteriaceae.

Cefepim charakteryzuje si¢ bardzo dobra farmakokinetyka, przenikaniem do wszystkich
tkanek, narzadow 1 plyndéw ustrojowych, w tym ptynu moézgowo-rdzeniowego. Przeznaczony
jest do podawania pozajelitowego. Ze wzgledu na posiadane spektrum dziatania stosowany
jest do leczenia cig¢zkich, powiktanych zakazen dolnych drég oddechowych,  uktadu
moczowo-plciowego, skory, tkanek migkkich, zakazen ginekologicznych, wewnatrzbrzusznych
czy w posocznicy. [6,14,15,23]

Lek ten moze by¢ stosowany w monoterapii, ale mozliwe i1 bezpieczne jest roéwniez
jego skojarzenie =z innymi antybiotykami beta —laktamowymi, aminoglikozydami
czy metronidazolem. [6,15]

Istnieje rdwniez potaczenie cefepimu z inhibitorem beta — laktamaz — enmetazobaktamem,
ktory wigze si¢ z enzymami wysokoopornych bakterii 1 zapobiega hydrolizie cefepimu.
Wykazuje on aktywno$¢ m.in. przeciw ESBL klasy A. Wykazano, ze takie potgczenie jest
skuteczne w walce z powiklanym zakazenia uktadu moczowego
(w tym odmiedniczkowe zapalenie nerek) wywotanym przez drobnoustroje Gram (-)

takie jak oporne szczepy Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae czy Proteus mirabilis. [45]
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Rozpusci¢, a nastgpnie

Pharma Limited

we wlewie

2 - godzinnym

rozcienczy¢
Cefepime Kabi 2g co 8 lub 12 godzin | w odpowiedniej ilosci 2 godziny
Fresenius Kabi Polska (bolus lub wody do wstrzykiwan, W temperaturze
Sp. Z o.o. 30 - minutowa infuzja) | 0,9% roztoru NaCl pokojowej
lub 5% roztoworu
glukozy
Rozpuscié, a nastepnie
rozcienczy¢ 2 godziny
2g co 8 lub 12 godzin | w odpowiedniej ilosci w temperaturze
Cefepime MIP ‘ o
(bolus lub wody do wstrzykiwan, pokojowej
Pharma GmbH _ _ ) )
30 - minutowa infuzja) | 0,9% roztoru NaCl oraz 24 godziny
lub 5% roztoworu | w temperaturze 2-8 °C
glukozy
Rozpuscié, a nastepnie
rozcienczy¢ )
R 6 godzin
w odpowiedniej ilosci
2,5g co 8 godzin w temperaturze
EXBLIFEP Advanz 0,9% NaCl

do wstrzykiwan
lub roztworze
5% glukozy

do wstrzykiwan

2-8 °C, a nastepnie
2 godziny

w temperaturze 25°C

Cefepim wg

Przewodnika Sanforda

15mg/kg mc. przez

30 min., a nast¢gpnie

wlew ciagly 6g

Brak danych

przez 24 godziny

24 godziny
W temperaturze

pokojowej

Tabela 6: Cefepim we wskazaniach producentow oraz wg Przewodnika Sanforda. [34,45,46,47]
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Meropenem, Meropenem z waborbaktamem

Meropenem jest przedstawicielem podgrupy penicylin o nazwie karbapenemy, ktére
wykazuja najszersze spektrum dziatania z wszystkich poznanych jak do tej pory antybiotykow.
Ze wzgledu na moc swojego dziatania, karbapenemy sa uwazane za grupe antybiotykow
»ostatniej szansy” 1 podawane powinny by¢ jedynie gdy inne leki nie s3 w stanie wywotac
pozytywnego efektu klinicznego na odpowiednim poziomie.

Meropenem bardzo silnie dziata na pateczki Gram (-), ale tez na inne bakterie Gram (-), Gram
(+), tlenowe i beztlenowe. Jest on odporny na wigkszo$¢ wytwarzanych przez oporne szczepy
bakterii beta — laktamaz.

Podczas stosowania Meropenemu obserwowane sg korzystne efekty terapeutyczne przy leczeniu
cigzkich zakazen wywolanych m.in. przez bakterie z grupy Enterobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa czy Acinetobacter spp. [6,15,17]

Lek dobrze penetruje do ptynow ustrojowych i tkanek w tym do ptuc, wydzieliny
oskrzelowej, zotci, ptynu mozgowo — rdzeniowego, tkanek zenskiego uktadu piciowego, skory,
powigzi, mig$ni 1 wysieku do jamy otrzewnej. Gléwne jego zastosowania to cigzkie zapalenia
pluc u pacjentow z OIT, sepsa, powiklania septyczne po operacjach jamy brzuszne;j,
ostre zapalenie trzustki, zakazenia skory, tkanek podskdérnych, kosci, stawow i ginekologiczne.

Potagczenie w produkcie leczniczym z inhibitorem beta —laktamazy — waborbaktamem,
pozwala na jeszcze wigksze poszerzenie spektrum dzialania 1 znajduje ono zastosowanie
w leczeniu zakazen wywotanych opornymi tlenowymi drobnoustrojami Gram (-) u dorostych
pacjentdw z ograniczonymi opcjami leczenia.

Meropenem moze by¢ kojarzony z aminoglikozydami, co zmniejsza ryzyko selekcji

opornych szczepdéw bakterii. [6,8,15,17,38,39]
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Meronem Pfizer

Europe MA EEIG

1-2g co 8 godzin
(infuzja 30 —
minutowa); dawke
1g mozna podaé

w bolusie

Rozpuscié, a nastepnie
rozcienczy¢
w 0,9% jatowym

roztworze NaCl

3 godziny

w temperaturze
do 25°C lub
24 godziny

w temperaturze 2-8°C

Meropenem Kabi
Fresenius Kabi Polska

Sp. Z o.0.

1-2g co 8 godzin
w infuzji trwajacej
15-30 minut; dawke
1g mozna poda¢ w

bolusie

Rozpuscié, a nastepnie
rozcienczy¢
w 0,9% jatowym

roztworze NaCl

6 godzin w
temperaturze 25°C
lub 24 godziny
przy przechowywaniu
w lodéwecee (2-8°C)

Vaborem Menarini
International
Operations

Luxembourg S.A.

2g +2g we wlewie
3 — godzinnym

co 8 godzin

Rozpuscié, a nastepnie
rozcienczy¢
w 0,9% jatowym

roztworze NaCl

4 godziny
w temperaturze 25°C
lub 22 godziny

w temperaturze 2 — 8°C

Meropenem wg

2g w 3 — godzinnym

4 godziny

w temperaturze

Przewodnika ‘ ‘ Brak danych pokojowej
wlewie co 8 godzin .
Sanforda oraz 24 godziny
w4 °C
Tabela 7: Meropenem — zalecenia producentow oraz Przewodnika Terapii Sanforda.

[34, 38,39,40]
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Doripenem

Nalezy do podgrupy antybiotykéw beta — laktamowych jaka s3 karbapenemy.
Charakteryzuje si¢ szerokim spektrum dziatania przeciwbakteryjnego obejmujace zaréwno
bakterie Gram (+), jak i Gram (-). Dorypenem wykazuje stabilno$¢ wobec duzej ilosci roznych
beta — laktamaz, takze tych o poszerzonym spektrum, ale jest niestety rozkladany przez
karbapenemazy. Lek ten jest najsilniejszym karbapenemem wobec Pseudomonas aeruginosa,
nie jest on natomiast aktywny wobec MRSA. [31,51]

Korzystng cechg tego leku jest niemoznos¢ jego dezaktywacji przez dehydropeptydazy
znajdujace si¢ w kanalikach nerkowych, wigc nie musi by¢ on podawany z inhibitorem
tego enzymu i 0sigga znamienne stezenia w moczu. [23]

Doripenem dobrze penetruje do pltynéw (réwniez médzgowo — rdzeniowego) oraz
do tkanek migkkich. Jako jeden z lekow ,ostatniej szansy”, podobnie jak wyzej wymieniony
Meropenem, stosowany jest w ciezkich zakazeniach bakteriami wielolekoopornymi, przy braku
dziatania innych dostepnych antybiotykow. Skuteczny jest takze w leczeniu mieszanych zakazen
drobnoustrojami beztlenowymi oraz tlenowymi. Jest jednym z lekéw pierwszego wyboru
w przypadku wyhodowania w badaniu mikrobiologicznym drobnoustrojow wytwarzajacych
ESBL np. Enterobacter. [8, 23]

Antybiotyk ten znajduje zastosowanie w ciezkich, szpitalnych zapaleniach ptuc, sepsie,
powiktaniach septycznych po zabiegach w obrebie jamy brzusznej, zakazeniach kosci, stawow,
tkanek migkkich, skory oraz powiktanych zakazeniach drég moczowych. [6]

W  praktyce klinicznej stosuje si¢ polgczenia Doripenemu z glikopeptydami,
fluochinolonami, daptomycyna, linezolidem czy kotrimoksazolem. Dzialanie takie znacznie

poszerza i tak duze spektrum przeciwbakteryjne tego leku. [6]
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Doribax, Janssen —

Cilag International NV

4 — godzinny wlew

500 mg co 8 godzin

Rozpusci¢ w jatowe;j
wodzie lub 0,9%
roztworze NaCl,

a nastepnie
rozcienczy¢

w 0,9% roztworze

Infuzja w 0,9%
roztworze NaCl —

12 godzin w
temperaturze
pokojowej;
Infuzja w 5%

roztworze glukozy —

Doripenem wg

Przewodnika Sanforda

4 — godzinny wlew

500 mg co 8 godzin

NaCl lub 4 godziny w
5% roztworze glukozy temperaturze
pokojowej
Rozpusci¢
P 24 godziny

1 rozcienczy¢
w 0,9% roztworze

jalowego NaCl

w temperaturze

pokojowej

Tabela 8: Doripenem — zalecenia producenta, przewodnik Sanforda. [31,34]
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Aztreonam

Antybiotyk z podgrupy nazwanej monobaktamami. Wykazuje on do$¢ waskie spektrum
dziatania obejmujace przede wszystkim bakterie tlenowe Gram (-) takie jak Neisseria spp.,
Haemophilus spp., Pseudomonas spp. czy pateczki Enterobacteriacac. Gram (+) bakterie
charakteryzujg si¢ naturalnie wystepujaca opornoscia na ten lek.

Stosowany jest on dozylnie lub domigsniowo. Wykazuje bardzo dobra penetracje
do zdfci.

Aby poszerzy¢ spektrum jego dziatania kojarzony jest z metronidazolem, klindamycynag
czy penicylinami. Co istotne, nie wykazano krzyzowej reakcji alergicznej miedzy penicylinami,
a monobaktamem jakim jest Aztreonam. [14,15,29]

Antybiotyk ten zastosowanie znajduje przede wszystkim w cigzkich zakazeniach uktadu

oddechowego 1 moczowego, zapaleniu opon — mézgowych o etiologii Gram (-), ale takze

w zakazeniach skory, stawow, kosSci czy drég rodnych. [8,15]

Roztwory nie
) 1-2gco6-10 Rozpusci¢, a nastgpnie przekraczajace
Aztinam ) ) ) ) ) )
o godzin w bolusie lub | rozcienczy¢ w jalowe;j stezenia 2% - 48
Gland Pharma Limited _ _ _
' wlewie 20 — 60 — wodzie lub 0,9% | godzin w temperaturze
(import docelowy) ) ) ) )
minutowym roztworze NaCl pokojowej lub 7 dni w
temperaturze 2 — 8 °C
1 —2g co 8 godzin
Aztreonam w 1 — godzinnym Brak danych Brak danych
wlewie

Tabela 9: Aztreonam wg rekomendacji NPOA. [17,52]
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9. PODSUMOWANIE

W praktyce klinicznej, na przestrzeni lat obserwowany jest ciggly wzrost parametru MIC
dla drobnoustrojow. Zjawisko to jest szczegolnie zauwazalne dla takich grup antybiotykow
jak cefalosporyny, karbapenemy czy glikopeptydy i sprawia, ze dotychczas stosowane klasyczne
schematy dawkowan staja si¢ nieuzyteczne. [28] Oporno$¢ na antybiotyki coraz wigkszych grup
patogenow bakteryjnych, stanowi obecnie jedno z najwigkszych wyzwan  wspodtczesnej
medycyny. Obszar terapii 0sOb w stanach zagrazajacych utracie zycia jest tutaj w szczegolnosci
problematyczny. Przy leczeniu pacjentow w bardzo cigzkim stanie ogélnym, gdzie klasyczne
sposoby dawkowania przynosza mierne efekty terapeutyczne, niezbedna wydaje si¢ znajomos¢
parametrow  PK/PD  lekéw  drobnoustrojowych oraz ich umiejetne  zestawienie
m. in. z warto$cig MIC. Takie postepowanie ma przetozenie na skuteczno$¢ prowadzonej
antybiotykoterapii, gdyz farmakokinetyka os6b w stanie krytycznym ulega ogromnym
zaburzeniom i jest trudna do przewidzenia, a takze wplywa istotnie na efekty
farmakodynamiczne. W dobie rosngcej antybiotykoopornosci oraz braku alternatyw w postaci
nowych grup lekéw, konieczny jest nie tylko trafny dobor antybiotyku, ale tez wybor
1 zastosowanie odpowiedniej strategii dawkowania i monitorowania pacjenta. [13,33]

Ze wzgledu na staby efekt poantybiotykowy penicylin, cefalosporyn i cze$ciowo
karbapenemow, zwlaszcza w stosunku do bakterii Gram (-), mozliwe sg sytuacje, ze podczas
przerywanego, klasycznego dawkowania stezenie antybiotyku spadnie na diugi czas ponizej
wartosci MIC. Bedzie to niewatpliwie niezaprzeczalny bodziec do namnazania si¢ bakterii
oraz do rozwoju ich oporno$ci na antybiotyki. Pomocne w takich przypadkach jest modelowanie
PK/PD, ktére w zestawieniu z oceng wartosci MIC pomaga prowadzi¢ bardziej racjonalng
1 optymalng terapi¢ przeciwdrobnoustrojowq.

PrzedtuZzony lub ciagly wlew, jako alternatywny sposob podania antybiotyku zapewnia
dluzszy czas utrzymywania stezenia powyzej wartosci MIC (T>MIC), co czyni lek
skuteczniejszym klinicznie. Wykazano ponadto, ze taki sposob prowadzenia antybiotykoterapii
jest bardziej efektywny wobec wielolekoopornych szczepow m.in. Pseudomonas aeruginosa.

Co wigcej, zmniejsza on dalsze narastanie lekooporno$ci wsrod drobnoustrojow,

co z kolei przektada si¢ na wydluzenie okresu przydatnosci i uzyteczno$ci antybiotykdéw
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beta — laktamowych w praktyce klinicznej. Ponadto, podaz betalaktamow w formie wlewow
przedtuzonych przyczynia si¢ do obnizenia kosztow antybiotykoterapii, poniewaz catkowite
dawki dzienne sg nizsze niz te, ktoére sg wymagane przy podawaniu przerywanym. [2,3,12,33,43]

Kolejng determinanta, ktora przemawia za podawaniem antybiotyku we wlewie ciaglym
lub przedluzonym jest fakt, Zze skuteczno$¢ antybiotykow beta — laktamowych powyzej
4-5-krotnego przekroczenia wartosci MIC dalej nie wzrasta. Zatem wysokie stezenie leku,
ktore przewyzsza pigciokrotnie warto§¢ MIC, obserwowane tuz po podaniu antybiotyku
w bolusie, jest nieuzasadnione z punktu widzenia dziatania przeciwbakteryjnego, a moze jedynie
nasili¢ skutki uboczne. Jest to zjawisko szczegdlnie niepozadane w populacji pacjentow
W stanie zagrozenia zycia. [2,43]

Nalezy oczywiscie zdawac sobie sprawe, ze wprowadzenie do praktyki klinicznej
stosunkowo nowej metody podazy antybiotykéw, moze wymagaé znacznego wysitku
edukacyjnego 1 przetamania pewnych barier wynikajacych z wieloletnich praktyk klinicznych.
Istnieje rowniez mozliwos¢ interakcji z innymi lekami w zwigzku z wydtuzong ekspozycja
na antybiotyk. Ponadto, koniecznos$cig jest przeprowadzenie kazdorazowej analizy dostepnego
w aptece szpitalnej preparatu handlowego pod katem stabilnosci fizykochemicznej
w temperaturze pokojowej przez czas, ktory pozwoli na bezpieczne wykonanie wlewu
przedluzonego, bez obaw o degradacje produktu leczniczego. Aby mie¢ pewnosc
co do odpowiednio dobranej dawki antybiotyku oraz dtugosci trwania wlewu, w trakcie leczenia
powinno si¢ rozwazy¢ rowniez monitorowanie terapii lekiem przeciwdrobnoustrojowym,
aby w razie wystapienia takiej potrzeby skorygowaé dawke. [12]

Wobec powyzszych, zrozumiatym jest, ze ograniczona stabilno$¢ roztwordéw produktow
leczniczych, ewentualne niezgodnos$ci fizykochemiczne czy konieczno$¢ utrzymywania statego
dostgpu naczyniowego moze stanowi¢ wyzwanie dla pracownikéw ochrony zdrowia, jednakze
korzys$ci ze stosowania antybiotykow beta — laktamowych w formie wlewow ciagtych badz prze-
dtuzonych u 0s6b w bardzo cigzkim stanie klinicznym sprawiajg, ze warto podjaé to wyzwane
1 wprowadzi¢ infuzj¢ stata/przedtuzong jako staty element praktyki klinicznej na oddziatach
szpitalnych. Takie postepowanie wydaje si¢ by¢ niezbedne aby zmaksymalizowaé dzialanie
obecniedostgpnych w lecznictwie antybiotykéw przy jednoczesnym zminimalizowaniu ich

toksycznosci 1 mozliwosci rozwoju dalszej opornosci wsrod szczepdw bakteryjnych. [17,34]
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