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Opracowanie ,Szpitalna lista antybiotykow” powstato w ramach realizacji Narodowego Programu Ochrony Antybioty-
koéw w czesci skierowanej do oséb zaangazowanych w leczenie zakazen w szpitalu.

Celem opracowania jest wsparcie szpitali w procesie tworzenia receptariusza lekowego w zakresie antybiotykow. W ko-
lejnych opracowaniach uwzglednione zostang leki stosowane w zakazeniach grzybiczych i wirusowych.

Charakterystyka kazdego leku skupia sie na wskazaniach do jego stosowania w warunkach szpitalnych, zaréwno w te-
rapii empirycznej, jak i celowanej, tj. po uzyskaniu wyniku badania mikrobiologicznego (antybiogramu). Dodatkowo przed-
stawiono sposdb dawkowania antybiotykdéw w zaleznosci od rodzaju zakazenia i jego stopnia ciezkosci. Nie przedstawiono
natomiast informacji o dziataniach niepozadanych oraz interakcjach, bowiem mozna je znalez¢ w materiatach informacyjnych
dotaczonych do leku.

Wprowadzenie kazdego antybiotyku do receptariusza szpitalnego powinno by¢ poddane merytorycznej dyskusji na spo-
tkaniu Komitetu Terapeutycznego, wsparte analizg wynikdéw badan klinicznych danego leku, jego pozycja w rekomendacjach
towarzystw naukowych oraz analizg zakazen leczonych w szpitalu.

,Szpitalna lista antybiotykéw” stanowi czes$¢ receptariusza szpitalnego, ktory jest zbiorem zasad bedgcych podstawag
stosowania lekéw w szpitalu [1].

Receptariusz szpitalny obejmuje [2]:
1. Zasady wprowadzania i wycofywania leku ze szpitalnej listy lekdw, na podstawie dowoddw naukowych skutecznosci
i wskazan co do stosowania, bezpieczenstwa, farmakokinetyki oraz kosztéw

Szpitalng liste lekdw

Informacje o lekach ujetych w receptariuszu: podstawowe wskazania do ich stosowania oraz dawkowanie
Zasady stosowania lekdw nieujetych na szpitalnej liscie lekow

Zasady zastrzegania stosowania niektorych lekéw

o vk wnN

Zasady monitorowania przestrzegania wskazan stosowania lekéw

Cele utworzenia receptariusza szpitalnego [3]:

1. Racjonalne stosowanie lekow: polega na wyborze optymalnego leku do leczenia poszczegélnych schorzen na pod-
stawie analizy dowoddw naukowych potwierdzajgcych jego skutecznosé, dziatan niepozadanych oraz kosztow

2. Zmniejszenie kosztow leczenia: uzyskiwane poprzez zmniejszenie liczby lekéw stosowanych w szpitalu, usuwanie
lekéw identycznych lub bardzo zblizonych we wskazaniach i charakterystyce, umozliwienie przeprowadzenia ko-
rzystniejszych przetargdw, ograniczenie naduzywania lekdw, usuwanie lekdw nieskutecznych

3. Edukacja: utworzenie receptariusza szpitalnego wynika z analizy wynikéw badan klinicznych oraz rekomendacji to-
warzystw naukowych opracowanych zgodnie z zasadami medycyny opartej na faktach i podnosi poziom wiedzy
0s6b opracowujgcych receptariusz; lekarzom, ktdrzy korzystajg z receptariusza, utatwia on uzyskanie wiedzy o naj-
czesciej stosowanych w szpitalu lekach

Opracowanie szpitalnej listy antybiotykdw obejmujacej wskazania do ich stosowania jest jednym z najskuteczniej-
szych narzedzi racjonalizacji stosowania antybiotykéw [4].
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Penicyliny

Penicylina benzylowa (penicylina G)

1. Stosowanie w profilaktyce
e Profilaktyka okotoporodowa zakazen paciorkowcowych grupy B (Streptococcus agalactiae, GBS) [5]:

wskazania do profilaktyki: wykrycie GBS w badaniu przesiewowym wymazu z pochwy, stwierdzenie GBS w badaniu
moczu w trakcie cigzy, poprzedni pordd wiktany inwazyjnym zakazeniem GBS, nieznany status nosicielstwa
u pacjentek z czynnikami ryzyka zakazenia GBS: pordd < 37. tygodnia, pekniecie bton ptodowych > 18 godz., gorgczka
u matki > 38°C

dawkowanie: pierwsza dawka: 5 mln j.m. iv, nastepnie: 2,5 min j.m. co 4 godz. az do porodu

2. Terapia empiryczna

® Roza:

prawie zawsze jest powodowana przez Streptococcus pyogenes, rzadziej przez inne paciorkowce i jeszcze rzadziej
przez Staphylococcus aureus [6]

dawkowanie: 2—4 min j.m. iv co 4-6 godz.

czas kuracji: 10 dni

e Zgorzel gazowa: penicylina w dawce 2—-4 min j.m. iv co 4-6 godz., powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z klindamycyng
w dawce 600 mg iv, podawang co 6-8 godz. [7] ; zgorzel gazowa jest w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw powodowana
przez Clostridium perfringens, jednakze niekiedy moze miec¢ bardziej zréznicowang etiologie i konieczne jest stosowanie
antybiotykoterapii o szerszym spektrum dziatania: u pacjentéw z cukrzycg i zgorzelg czesci dystalnych konczyn i objawami
trzeszczen lub oznakami radiologicznymi obecnosci gazu, etiologie zakazenia stanowi czesto bakteryjna flora mieszana
w tym E.coli, Klebsiella sp., Pseudomonas, Enterococcus sp., Bacteroides sp. oraz beztlenowe paciorkowce [8]

3. Inne zakazenia, w ktérych moze by¢ rozwazone stosowanie empiryczne penicyliny:

¢ Zakazenie tkanek miekkich przebiegajgcych z martwicg (martwicze zapalenie powiezi) [7]:

gdy wywiad wskazuje na zakazenie Streptococcus pyogenes, tj. w nastepstwie zranienia/skaleczenia, przebytej ospy
wietrznej,

innezakazeniapozaszpitalnewystepujgce uosébbezniedoboréwodpornoséi: Streptococcus pyogeneslubbeztlenowe
paciorkowce; zakazenia powodowane przez mieszang flore bakteryjng nalezy podejrzewaé w nastepujgcych
przypadkach: jako powiktanie zabiegéw chirurgicznych obejmujacych jelito lub jako nastepstwo penetrujgcego
urazu jamy brzusznej, zwigzanych z odlezyng lub ropniem okoto odbytniczym, w miejscu wstrzykiwania narkotykow,
lub rozwijajgcych sie drogg ciggtosci z narzagdami ptciowymi, w tych sytuacjach nalezy zastosowac antybiotyk o
szerszym spektrum dziatania ale skuteczny wobec paciorkowca ropotwérczego np. ampicylina z sulbaktamem lub
piperacylina z tazobaktamem w skojarzeniu z klindamycyng i ciprofloksacyng [7]

penicylina powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z klindamycyng

penicylina w dawce 2-4 min j.m. iv podawana co 4-6 godz. i klindamycyna podawana w dawce 600 mg iv co
6-8 godz.

e Zakazenia miejsca operowanego, do ktérych dochodzi w ciggu 48 godz. od zabiegu: w zdecydowanej wiekszosci zakazen,
do ktdrych dochodzi w tak krétkim czasie od zabiegu, etiologie stanowig Streptococcus pyogenes lub Clostridium sp. [7];
podjecie decyzji o zastosowaniu empirycznym penicyliny powinno zosta¢ wsparte wynikiem preparatu barwionego metodg
Grama, wykonanym bezposrednio z materiatu pobranego z rany

¢ Zakazenie u dziecka z gorgczka i wybroczynami:

na prébie 190 dzieci w wieku 3. miesigc zycia — 15. rok zycia (50% do 2. roku zycia) wykazano, ze goraczka i wybroczyny
u dzieci w zdecydowanej wiekszosci przypadkow byty spowodowane zakazeniem wirusowym, gtéwnie gérnych drég
oddechowych, u 13 pacjentéw (7%) stwierdzono inwazyjng chorobe meningokokowa, a u 19 — zakazenie o etiologii
S. pyogenes [9]; dla obu drobnoustrojéw lekiem z wyboru jest penicylina; jedynie u 3 pacjentéw stwierdzono inne
drobnoustroje bakteryjne: Streptococcus pneumoniae (1), Escherichia coli (1), Haemophilus influenzae (1) [9];
w innym badaniu obejmujgcym 411 dzieci zgtaszajacych sie do szpitalnego oddziatu ratunkowego z powodu
goraczki i wybroczyn, bakteriemia lub kliniczna sepsa zostata stwierdzona u 8 z nich, w dwdch przypadkach etiologie
stanowita N. meningitidis, w jednym Streptococcus pyogenes, u dwdjki dzieci stwierdzono utajong bakteriemie (bez
objawodw sepsy) o etiologii S.pneumoniae i u trzech sepse z ujemnymi posiewami krwi [10]; w grupie dzieci z gorgczka
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i wybroczynami, jezeli konieczne jest zastosowanie antybiotyku to penicylina jest antybiotykiem z wyboru dla dwdch
drobnoustrojéw, ktére stanowig najczestszg przyczyne bakteryjng takiego obrazu klinicznego tj. N. meningitidis
oraz S.pyogenes, jednakze nie stanowi optymalnego wyboru w terapii empirycznej ( bez znanej lekowrazliwosci)
zakazen pneumokokowych oraz nie dziata na rzadziej wystepujgce bakterie Gram ujemne; w zwigzku z tym mozna
zastosowac ceftriakson lub cefotaksym, ktére majg szersze spektrum dziatania ale brak jest badan wykazujgcych, ze
w ciezkich zakazeniach o etiologii S.pyogenes i N. meningitidis sg rownie skuteczne jak penicylina

- dawkowanie penicyliny: 250 000 j.m./kg/dobe iv w 4—-6 dawkach podzielonych

- wprzypadku goraczki niejasnego pochodzenia u dzieci w wieku 3.—-36. miesigc, u ktdrych konieczne jest zastosowanie
antybiotyku, czesciej w terapii empirycznej stosowany jest ceftriakson, szczegdlnie w populacji nieszczepionej
przeciwko Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae [11]

3. Terapia celowana
e Penicylina jest lekiem z wyboru w leczeniu zakazenn powodowanych przez nastepujgce drobnoustroje:
- Neisseria meningitidis, jezeli MIC < 0,06 ug/ml
- Streptococcus pneumoniae:
o w zakazeniach uktadu oddechowego penicylina moze by¢ stosowana: 1) gdy MIC < 0,5 pug/ml w dawce 2 min
j.m. co 6 godz., 2) gdy MIC miesci sie w przedziale 0,5 — 1 pg/ml w dawce 4 min j.m. co 6 godz. lub 2 min co
4 godz., 3) jezeli MIC wynosi < 2 ug/ml w dawce 4 min j.m. co 4 godz.
o penicylina moze by¢ stosowana w zapaleniach opon mdzgowo-rdzeniowych, jezeli MIC < 0,064 pg/ml
- Streptococcus pyogenes
» Bakteryjne zapalenie wsierdzia powodowane przez Streptococcus viridans [12]:
- przy petnej wrazliwoséi wg CLSI (MIC £ 0,12 pg/ml): 12-18 min j.m./dobe we wlewie ciggtym lub w 4-6 dawkach
podzielonych, czas leczenia: 4 tygodnie
- S.viridans z MIC 0,12-0,5 pg/ml: 24 min j.m./dobe iv w 4-6 dawkach podzielonych przez 4 tygodnie, w skojarzeniu
z gentamycyng podawang w dawce 1 x 3 mg/kg/dobe iv lub im przez 2 tygodnie
* Inne zakazenia paciorkowcowe, w tym Streptococcus agalactiae (zakazenia u noworodkow), Streptococcus pyogenes (np.
gorgczka potogowa)
e Enterococcus faecalis:
- lekiem z wyboru w zapaleniach opon mézgowo-rdzeniowych jest ampicylina [13]
- w bakteryjnym zapaleniu wsierdzia penicylina jest podobnie skuteczna jak ampicylina; podawana w dawce
18-30 mInj.m. we wlewie ciggtym lub co 4 godz. przez 4—6 tygodni w skojarzeniu z gentamycyng podawang w dawce
3 x 1mg/kg/dobe iv lub im rowniez przez 4-6 tygodni, z monitorowaniem jej stezen [12]
e [isteria monocytogenes: podobna skutecznos¢ jak ampicyliny [14,15]
¢ Zakazenia powodowane przez beztlenowce jamy ustnej
* Ropien moézgu powodowany przez drobnoustroje o potwierdzonej wrazliwosci lub w terapii empirycznej gdy ropien
prawdopodobnie wywodzi sie z zakazen zebopochodnych, w skojarzeniu z metronidazalem [6]
¢ Inne: tezec, kita, promienica

Amoksycylina

1. Terapia empiryczna (tylko doustnie)

e Lek z wyboru w ostrym zapaleniu ucha srodkowego i ostrym zapaleniu zatok przynosowych [16]; dawkowanie u dorostych:
2 x1,5-2 g/dobe, p.o., dawkowanie u dzieci: 75-90 mg/kg/dobe, p.o., w 2 dawkach podzielonych

¢ W pozaszpitalnym zapaleniu ptuc u dorostych o przebiegu tagodnym lub umiarkowanym; dawkowanie: 3 x 1 g/dobe [15]

e Zaostrzenie POChP u pacjentdow w mniej zaawansowanym stadium choroby w dawce 3 x 1g/dobe [16]

e Eradykacja Helicobacter pylori : w dawce 2 x 1 g/dobe w skojarzeniu z inhibitorem pompy protonowej oraz metronidazolem
lub klarytromycyng [201]

2. Terapia celowana
¢ Zakazenia uktadu moczowego o etiologii Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae

3. Profilaktyka bakteryjnego zapalenia wsierdzia [17]
¢ Wskazania do stosowania profilaktyki antybiotykowej:
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- wszystkie procedury stomatologiczne zwigzane z naruszeniem dzigset oraz okotoszczytowych regiondw zebow lub
perforacjg btony $luzowej jamy ustnejoraz w zabiegach naciecia btony sluzowej drég oddechowych (np. tonsillektomia),
ktére wykonywane sg u pacjentow: z wczesniejszym epizodem bakteryjnego zapalenia wsierdzia, protezg zastawki
serca, wadg wrodzong serca (nieskorygowane wady przebiegajgce z sinicg, wady serca leczone poprzez wszczepienie
ciata obcego — w ciggu 6 miesiecy od zabiegu, skorygowane wady wrodzone z resztkowym defektem pozostajgcym
W miejscu wszczepienia ciata obcego, przeszczep serca przebiegajacy z wadg zastawkowg)

¢ Dawkowanie amoksycyliny: 2 g lub 50 mg/kg u dzieci ok. 2 godz. przed zabiegiem; dopuszczalne jest podawanie jednej
dawki po zabiegu, jezeli pacjent nie otrzymat jej wczesniej

4. Profilaktyka zakazenia w przedwczesnym przedporodowym peknieciu bton ptodowych, w dawce 3 x 250 mg/dobe [18,19]

Ampicylina (iv)

1. Terapia empiryczna

¢ Pozaszpitalne zapalenie ptuc u dorostych w dawce 4 x 1 g/dobe iv [16]

* Bakteryjne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych u pacjentéw powyzej 50. roku zycia w skojarzeniu z wankomycyng
i ceftriaksonem, podawana w dawce 6 x 2 g/dobe iv [13]

e Zakazenia wczesne u noworodkow w skojarzeniu z gentamycyng [20, 21,22]; dawkowanie podane w tabeli 1 [23]

Tabela 1. Dawkowanie ampicyliny u noworodkéw [23]

Wiek chronologiczny < 28 dni Wiek chronologiczny

w 2 dawkach
podzielonych

w 3 dawkach
podzielonych

w 3 dawkach
podzielonych

w 4 dawkach
podzielonych

> 28 dni
Waga <2000 g Waga >2000 g
0-7 dni 8-28 dni 0-7 dni 8-28 dni
100 mg/kg/dobe 150 mg/kg/dobe 150 mg/kg/dobe 200 mg/kg/dobe 200 mg/kg/dobe

w 4 dawkach
podzielonych

Uwaga: dawkowanie w zapaleniu opon mdzgowo-rdzeniowych o etiologii Streptococcus agalactiae:
¢ noworodki < 7. dnia zycia: 200-300 mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych
e noworodki > 7. dnia zycia: 300 mg/kg/dobe w 4 dawkach podzielonych

2. Terapia celowana

e Zakazenia krwi i zapalenie wsierdzia o etiologii Enterococcus sp. w dawce dla bakteryjnego zapalenia wsierdzia: 6 x 2 g/dobe
iv w skojarzeniu z gentamycyng [12] oraz w zakazeniach krwi w zaleznosci od stopnia ciezkosci: 1-2 g iv co 4-6 godz.

¢ Lek z wyboru w zakazeniach o etiologii Listeria monocytogenes; zalecane poczgtkowe dodanie gentamycyny w przypadku
bakteriemii, zapalen opon mézgowo-rdzeniowych lub zakazen u pacjentéw z ciezkim niedoborem odpornosci [6]

¢ Zakazenia uktadu moczowego o etiologii Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae

3. Stosowanie profilaktyczne ampicyliny

e Profilaktyka zakazenia Streptococcus agalactiae w okresie srodporodowym, alternatywnie do penicyliny: pierwsza dawka:
2 g iv, nastepnie: 1 g iv co 4 godz. do porodu [5]

e Profilaktyka bakteryjnego zapalenia wsierdzia, gdy nie jest mozliwe podanie doustne amoksycyliny [17]

e Profilaktyka okotooperacyjna u noworodkdéw < 72. godz. zycia w dawce 50 mg/kg, w skojarzeniu z gentamycyng [24]

¢ W przedwczesnym przedporodowym peknieciu bton ptodowych: w skojarzeniu z erytromycyng; stosowana w dawce 2 g iv
co 4 godz. przez pierwsze 48 godz., pdzniej przejscie na amoksycyline [18,19]

Penicyliny antypseudomonalne bez inhibitoréw — piperacylina

Na szpitalnej liscie antybiotykow wystarczajgcy jest jeden przedstawiciel tej grupy antybiotykdw; piperacylina charakteryzuje
sie najwyzszg skutecznoscig i najlepszg dokumentacjg w badaniach klinicznych.
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1. Terapia empiryczna
¢ \W terapii empirycznej jest rzadko stosowana, gdyz jest to antybiotyk ukierunkowany na zakazenia powodowane przez
Pseudomonas aeruginosa

2. Terapia celowana: zakazenia o etiologii Pseudomonas aeruginosa

* O wyborze leczenia zakazen o etiologii Pseudomonas aeruginosa decyduje rodzaj tego zakazenia oraz wartosé¢ MIC dla
poszczegdlnych antybiotykdw; piperacylina lub ceftazydym nalezg do lekéw z wyboru w leczeniu zakazen o tej etiologii
ze wzgledu na wysokg skutecznos¢, mniejszy potencjat generowania opornosci w trakcie kuracji niz karbapenemy i cipro-
floksacyna [25] oraz brak niepotrzebnie szerokiego spektrum dziatania, co charakteryzuje karbapenemy oraz penicyliny
antypseudomonalne z inhibitorem; stosowanie tazobaktamu w leczeniu zakazen o etiologii Pseudomonas aeruginosa jest
z reguty niepotrzebne, gdyz inhibitor hamuje beta-laktamazy klasy A, rzadko spotykane u tego drobnoustroju

¢ Nie powinna by¢ stosowana w leczeniu zapalen opon médzgowo-rdzeniowych powodowanych przez Pseudomonas aerugi-
nosa (z wyjatkiem braku innych opcji terapeutycznych) ze wzgledu na mniejszg penetracje bariery krew-mazg niz ceftazy-
dym i cefepim [26]

3. Dawkowanie

¢ tagodne zakazenia: 4—-12 g/dobe w 4 dawkach podzielonych

e Ciezkie zakazenia: 12-24 g/dobe w 6 dawkach podzielonych

¢ Dawkowanie u dzieci: 200-400 mg/kg/dobe w 4-6 dawkach podzielonych

Kloksacylina

Kloksacylina jest lekiem z wyboru w leczeniu zakazen powodowanych przez gronkowce metycylinowrazliwe.

1. Terapia empiryczna

Zastosowanie kloksacyliny nalezy rozwazy¢ w przypadku ciezkich zakazen prawdopodobnie powodowanych przez gronkowce
metycylinowrazliwe, jednakze ze wzgledu na waskie spektrum dziatania wybdr tego leku w terapii empirycznej jest dyskusyjny
i z reguty kloksacylina powinna by¢ stosowana w skojarzeniu z innym antybiotykiem, dotyczy to w szczegdlnosci:

e Zakazen pozaszpitalnych:

- ciezkich pozaszpitalnych zapalen ptuc u dzieci w wieku miedzy 3. tygodniem Zycia a 3. miesigcem zycia w skojarze-
niu z ceftriaksonem lub cefotaksymem [16]; kloksacylina jest podawana w dawce 100 mg/kg/dobe w 4 dawkach
podzielonych

e Zakazen szpitalnych:

- mozna rozwazy¢ w zakazeniach zwigzanych z linig naczyniowg obwodowg w osrodku z rzadkim wystepowaniem

MRSA gdyz etiologie tych zakazen stanowig przede wszystkim gronkowce ztociste [27]

2. Terapia celowana

¢ Kloksacylina w formie dozylnej jest lekiem z wyboru w leczeniu zakazen wywotywanych przez gronkowce koagulazo-ujem-
ne wrazliwe na metycyline, w tym zakazen osrodkowego uktadu nerwowego, krwi, uktadu kostno-stawowego

¢ W leczeniu ciezkich zakazen, takich jak bakteryjne zapalenie wsierdzia, powodowanych przez gronkowce ztociste metycyli-
nowrazliwe jest zdecydowanie bardziej skuteczna niz wankomycyna [28]

e Ograniczeniem w stosowaniu formy doustnej kloksacyliny jest jej stabe wchtanianie z przewodu pokarmowego; powinna
by¢ stosowana jedynie w tagodnych zakazeniach tkanek miekkich, a nie w zakazeniach, w ktdrych konieczne jest uzyskanie
wysokich stezen, np. w zakazeniach kosci i stawow

3. Dawkowanie
e Dawkowanie dozylne [26]:
— zakazenia umiarkowane-tagodne: 4 x 1 g iv
— zakazenia umiarkowane—ciezkie: 6 x 1 g iv
- zakazenia bardzo ciezkie, w tym bakteryjne zapalenie wsierdzia i zakazenie centralnego uktadu nerwowego: 12 g iv
na dobe w 6 dawkach podzielonych
- dawkowanie u dzieci: 100-300 mg/kg/dobe iv w 4 dawkach podzielonych
e Dawkowanie doustne: 4 x 500 mg; u dzieci: 50 mg/kg/dobe w 4 dawkach podzielonych
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Amoksycylina z klawulanianem

1. Forma doustna
e Zakazenia pozaszpitalne [16, 26]:

nawrdt paciorkowcowego zapalenia gardta bez uchwytnej przyczyny

ostre zapalenie ucha srodkowego: w przypadku braku odpowiedzi na amoksycyline lub wczesnego nawrotu zaka-
zenia (do 7 dni od zakonczenia kuracji) czas trwania kuracji powinien wynosi¢ 10 dni, tak aby dawka amoksycyliny
u dorostych i dzieci o masie ciata > 40 kg wynosita: 2 x 1500-2000 mg, a u dzieci o masie ciata < 40 kg: 75-90 mg/
kg/dobe w 2 dawkach podzielonych

ostre zapalenie zatok przynosowych: gdy leczenie amoksycyling byto nieskuteczne; dawka i czas kuracji jak w zapa-
leniu ucha sSrodkowego

zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc

pozaszpitalne zapalenie ptuc u dorostych, jednakze lekiem z wyboru jest w zaleznosci od stopnia ciezkosci amoksy-
cylina/ampicylina lub ceftriakson/cefotaksym [16]

zakazenia skory i tkanek miekkich,w tym zwigzane z ukgszeniami zwierzat i ludzi

zakazenia uktadu moczowego

e Zakazenia szpitalne: nie nalezy stosowac w terapii empirycznej

2. Forma dozylna
e Forma dozylna amoksycyliny z klawulanianem jest najczesciej stosowanym antybiotykiem w polskich szpitalach [29]
* Problemy dotyczgce stosowania amoksycyliny z klawulanianem w formie dozylnej dotyczg czterech zagadnien:

znikomej liczby opublikowanych badan klinicznych (w poréwnaniu z bardzo duzg liczbg badan nad forma doustng),
ktére potwierdzatyby skutecznos$é i bezpieczenstwo tej formy antybiotyku

farmakokinetyki: amoksycylina i kwas klawulanowy po podaniu dozylnym majg krétki okres potowicznej eliminacji
(Tl/Z = 0,88 godz. dla amoksycyliny i 0,79 godz. dla kwasu klawulanowego [30], co oznacza, ze dawkowanie 3 razy na
dobe moze by¢ zbyt rzadkie, a proponowane 2 razy na dobe w wiekszych dawkach jednorazowych nie powinno by¢
stosowane; amoksycylina z klawulanianem po podaniu doustnym dtuzej utrzymuje stezenia powyzej MIC (minimal-
nych stezen hamujgcych) niz forma dozylna [31]

nierozpoznana czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych po podaniu formy dozylnej amoksycyliny z klawula-
nianem: najbardziej powaznym dziataniem niepozgdanym jest ostre uszkodzenie watroby, do ktdrego po leczeniu
doustnym dochodzi w 1,7 przypadkach na 10 000 kuracji [32]; do uszkodzenia watroby zdecydowanie czeSciej do-
chodzi u pacjentéw powyzej 55. roku zycia, gdy czas kuracji wynosi 14 dni lub dtuzej, u 0séb z chorobg alkoholowg
lub niedozywieniem [33]; za te dziatania niepozgdane odpowiedzialny jest gtdéwnie kwas klawulanowy; uszkodzenie
watroby w zdecydowanej wiekszosSci przypadkdw ma charakter odwracalny; objawy pojawiajg sie srednio po okoto
25 dniach od momentu rozpoczecia kuracji i majg posta¢ uszkodzenia migzszu watroby, zéttaczki cholestatycznej
lub postaé mieszang [34]; normalizacja préb watrobowych nastepuje Srednio 11 tygodni po rozpoczeciu kuracji; na
prébie 153 pacjentdow z dziataniami niepozagdanymi w 3 przypadkach doprowadzity one do zgonu pacjenta [34];
przy zwyczajowej dawce formy dozylnej 3,6 g/dobe pacjent otrzymuje 600 mg kwasu klawulanowego na dobe;
w dawkowaniu doustnym 2 x 875/125 mg oraz wchtanianiu klawulanianu na poziomie 60% pacjent otrzymuje
150 mg kwasu klawulanowego na dobe tj. 4-krotnie mniej

niekorzystny wptyw na flore bakteryjng przewodu pokarmowego: flora bakteryjna przewodu pokarmowego sktada
sie przede wszystkim z bakterii beztlenowych oraz w mniejszym stopniu z Escherichia coli i enterokokéw; drob-
noustroje te stanowig bariere ochraniajgcg przed kolonizacjg wieloopornymi bakteriami szpitalnymi [35]; dodanie
kwasu klawulanowego do amoksycyliny zdecydowanie poszerza spektrum dziatania o flore beztlenowg przewodu
pokarmowego; wykazano, ze potgczenie penicylin z kwasem klawulanowym wptywa niekorzystnie na flore wtasng
pacjenta, sprzyjajac nadkazeniom grzybiczym, rozprzestrzenianiu wankomycynoopornych enterokokéw (VRE) i in-
nych niebezpiecznych w ujeciu epidemiologicznym drobnoustrojow szpitalnych [35,36,37]

3. Terapia przy zastosowaniu amoksycyliny z klawulanianem w formie dozylnej — wnioski

e Nalezy zaznaczy¢ bardzo powazne dysproporcje miedzy powszechnym stosowaniem formy dozylnej amoksycyliny
z klawulanianem a brakiem dowodéw naukowych potwierdzajgcych jej skutecznosé i bezpieczenstwo

e Sytuacje, gdy amoksycylina z klawulanianem nie powinna by¢ stosowana:

w ciezkich zakazeniach pozaszpitalnych
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- w zakazeniach szpitalnych

— u kobiet ciezarnych; wykazano, ze stosowanie amoksycyliny z klawulanianem w przedwczesnym przedporodowym
peknieciu bton ptodowych zdecydowanie zwieksza ryzyko martwiczego zapalenia jelit u noworodkow (ryzyko wzgled-
ne = 4,6) [38]

- u noworodkéw z powodu braku dowoddw potwierdzajgcych bezpieczenstwo jej stosowania oraz informacje o nie-
korzystnym dziataniu na zdrowie noworodkdw, gdy jest stosowana u ciezarnych; brak penetracji przez bariere krew-
mozg

- u pacjentéw z chorobami, ktdre mogg zwiekszac ryzyko hepatotoksycznosci amoksycyliny z klawulanianem

e Mozna rozwazyc¢ jej stosowanie w fagodniejszych zakazeniach pozaszpitalnych powodowanych przez mieszang flore bak-
teryjng z udziatem beztlenowcdw, np. zapalenie ptuc, jezeli istnieje podejrzenie zakazenia beztlenowcami, w tym ropien
ptuca, ropniak optucnej; badania kliniczne formy dozylnej byty prowadzone przy zastosowaniu dawki 2 g/200 mg podawa-
nej co 8 godz. z szybkim przejsciem na forme doustng [39]; inne wskazania do stosowania amoskycyliny z klawulanianem
dotyczg: standw zapalnych miednicy mniejszej w skojarzeniu z doksycykling [40,41] oraz profilaktyki okotooperacyjnej w za-
biegach ginekologicznych, na jelicie grubym, zylakdw konczyn dolnych [42,43,44]

* Brak wystarczajgcych badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé w innych zakazeniach; wg zalecen producenta moze
by¢ stosowana w zakazeniach gérnych i dolnych drég oddechowych, zapaleniu otrzewnej, zakazeniach uktadu moczowego,
zakazeniach skory i tkanek miekkich, zakazeniach stomatologicznych

Tikarcylina z klawulanianem

1. Wskazania do terapii empirycznej - analiza zarejestrowanych wskazan:

e Zapalenie otrzewnej: zalecana do stosowania w zakazeniach pozaszpitalnych o umiarkowanej ciezkosci , nie nalezy stoso-
wac w zakazeniach o ciezkim przebiegu [45]

¢ Zakazenia uktadu oddechowego: nie jest uwzgledniana w zaleceniach towarzystw naukowych w leczeniu pozaszpitalnych
i szpitalnych zapalen ptuc [16,46,47,48]

e Zakazenia skéry i tkanek miekkich: moze by¢ stosowana w leczeniu zakazenn miejsca operowanego oraz w umiarkowanie
ciezkich zakazeniach stopy cukrzycowej, nie nalezy stosowac w ciezszych zakazeniach, w tym w martwiczych zakazeniach
tkanek miekkich [6, 49]

e Zakazenia w potoznictwie i ginekologii: nieuwzgledniane w wytycznych towarzystw naukowych [50,51,52,53]

e Ciezkie i powiktane zakazenia uktadu moczowego: nieuwzgledniane w wytycznych towarzystw naukowych [54,55]

e Zakazenia kosci i szpiku: bardzo nieliczne badania kliniczne na matych grupach chorych

® Posocznica, bakteriemia

2. Terapia celowana

e Antybiotyk, ktory moze by¢ stosowany w zakazeniach powodowanych przez Stenotrophomonas maltophilia w sytuacji
opornosci lub nietolerancji kotrimoksazolu; badania in vitro wskazujg na synergizm z aztreonamem w tym wskazaniu [56];
mozna rozwazy¢ dodanie tikarcyliny z klawulanianem do kotrimoksazolu w leczeniu ciezkich zakazen o etiologii Stenotro-
phomonas maltophilia [57]

¢ Pateczki Gram-ujemne: wg antybiogramu

3. Dawkowanie
* 1,6-3,2givco6-8godz.
¢ \W ciezkich zakazeniach: 3,2 g iv co 4 godz.

Ampicylina z sulbaktamem

1. Terapia empiryczna
e Zakazenia pozaszpitalne
- pozaszpitalne zapalanie otrzewnej; nie jest zalecana do stosowania w regionach, w ktérych nie potwierdzono
wystarczajgco wysokiej lekowrazliwosci Enterobacteriaceae izolowanych z jamy otrzewnej[45]
- stany zapalne miednicy mniejszej w skojarzeniu z dokysyckling [52]
- zakazenia drég zétciowych o umiarkowanie ciezkim przebiegu [58]




Szpitalna lista antybiotykéw 13

- zakazenia tkanek miekkich i skory, takich jak: martwicze zakazenia skéry, tkanek miekkich i miesni w skojarzeniu
z klindamycyng (gdy etiologie moze stanowic¢ réwniez S.pyogenes — dziata hamujgco na wytwarzane toksyny)
i ciprofloksacyng, zakazenia zwigzane z ukgszeniem , zakazenia stopy cukrzycowej o umiarkowanym przebiegu [7]
e Zakazenia szpitalne
- W terapii empirycznej zbyt waskie spektrum dziatania aby zalecaé stosowanie

2. Terapia celowana

e Ze wzgledu na powazny problem epidemiologiczny czestego wystepowania endemicznego lub epidemicznego Acinetobacter
baumannii o waskich opcjach terapeutycznych stosowanie ampicyliny z sulbaktamem powinno by¢ zarezerwowane do
leczenia zakazen o tej etiologii; ampicylina z sulbaktamem jest podobnie skuteczna jak imipenem w leczeniu zapalen ptuc
zwigzanych z respiratorem [59] oraz w leczeniu bakteriemii o etiologii Acinetobacter baumannii [60]

3. Dawkowanie

* Najczestsza dawka ampicyliny z sulbaktamem to: od 3 x 1,5 givdo 4 x 3 giv (2 g ampicyliny i 1 g sulbaktamu): w stanach
zapalnych miednicy mniejszej 4 x 3 g iv

¢ W ciezkich zakazeniach o etiologii Acinetobacter baumannii antybiotyk powinien byé podawany tak, aby dawka sulbaktamu
wynosita 6 g na dobe, co oznacza, ze ampicylina z sulbaktamem powinna by¢ podawana w dawce 6 x 3 g iv (2 g ampicyliny
i 1 g sulbaktamu) [26]; w ciezkich zapaleniach ptuc powodowanych przez A. baumannii z MIC dla ampicyliny z sulbaktamem
> 32 ug/ml antybiotyk ten podawano w dawce 24 g ampicyliny/12 g sulbaktamu, bez stwierdzenia istotnych objawéw
ubocznych [61]

¢ Dawkowanie u dzieci < 40 kg: 200 mg/kg/dobe ( wg ampicyliny) w 4 dawkach podzielonych

Piperacylina z tazobaktamem

1. Terapia empiryczna

Piperacylina z tazobaktamem ma najszersze spektrum dziatania ze wszystkich penicylin z inhibitorem. Szersze spektrum i sku-
teczniejsze dziatanie w pordéwnaniu z tykarcyling z klawulanianem dotyczy niektdrych Enterobacteriaceae produkujgcych
beta-laktamazy i enterokokdéw (nie wytwarzajg beta-laktamaz) [62]:

e Ciezkie pozaszpitalne zapalenie otrzewnej [45]

e Szpitalne zapalenie otrzewnej [45]

¢ Szpitalne zapalenie ptuc [46,47,48]

e Gorgczka neutropeniczna [62]

* Powiktane zakazenia tkanek miekkich i skdory, w tym zakazenia stopy cukrzycowej [7]

e Powiktane zakazenia drég moczowych [55]

2. Terapia celowana

¢ Zakazenia powodowane przez Pseudomonas aeruginosa powinny by¢ z reguty leczone piperacyling bez tazobaktamu [63]

* Moze by¢ stosowana w leczeniu zakazen powodowanych przez Enterobacteriaceae produkujgce ESBL, gdy stwierdza sie
wrazliwos¢ in vitro [64]; wykazano skutecznosé¢ piperacyliny z tazobaktamem w leczeniu zakazen uktadu moczowego po-
wodowanych przez te drobnoustroje, jak rowniez w 10 na 11 przypadkdéw zakazen w innych miejscach niz drogi moczowe,
jezeli MIC piperacyliny z tazobaktamem byt < 16 mg/L [65]

3. Dawkowanie

o \W ciezkich zakazeniach: 4 x 4,5 g iv

¢ \W zakazeniach tagodniejszych: 3 x 4,5 g iv

e U dzieci < 40 kg: 240-300 mg piperacyliny/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych




14 Szpitalna lista antybiotykéw

Cefalosporyny

I. CEFALOSPORYNY I GENERACII

Z reguty w receptariuszu szpitalnym potrzebny jest jeden przedstawiciel tej grupy antybiotykdw. Najszerzej przebadana zo-
stata cefazolina, przede wszystkim w profilaktyce okotooperacyjnej [66].

Cefazolina

1. Profilaktyka

o W profilaktyce okotooperacyjnej jest stosowana w okresie 0-30 min przed nacieciem powtok skérnych; podawana jest
w dawce 1 g iv, a u pacjentéw o masie > 80 kg — w dawce 2 g iv; dawke nalezy powtdrzy¢ (1 g) podczas trwania zabiegu po
ok. 4 godz. [67,68,69,70] ; dawkowanie profilaktyczne u dzieci: 25 mg/kg na dawke [24]

e Profilaktyka zakazen Streptococcus agalactiae u pacjentéow uczulonych na penicyliny w mechanizmie nadwrazliwosci typu
I [5]

2. Zastosowanie terapeutyczne
¢ Nie ma koniecznosci wydzielania w receptariuszu cefazoliny jedynie do profilaktyki okotooperacyjnej i moze by¢ ona stoso-
wana w leczeniu zakazen, jednakze jej zastosowanie terapeutyczne jest niewielkie i obejmuje:
- empirycznie pozaszpitalne zakazenia tkanek miekkich, gdy etiologie moze stanowi¢ lub Streptococcus pyogenes [7]
- zakazenia powodowane przez gronkowce w przypadku braku tolerancji pacjenta na kloksacyline (reakcja nadwrazli-
wosci typu lll — nienatychmiastowa), w tym bakteryjne zapalenie wsierdzia [12]
— zakazenia uktadu moczowego o etiologii Escherichia coli, Proteus mirabilis
- zakazenia w wyniku dializy otrzewnowej [71]

3. Dawkowanie

e Zwykta dawka dla dorostych: 0,5-1 g iv co 6-8 godz.

e Zakazenia uktadu moczowego: 1 g iv co 12 godz.

e Profilaktyka okotooperacyjna: 1 g iv co 8 godz.

¢ Ciezkie zakazenia gronkowcowe, w tym zapalenie wsierdzia: 2 g iv co 8 godz.; maksymalnie 2 g iv co 6 godz.

e Dawkowanie u dzieci: 25-100 mg/kg/dobe w 3-4 dawakch podzielonych, w ciezkich zakazeniach do 150 mg/kg/dobe

Il. CEFALOSPORYNY Il GENERACII

W receptariuszu szpitalnym wystarczajgcy jest jeden przedstawiciel tej grupy antybiotykdw; najszerzej przebadany zostat
cefuroksym.

Cefuroksym (iv)

Cefuroksym jest drugim pod wzgledem czestosci stosowania antybiotykiem w polskich szpitalach [29].
Bardzo szerokie wskazania rejestracyjne nie sg zbiezne z wynikami badan klinicznych i rekomendacjami towarzystw nauko-
wych przedstawionymi nizej. Stosowanie cefuroksymu w szpitalu powinno by¢ poddane szczegétowej weryfikacji.

1. Zarejestrowane wskazania dla cefuroksymu w formie dozylnej [72]:

e Zakazenia drég oddechowych

¢ Zakazenia ucha, nosa, gardta

e Zakazenia drég moczowych

e Zakazenia tkanek miekkich

e Zakazenia kosci i stawow

¢ Zakazenia w potoznictwie i ginekologii: stany zapalne miednicy mniejszej

e Rzezgczka

¢ Inne zakazenia: posocznica, bakteriemia, zapalenie otrzewnej wywotane przez Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumo-
niae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella spp.
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e Profilaktyka okotooperacyjna

2. Miejsce cefuroksymu w zarejestrowanych wskazaniach — analiza piSmiennictwa i rekomendacji towarzystw naukowych

¢ Pozaszpitalne zakazenia uktadu oddechowego:

— u dzieci w wieku 3. tydzien zycia — 3. miesigc zycia z pozaszpitalnym zapaleniem ptuc o przebiegu tagodnym lub
umiarkowanym [16]

— nie powinien stanowi¢ antybiotyku pierwszego rzutu w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc u dorostych oraz u dzieci
w innych przedziatach wiekowych niz jak wyzej [16]

— zaostrzenie POChP: moze stanowic jeden z antybiotykéw pierwszego rzutu [16]

¢ Zakazenia ucha, gardta, nosa:

— brak wskazan w leczeniu zapalen gardta i nosa [16]

— w zapaleniu ucha i zatok u pacjentow uczulonych na penicyliny w mechanizmie nadwrazliwosci typu Il [16]

¢ Niepowiktane zakazenia uktadu moczowego:

— zapalenie pecherza: w leczeniu zapalen pecherza ma zbyt szerokie spektrum dziatania i mniej badan klinicznych
potwierdzajgcych jego skutecznosé niz kotrimoksazol i nitrofurantoina [55, 73,74,75]

— odmiedniczkowe zapalenie nerek u poza tym zdrowych kobiet: obecne rekomendacje zalecajg stosowanie w tym
wskazaniu cefalosporyny Ill generacji lub fluorochinolonu [74,75,76]

e Powiktane zakazenia uktadu moczowego (zakazenia szpitalne zwigzane z cewnikiem do pecherza moczowego, obecnoscig
zaburzen anatomicznych, schorzeniami nerek, niedoborami odpornosci, schorzeniami neurologicznymi wptywajgcymi na
funkcje uktadu moczowego):

— stosowanie cefuroksymu nie jest uwzgledniane w rekomendacjach leczenia tych zakazen [54, 55, 77]

¢ Niepowiktane, pozaszpitalne, zakazenia tkanek miekkich:

— wiekszos$¢ z nich powodowana jest przez S. aureus i S. pyogenes, dla ktérych cefuroksym nie jest leczeniem
optymalnym; w terapii empirycznej nalezy stosowac cefalosporyne | generacji [7]

¢ Inne zakazenia tkanek miekkich:

— wrekomendacjach IDSA z 2005 roku wskazania do cefuroksymu obejmujg jedynie zakazenia zwigzane z ukgszeniami
powodowanymi przez zwierzeta lub ludzi [7]

— stosowanie cefuroksymu w zakazeniach tkanek miekkich nie zostato réwniez uwzglednione w innych rekomendacjach
[49,78]

— brak badan klinicznych jednakze uwzgledniona w wytycznych towarzystw naukowych w umiarkowanym zakazeniu
w stopie cukrzycowej [49]

¢ Stany zapalne miednicy mniejszej: stosowanie cefuroksymu nie jest uwzgledniane przez towarzystwa naukowe [50,51,52]

e Wtdrne zapalenie otrzewnej w skojarzeniu z metronidazolem w zakazeniach o przebiegu umiarkowanym, lecz nie
w zakazeniach ciezkich [45]

e Zakazenia kosci i szpiku: brak wystarczajgcych dowodow skutecznosci, aby zaleca¢ stosowanie [79,80,81,82]

® Posocznica, bakteriemia: brak wystarczajgcych dowoddéw skutecznosci, aby zalecaé stosowanie

e Leczenie celowane:

— Staphylococcus aureus: brak uzasadnienia do stosowania, lekiem z wyboru dla szczepéw metycylinowrazliwych jest
kloksacylina lub cefalosporyna | generacji [6]

— Streptococcus pneumoniae: brak uzasadnienia do stosowania, lekiem z wyboru jest amoksycylina lub ceftriakson [16]

— Haemophilus influenzae: stosowany w przypadku wytwarzania beta-laktamaz [16]

— Enterobacteriaceae: wybor antybiotyku zalezny od antybiogramu, brak dowodéw skutecznosci w ciezkich
zakazeniach

— Neisseria gonorrhoeae: stabsze dziatanie niz ceftriaksonu, nie jest zalecany przez towarzystwa naukowe [52,83]

¢ Nie powinien by¢ stosowany empirycznie w terapii zakazen szpitalnych ze wzgledu na zbyt waskie spektrum dziatania na
bakterie Gram-ujemne i brak wystarczajgcych badan klinicznych.

3. Dawkowanie

¢ tagodne zakazenia: 0,75 g iv co 8 godz.

e Ciezkie zakazenia: 1,5 g iv co 6-8 godz.

e Dzieci: 100-150 mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych
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Cefuroksym aksetyl (forma doustna)

Moze by¢ stosowany jako terapia sekwencyjna po formie dozylnej w dawce 2 x 500 mg/dobe, p.o. (rzadziej 2 x 250 mg).

Ill. CEFALOSPORYNY |ll GENERACII

Ceftriakson, cefotaksym

Oba antybiotyki majg zblizone wskazania terapeutyczne; ze wzgledu na lepszg dokumentacje kliniczng u noworodkow
z zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych zaleca sie stosowanie cefotaksymu, a nie ceftriaksonu [13].

1. Terapia empiryczna
¢ Zakazenia pozaszpitalne:

— pozaszpitalne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych w skojarzeniu z wankomycyng i, w zaleznosci od wieku,
z ampicyling [13]

— ciezkie pozaszpitalne zapalenie ptuc w skojarzeniu z makrolidem [16]

— pozaszpitalne zapalenie otrzewnej w skojarzeniu z metronidazolem [45]

— pierwotne zapalenie otrzewnej [84]

— pozaszpitalne odmiedniczkowe zapalenie nerek [54,55]

— stany zapalne miednicy mniejszej w skojarzeniu z metronidazolem i doksycykling [52]

— pozaszpitalna gorgczka nieznanego pochodzenia u dzieci w wieku 3. miesigc zycia — 3. rok zycia, gdy konieczne jest
zastosowanie antybiotyku [11]

e Zakazenia szpitalne:

— stosowane w terapii empirycznej, gdy zakazenie Pseudomonas aeruginosa jest mato prawdopodobne; nie powinny
by¢ stosowane w terapii empirycznej zakazen pdznych na oddziale intensywnej terapii (konieczne dziatanie na
Pseudomonas aeruginosa) oraz gdy zakazenie wywodzi sie z linii naczyniowej centralnej lub obwodowej (najczesciej
zakazenia gronkowcowe)

— mozna rozwazy¢ w szpitalnym zakazeniu uktadu moczowego oraz szpitalnym zapaleniu ptuc u pacjentéow bez
czynnikow ryzyka zakazenia wieloopornym drobnoustrojem [46]

2. Terapia celowana

¢ Zakazenia uktadu oddechowego Streptococcus pneumoniae, gdy wystepuje wysokie MIC dla penicyliny (>2 pg/ml) i MIC dla
ceftriaksonu (cefotaksymu) < 2 ug/ml ; mogg by¢ stosowane w zapaleniach opon mézgowo-rdzeniowych, jezeli MIC wynosi
<0,25 pg/ml, przy wyzszych MIC (ale do < 1 pg/ml) w skojarzeniu z wankomycyng [11]

¢ Alternatywnie do penicyliny, w zaleznosci od MIC dla penicyliny, w zakazeniach o etiologii Streptococcus viridans, w tym
bakteryjnym zapaleniu wsierdzia [12]

e W stosunku do pateczek Gram-ujemnych (Enterobacteriaceae) zaleznie od antybiogramu; lek z wyboru w durze
brzusznym [85], zakazeniu tkanek miekkich i skory oraz zakazeniu kosci i szpiku ( w tym wskazaniu podobnie skuteczna jest
ciprofloksacyna)

¢ Borelioza : stosowany we wczesnym etapie choroby przebiegajagcym z ostrymi objawami neurologicznymi lub ostrymi
objawami sercowymi oraz w zakazeniu pdznym z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego [86]

e Ceftriakson jako profilaktyka zakazert meningokokowych: 1 x 125 mg u dzieci < 15. roku zycia i.m., 1 x 250 mg u oséb > 15.
roku zycia i.m. [87]

3. Dawkowanie
e Ceftriakson (iv):
- wiekszo$¢ zakazen: 1-2 g/dobe iv
—  zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych: 2 x 2 g/dobe iv
— dzieci: 50-75 mg/kg/dobe iv co 12-24 godz.; w ciezkich zakazeniach (zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych):
100 mg/kg/dobe iv
e Cefotaksym (iv):
— umiarkowane zakazenia: 1-2 g iv co 8 godz.
— ciezkie zakazenia, w tym zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych: 2 g iv co 4-6 godz.
— dzieci: 50-180 mg/kg/dobe iv w 3-4 dawkach podzielonych; zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych: do 300 mg/
kg/dobe iv w 4 dawkach podzielonych
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Ceftazydym

Antybiotyk, ktérego stosowanie powinno byc¢ zarezerwowane wytgcznie do sytuacji, gdy jest podejrzewane lub potwierdzone
zakazenie Pseudomonas aeruginosa.

1. Terapia empiryczna

e Gorgczka neutropeniczna, z wyjgtkiem sytuacji gdy prawdopodobne jest zakazenie Streptococcus viridans np. ciezka postaé
mucositis [62]

e Zapalenie ptuc u pacjentow leczonych respiratorem: w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej w oddziale [46,47,48]

e Zaawansowane stadium zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (wczesniejsze zakazenia/kolonizacja Pseudomo-
nas aeruginosa) [16]

e Zaostrzenia ptucne mukowiscydozy [88]

2. Terapia celowana
e Stosowany w leczeniu zakazen o etiologii Pseudomonas aeruginosa w tym bakteriemia, zapalenie opon mdézgowo-rdzenio-
wych, zakazenie kosci, zakazenia uktadu moczowego; wybor antybiotyku zalezy od MIC

3. Dawkowanie

e Umiarkowane zakazenia: 1 g iv co 8-12 godz.

e Ciezkie zakazenia, w tym gorgczka neutropeniczna, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych: 2 g iv co 8 godz.

¢ Zakazenie uktadu moczowego: 500 mg iv co 8-12 godz.

¢ Dawkowanie u dzieci powyzej 12. miesigca zycia: 90-150mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych a w ciezkich zakazeniach
o etiologii Pseudomonas aeruginosa 200-300 mg/kg/dobe;

Cefoperazon

Antybiotyk warto umiesci¢ w receptariuszu szpitalnym jedynie dla zakazen drég zétciowych; wobec Enterobacteriaceae dzia-
ta gorzej niz ceftriakson/cefotaksym, a wobec Pseudomonas aeruginosa gorzej niz ceftazydym [26].

Cefoperazon/sulbaktam

Ze wzgledu na znikomg liczbe badan klinicznych nie jest zalecane jego umieszczanie w receptariuszu szpitalnym; w leczeniu
zakazen o etiologii Acinetobacter baumannii preferowane jest podawanie sulbaktamu w skojarzeniu z ampicyling.

IV. CEFALOSPORYNY IV GENERACII

Cefepim

W stosunku do cefalosporyn Il generacji charakteryzuje sie lepszym dziataniem wobec Enterobacter, Citrobacter, Morganella
morganii i Serratia spp.; jest mniej podatny na dziatanie beta-laktamaz AmpC [26].

Niedawno opublikowano dwie metaanalizy wskazujgce na zwiekszong Smiertelnos¢ przy stosowaniu cefepimu w poréwnaniu
z innymi antybiotykami w leczeniu ciezkich zakazen [89] oraz gorgczki neutropenicznej [90] . Jednakze szersza metaanaliza
przeprowadzona przez Food and Drug Administration nie potwierdzita tych spostrzezen [91].

1. Wskazania do stosowania empirycznego

e Gorgczka neutropeniczna [62]

e Zapalenie ptuc u pacjentow leczonych respiratorem: w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej w oddziale [46,47,48]
e Zapalenie otrzewnej : zakazenia o ciezkim przebiegu [45]

¢ Leczenie szpitalnych zapalen opon mdzgowo-rdzeniowych zwigzanych z zabiegiem w skojarzeniu z wankomycyng [13]

2. W terapii celowanej
e \W terapii celowanej gtéwne zastosowanie to leczenie zakazen powodowanych przez Enterobacteriaceae produkujgce
AmpC oraz, w zaleznosci od wartosci MIC, stanowi opcje w leczeniu zakazen o etiologii Pseudomonas aeruginosa; oprocz
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wymienionych wskazan do terapii empirycznej jest stosowany w leczeniu zakazen uktadu moczowego oraz skory i tkanek
miekkich [26]

3. Dawkowanie

¢ tagodne zakazenia uktadu moczowego: 0,5-1 g iv co 12 godz.

¢ Ciezkie zakazenia, w tym gorgczka neutropeniczna: 2 g iv co 8 godz.

e Dawkowanie u dzieci: 100 mg/kg/dobe iv w 2 dawkach podzielonych; goraczka neutropeniczna: 150 mg/kg/dobe iv
w 3 dawkach podzielonych
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Karbapenemy

Ze wzgledu na pozycje karbapenemoéw jako antybiotykow ostatniej szansy w leczeniu zakazen szpitalnych oraz coraz
powazniejsze informacje o lawinowym rozprzestrzenianiu sie w Polsce Enterobacteriaceae produkujgcych karbapenemazy
istotne jest oszczedne stosowanie tej grupy lekdw i ograniczenie sytuacji, w ktérych sg naduzywane.

1. Charakterystyka poréwnawcza karbapenemow

¢ Imipenem, meropenem, doripenem sg antybiotykami o zblizonym spektrum dziatania i podobnej skutecznosci; doripenem
ma aktualnie wezszg rejestracje niz imipenem i meropenem, ktdora obejmuje: szpitalne (w tym respiratorowe) zapalenia
ptuc, powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne, powiktane zakazenia drog moczowych [92]

» Rejestracja wskazan do stosowania ertapenemu w Europie obejmuje: zakazenia w obrebie jamy brzusznej, pozaszpitalne
zapalenie ptuc, ostre zakazenia ginekologiczne, zakazenia skory i tkanek miekkich w stopie cukrzycowej [93]; rejestracja
FDA obejmuje dodatkowo powiktane zakazenia uktadu moczowego [94]; w rejestracji FDA doprecyzowane sg wskazania
ginekologiczne, ktdre nie obejmujg standw zapalnych miednicy mniejszej i dotycza: powiktan chirurgicznych, septycznego
poronienia oraz poporodowego endomyometritis

e Poréwnawcze spektrum dziatania:

— doripenem i meropenem sg nieco bardziej aktywne in vitro niz imipenem wobec Enterobacteriaceae jednakze brak
jest badan poréwnawczych wskazujgcych na kliniczne znaczenie tych réznic [26,95]

— doripenem, imipenem i meropenem majg zblizong aktywnos¢ in vitro wobec Acinetobacter baumanii [96]

— doripenem posiada 2-4 krotnie mniejsze MIC niz imipenem i meropenem wobec dzikich szczepdw Pseudomonas
aeruginosa [97,98]; znaczenie kliniczne tych réznié nie zostato wyjasnione, w jednym badaniu randomizowanym
poréwnujgcym doripenem z imipenemem w leczeniu zapalen ptuc zwigzanych z respiratorem, skutecznosc kliniczna
byt podobna natomiast w grupie chorych zakazonych Pseudomonas aeruginosa stwierdzono wyzszy odsetek
wyleczen u pacjentéw leczonych doripenemem, jednakze rdzinice nie byty statystycznie znamienne [99]; nie
wykazano réznic w skutecznosci obu karbapenemodw w leczeniu zapalen ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa
w eksperymentalnym badaniu wykonanym na krélikach, rowniez przy zastosowaniu wysokich dawek doripenemu
[100]

— ertapenem w przeciwienstwie do pozostatych karbapenemdw nie jest aktywny wobec Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis

— karbapenemy nie dziatajg na szczepy MRSA, Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophilia

2. Stosowanie karbapenemow w leczeniu zakazen pozaszpitalnych

¢ Stosowanie ertapenemu w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc: w ciezkich pozaszpitalnych zapaleniach ptuc leczeniem z wyboru
powinna by¢ cefalosporyna Il generacji (ceftriakson, cefotaksym) z makrolidem [16]

¢ \W pozaszpitalnym zapaleniu otrzewnej wg wytycznych IDSA [45] :

- ertapenem moze by¢ stosowany w zakazeniach umiarkowanie ciezkich a dobrg alternatywe dla ertapenemu
stanowig: ampicylina z sulbaktamem, tykarcylina z klawulanianem oraz metronidazol w skojarzeniu z cefazoling,
cefuroksymem lub ciprofloksacyng

- w ciezkiej postaci pozaszpitalnego zapalenia otrzewnej alternatywe dla imipenemu, meropenemu, doripenemu
moga stanowié: piperacylina z tazobaktamem oraz w duoterapii skojarzenie cefalosporyny IlI/IV generacji
z metronidazolem

- W pozaszpitalnym zapaleniu otrzewnej: nie wykazano przewagi ertapenemu nad piperacyling z tazobaktamem
w ciezkim, powiktanym zapaleniu otrzewnej [101]

- jezeli ertapenem jest stosowany w pozaszpitalnym zapaleniu otrzewnej, to w niepowiktanym, umiarkowanie ciezkim
i dobrze leczgcym sie zakazeniu czas podawania antybiotyku moze by¢ skrécony z 5 do 3 dni [102]

¢ W pneumokokowym zapaleniu opon mdézgowo-rdzeniowych moze by¢ stosowany jedynie meropenem i nie jako antybiotyk
pierwszego rzutu [13]

¢ Stosowanie antybiotykdw w ostrym martwiczym zapaleniu trzustki: wg dwdch rekomendacji opracowanych zgodnie z EBM
zalecenia stosowania antybiotykdw w ostrym martwiczym zapaleniu trzustki brzmig nastepujgco:

- nie ma wskazan do podawania antybiotyku w ostrym zapaleniu trzustki przebiegajgcym bez martwicy; z powodu
braku wystarczajgcych dowodow i rozbieznych opinii ekspertéw nie zaleca sie rutynowego podawania antybiotykéw
i lekdw przeciwgrzybiczych u pacjentdw z ostrym martwiczym zapaleniem trzustki; w najblizszym czasie nalezy
zidentyfikowac grupe chorych, u ktérych podawanie antybiotyku moze przynosic korzysci [103]
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- w ostrym zapaleniu trzustki profilaktyka antybiotykowa powinna by¢ ograniczona do pacjentéw, u ktérych w obrazie
tomografii komputerowej obszar martwicy przekracza 30% migzszu trzustki; powstanie zakazenia w obrebie
martwicy nalezy podejrzewac u pacjentow ze sterylng postacig martwicy, jezeli objawy lub odchylenia wskazujgce na
zakazenie powstajg lub utrzymuja sie po 7-10 dniach trwania choroby, w tej sytuacji zalecane jest wykonanie punkgcji
cienkoigtowej, a wybér antybiotyku powinien by¢ weryfikowany wynikiem badania mikrobiologicznego [104]

- trzy niedawno opublikowane badania randomizowane i podwajnie zaslepione wskazujg na brak przewagi antybiotyku
nad placebo w ostrym martwiczym zapaleniu trzustki [105,106,107]

e Zakazenia w przypadkach stopy cukrzycowej: powinny by¢ leczone agresywng antybiotykoterapig; w terapii empirycz-
nej nalezy wesprzeé sie wczesniejszymi wynikami badan mikrobiologicznych; w tagodniejszych zakazeniach antybio-
tyk poczgtkowo powinien by¢ ukierunkowany na etiologie gronkowcowg; w ciezszych zakazeniach istnieje koniecznos$é
poszerzenia spektrum dziatania; alternatywg dla karbapenemdéw w leczeniu empirycznym ciezkich zakazen moze byé:
1) ciprofloksacyna z klindamycyng, 2) wankomycyna z ceftazydymem i metronidazolem, 3) piperacylina z tazobaktamem
(49]

3. Stosowanie karbapenemoéw w leczeniu zakazen szpitalnych

Terapia celowana

e Pateczki Enterobacteriaceae wytwarzajgce ESBL: poniewaz wytwarzaniu ESBL czesto towarzyszg mechanizmy opornosci

na inne antybiotyki, w tym aminoglikozydy , flurochinolony i kotrimoksazol, to karbapenemy moga by¢ jedyng skuteczng

opcja terapeutyczng [108,109,110]; w przypadku wrazliwosci na inne antybiotyki , karbapenemy powinny stanowi¢ lek
pierwszego rzutu w leczeniu ciezkich zakazen o tej etiologii [111,112]; inne grupy, fluorochinolony, aminoglikozydy, koli-
styna i tigecyklina mogg by¢ stosowane jedynie jako leczenie drugiego rzutu ; w przypadku stosowania ciprofloksacyny,
mimo wyjsciowe]j wrazliwosci, wykazano czestsze niepowodzenia terapeutyczne niz w przypadku karbapeneméw w lecze-
niu zakazen krwi o etiologii Enterobacteriaceae produkujgcych ESBL [113]; amoksycylina z klawulanianem lub piperacylina

z tazobaktamem mogg stanowi¢ alternatywng terapie w przypadku zapalenia pecherza moczowego gdy stwierdzana jest

lekowrazliwos¢ [65, 114]; w grupie pacjentow z zapaleniem pecherza moczowego leczonych doustng formg amoksycyliny

z klawulanianem skutecznos¢ wyniosta 93% gdy MIC < 8ug/ml i 56% gdy szczepy byty Srednio wrazliwe z MIC > 16ug/ml

[114]; w tym samym badaniu w leczeniu pozaszpitalnych zapalen pecherza moczowego o etiologii Enterobacteriacae pro-

dukujgcych ESBL uzyskano wysoka skutecznos¢ 93% w leczeniu fosfomycyna; aktywnosc tigecykliny in vitro wobec pateczek

Enterobacteriacae jest bardzo wysoka [115], jednakze potwierdzenia wymaga skutecznosc kliniczna. Antybiotyk ten nie jest

zarejestrowany do leczenia zakazen czesto powodowanych przez Enterobacteriacae tj. w zakazeniach uktadu moczowego

i zakazeniach tozyska krwi; w przypadku stosowania innych antybiotykéw niz karbapenemy w leczeniu zakazen wywotywa-

nych przez Enterobacteriacae produkujgce ESBL nalezy potwierdzi¢ ich wrazliwo$¢ i monitorowac odpowiedz kliniczng na

leczenie z szybkim przejsciem na karbapenemy jesli reakcja nie bedzie wystarczajgca [112]; wstepne badania wskazujg, ze
stosowanie ertapenemu zamiast pozostatych karbapenemoéw moze ogranicza¢ czestos¢ wystepowania w oddziale szcze-
poéw Pseudomonas aeruginosa opornych na karbapenemy [116,117]; jezeli te wstepne badania zostang potwierdzone,
ertapenem mogtby by¢ stosowany jako karbapenem pierwszego rzutu w leczeniu zakazen powodowanych przez pateczki

Enterobacteriaceae ESBL-dodatnie w zarejestrowanych wskazaniach, w szczegdlnosci gdy u pacjenta stwierdzane sg w trak-

cie hospitalizacji czynniki ryzyka zakazenia Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa: lekami z wyboru w leczeniu zakazen o tej etiologii powinny by¢ piperacylina ceftazydym lub ce-

fepim [112]; w szerokiej metaanalizie dotyczgcej skutecznosci leczenia szpitalnych zapalen ptuc wykazano, ze gdy etiologie

stanowit Pseudomonas aeruginosa, karbapenemy (imipenem, meropenem) charakteryzowaty sie mniejszg skutecznoscig
kliniczng, stabszg eradykacjg drobnoustroju z miejsca zakazenia oraz zdecydowanie wiekszym potencjatem generowania
opornosci niz inne antybiotyki antypseudomonasowe [118]; w innej metaanalizie wykazano, ze w leczeniu zapalen ptuc

o etiologii Pseudomonas aeruginosa przy stosowaniu imipenemu, kliniczny sukces oraz eradykacja drobnoustroju naste-

powaty rzadziej niz w przypadku stosowania innych antybiotykdw dziatajgcych na ten drobnoustréj [119]; w badaniach in

vitro, narastanie opornosci Pseudomonas aeruginosa nastepuje rzadziej dla doripenemu, jednakze znaczenie kliniczne tych

spostrzezen nie zostato wyjasnione [120,121,122]

e Acinetobacter baumannii: nie zostat do tej pory okreslony optymalny wybdr antybiotykoterapii zakazen powodowanych
przez ten drobnoustrdj z powodu braku badan poréwnujgcych skutecznosé kliniczng antybiotykdw, na ktére Acinetobacter
baumanii jest wrazliwy [123]; karbapenemy najczesciej stanowig antybiotyk z wyboru w leczeniu zakazerr powodowanych
przez szczepy wielooporne; mimo, ze Srednia wrazliwos¢ na karbapenemy w Europie przekracza 80% [124] to istotna jest
znaczna rozpieto$¢ wrazliwosci miedzy oddziatami intensywnej terapii co zapewne wynika z lokalnego epidemicznego
rozprzestrzeniania tego drobnoustroju [125,126,127,128]
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Terapia empiryczna

Wybdr karbapenemu w leczeniu zakazen szpitalnych jest zalezny od nastepujgcych czynnikéw:

* Rodzaju zakazenia i jego stopnia ciezkosci: antybiotyk o szerokim spektrum dziatania wobec bakterii Gram-ujemnych, w tym
karbapenem, powinien by¢ zastosowany u pacjentow z ciezkim szpitalnym zapaleniem ptuc lub w zakazeniu przebiegaja-
cym z obrazem klinicznym sepsy; karbapenem powinien by¢ rzadziej stosowany w terapii empirycznej, gdy zrodtem zakaze-
nia jest linia naczyniowa obwodowa lub centralna z wyjgtkiem obrazu klinicznego sepsy lub obecnosci neutropenii [215]
Sytuacji epidemiologicznej oddziatu: oddziaty o duzej zapadalnosci na zakazenia szpitalne, takie jak oddziaty intensywnej
terapii, hematologiczne, oparzeniowe, powinny prowadzi¢ analize retrospektywng zakazen i okresla¢ profil lekoopornosci
drobnoustrojéw, od ktérego zaleze¢ bedzie dobdr antybiotykdw pierwszego rzutu do terapii empirycznej ciezkich zakazen
szpitalnych

Wystepowania czynnikdw ryzyka zakazenia wielolekoopornym drobnoustrojem: zalicza sie do nich gtéwnie: pobyt w oddziale
intensywnej terapii, dtugotrwatg hospitalizacje, wczesniejszg antybiotykoterapie, wczesniejszg kolonizacje

Stosowanie karbapenemoéw w terapii deeskalacyjnej: w terapii empirycznej pacjenta z podejrzeniem ciezkiego zakazenia,
terapia deeskalacyjna oznacza wybor, antybiotyku o szerokim spektrum dziatania a nastepnie zmiane na antybiotyk o wez-
szym spektrum lub catkowite odstawienie gdy uzasadnia to obraz kliniczny oraz wyniki badan mikrobiologicznych [129].
Stosowanie karbapenemdw w terapii empirycznej ciezkich zakazen, do ktérych dochodzi w oddziatach intensywnej terapii,
prowadzi do mniejszej Smiertelnosci niz w przpadku zastosowania innych antybiotykdw beta-laktamowych [130], z wydzie-
leniem grupy pacjentéw, u ktérych etiologie zakazenia stanowi Pseudomonas aeruginosa [118,119]. Stosowanie karbape-
nemodw w terapii deeskalacyjnej jest uzasadnione gdy dominujgcym problemem oddziatu sg zakazenia o etiologii Entero-
bacteriaceae produkujgcyh ESBL lub Acinetobacter baumanii, jednakze na oddziale, w ktérym zakazenia sg powodowane
gtéwnie przez Pseudomonas aeruginosa lub Enterobacteriaceae wytwarzajgce karabepnemazy wybér tych antybiotykow
jako lekdw pierwszego rzutu w terapii empirycznej moze by¢ nieuzasadniony lub od poczatku istnieje koniecznos¢ dodania
aminoglikozydu lub kolistyny; stosowanie terapii deeskalacyjnej jest bardziej uzasadnione niz terapii eskalacyjnej, w ktorej,
w przypadku braku odpowiedzi rozszerzane jest spektrum dziatania podawanych lekéw [131,132]; w praktyce klinicznej
czesto nie dochodzi do zawezenia spektrum dziatania po otrzymaniu wynikdéw badan mikrobiologicznych, ktére uzasadniajg
taka zmiane [133], co moze prowadzi¢ do naduzywania antybiotykdw ostaniej szansy [134]

Dawkowanie karbapanemoéw

Imipenem
e Zarejestrowane dawkowania [135]:
- zakazenia lekkie 4 x 250 mg/dobe, umiarkowane 3 x 500 mg/dobe, ciezkie: 4 x 500 mg/dobe;
- ciezkie i zagrazajace zyciu powodowane przez mniej wrazliwe drobnoustroje (przede wszystkim niektére szczepy
Pseudomonas aeruginosa ) 1 g co 6-8 godz.,
- udzieci powyzej 3 miesigca zycia i z waga ponizej 40 kg: 60 mg/kg/dobe w 4 dawkach podzielonych
¢ Modyfikacje dawkowania, przeglad pismiennictwa
- przy dawkowaniu imipenemu 3 x 1 g i 4 x 500 mg czas powyzej MIC (T>MIC) jest porownywalny [136]
- w jednym badaniu wykazano, ze u dzieci krytycznie chorych z bardzo ciezkim zakazeniem dawka dobowa 60 mg/kg
moze by¢ zbyt niska i imipenem powinien by¢ dawkowany 100 mg/kg/dobe w 3 lub 4 dawkach podzielonych [137]
- upacjentéw z gorgczka neutropeniczng, w analizie farmakodynamiki, dawkowanie imipenemu 3g/dobe zamiast 2g/
dobe prowadzi do uzyskania wtasciwego czasu powyzej MIC u zdecydowanie wiekszej liczby chorych, wskazujgc na
dawkowanie 500 mg podawane co 4 godz. lub 750 mg we wlewie trwajgcym 2 godz. podawane co 6 godz. [138]; na
niewielkiej grupie 25 chorych z gorgczka neutropeniczng stwierdzono, ze przy dawkowaniu imipenemu 4 x 500 mg
zbyt niskie stezenie mogty by¢ przyczyng braku reakcji u co najmniej 3 chorych [139] ; brak jest danych dotyczgcych
bezpieczenstwa takiego dawkowania a skutecznosc¢ kliniczna powinna zostac jeszcze potwierdzona

Meropenem
e Zarejestrowane dawkowania [140]:
- zapalenia ptuc, zakazenia uktadu moczowego, zakazenia narzagdu rodnego (m.in. stany zapalne endometrium) oraz
stany zapalne skory i tkanek miekkich: 500 mg dozylnie co 8 godzin
- wewnatrzszpitalne zapalenia ptuc, zapalenie otrzewnej, zakazenia u chorych z neutropenia, posocznica: 1 g dozylnie
co 8 godzin
- zapalenie opon mdézgowo-rdzeniowych: 2 g dozylnie co 8 godzin
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dzieci 3 miesigc zycia-12 rok zycia: 10-20 mg/kg co 8 godz.

e Modyfikacje dawkowania - wlew przedtuzony, przeglad piSmiennictwa: celem przedtuzania wlewu antybiotyku jest
uzyskanie wystarczajgcego czasu > MIC do osiggniecia efektu bakteriobdjczego , w przypadku karbapenemdw wynosi on
> 40% [141,142]; analizy oparte na modelach farmakodynamicznych wskazujg na nastepujgce:

w przypadku drobnoustrojow z wysokim MIC (na granicy punktu odciecia tj. 4 ug/ml, wg CLSI) dla meropenemu

przedtuzenie wlewu 1g z 30 min na 3 godz. powoduje, ze T > MIC przez co najmniej 40% czasu, jest osiggany w 90%

przypadkdw a przy krotkim wlewie zaledwie w 64% [143] ;

przy zastosowaniu modeli farmakodynamicznych wykazano, ze dawkowanie meropenemu 500 mg co 8 godz. poda-

wanego przez 1 lub 3 godz. daje wystarczajgcy czas > MIC dla wiekszos$ci drobnoustrojow z wyjatkiem Pseudomonas

aeruginosa i Acinetobacter baumanii [144]

dwie analizy wykazaty, ze dawkowanie meropenemu 500 mg co 6 godz. podawane przez okres 30 minut daje po-

dobny okres > MIC jak dawkowanie 1 g co 8 godz. , tgcznie z Pseudomonas aeruginosa i rGwniez u pacjentéw z neu-

tropenig[145,146];

metaanaliza badan dotyczgcych farmakokinetycznych i faramokodynamicznych aspektéw dawkowania meropene-

mu przeprowadzona w 2010 roku wykazata [147]:

1) zostato przeprowadzone 16 badan, z tego 13 dotyczyto analiz farmakodynamicznych przy zastosowaniu symu-
lacji Monte Carlo, 5 dotyczyto badan klinicznych oraz 3 badan farmakoekonomicznych

2) przedtuzone wlewy zwiekszajg prawodpodobienstwo uzyskania wystarczajgcego czasu > MIC, jakkolwiek nie
wykazano poprawy rokowan w leczeniu zakazen

3) mniejsze dawki (500 mg) i czeSciej podawane (co 6 godz.) najpewniej prowadzg do uzyskania pozgdanych war-
tosci czasu > MIC i podobnej skutecznosci klincznej przy réwnoczesnym uzyskaniu oszczednosci

4) brak jest badan, ktore oceniaty efekty uboczne przy stosowaniu alternatywnych sposobéw dawkowania

Przy podawaniu meropenemu nalezy zwrdci¢ uwage na czas utrzymywania stabilnosci roztworu: do 4 godz. w soli

fizjologiczneji do 1 godz. w 5% glukozie wg wskazan zarejestrowanych przez FDA [148]; wg nowej karty charaktery-

styki leku meropenemu (Meronem — Astra Zeneca), obowigzujgcej w Polsce z dnia z 22 lutego 2011 roku, producent

zaleca podanie leku w infuzji trwajgcej nie dtuzej niz 1 godz. od rozpuszczenia

Wg niektdorych zrodet dawkowanie meropenemu u dzieci z zapaleniem opon mdzgowo-rdzeniowych powinno

wynosi¢ 120 mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych (max 6g) [23]

Doripenem
¢ Zalecenia producenta [149]:

wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc, w tym u pacjentéw leczonych mechaniczng wentylacjg: 500 mg co 8 godz.; czas
trwania infuzji 1 godz. lub 4 godz.; biorgc pod uwage dane farmakokinetyczne i farmakodynamiczne, podawanie
infuzji przez cztery godziny moze by¢ bardziej odpowiednie w zakazeniach wywotanych przez mniej wrazliwe pato-
geny ; ten schemat dawkowania nalezy réwniez bra¢ pod uwage w przypadkach szczegdlnie ciezkich zakazen
powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne: 500 mg co 8 godz.; czas podawania infuzji 1 godz.

powiktane zakazenia uktadu moczowego: 500 mg co 8 godz.; czas podawania infuzji 1 godz.

¢ Modyfikacje dawkowania, przeglad piSmiennictwa:

czas podawania infuzji 500 mg przez 1 godz. jest wystarczajgcy gdy MIC doripenemu dla zidentyfikowanego drobno-
ustroju wynosi < 1 pug/ml, natomiast przy przedtuzeniu wlewu do 4 godz. doripenem moze by¢ skuteczny gdy MIC
wynosi 4 ug/ml [150]

w przypadku drobnoustroju o MIC 8 ug/ml wykazano, ze dawkowanie 1 g co 8 godz. we wlewach trwajacych 4 godz.
moze byc jeszcze skuteczne[151]
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Monobaktamy

Aztreonam

e Jest aktywny jedynie wobec bakterii Gram-ujemnych

e Jest bardzo dobrze tolerowany i jest jedynym antybiotykiem beta-laktamowym, ktéry nie wykazuje krzyzowych reakc;ji
alergicznych z penicylinami i cefalosporynami i moze by¢ stosowany nawet w przypadku reakcji anafilaktycznych na te
antybiotyki [6,26]

¢ U pacjentéw uczulonych na antybiotyki beta-laktamowe moze by¢ stosowany w nastepujacych sytuacjach: zakazenia drég
moczowych, zapalenia ptuc, zakazenia tkanek miekkich i skéry, zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, zakazenia krwi

¢ Moze by¢ stosowany jako alternatywa do aminoglikozyddw u pacjentéw z niewydolnoscia nerek

Dawkowanie:
— umiarkowane zakazenia: 1-2 g co 8-12 godz.
— ciezkie zakazenia: 2 g co 6-8 godz.
— udzieci: 30 mg/kg co 6-8 godz., a w ciezkich zakazeniach: 50 mg/kg co 6-8 godz.
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Aminoglikozydy

1. Stosowanie w monoterapii

Stosowanie aminoglikozyddw byto niedawno przedmiotem obszernej metaanalizy badan dotyczgcych skutecznosci i toksycz-

nosci tej grupy antybiotykdw w monoterapii. Sformutowano nastepujgce wnioski [152]:

e W zakazeniu uktadu moczowego aminoglikozydy sg rownie skuteczne jak antybiotyki beta-laktamowe i fluorochinolony;
objawy uboczne po stosowaniu antybiotykdéw beta-laktamowych wystepowaty czesSciej i miaty charakter zmian skérnych,
zaburzen zotgdkowo-jelitowych i watrobowych; objawy nefrotoksycznosci wystepowaty czesciej u leczonych aminogliko-
zydem (1 na 18 leczonych), jednakze nie zostata okreslona ciezkos$¢ nefrotoksycznosci i jej odwracalno$¢; we wnioskach
metaanaliza wskazuje na zasadnos¢ stosowania aminoglikozydu w monoterapii zakazen uktadu moczowego u pacjentéw
bez niewydolnosci nerek, bez niedoboréw odpornosci i nie zaleca sie stosowania u kobiet w cigzy

¢ W leczeniu innych zakazen, w tym zapalenia ptuc, zakazen w obrebie jamy brzusznej, tkanek miekkich i skéry, aminogliko-
zydy s3 mniej skuteczne niz antybiotyki beta-laktamowe, a ich stosowanie w monoterapii w bakteriemii skutkuje znaczaco
wyzszg $Smiertelnoscig niz przy leczeniu antybiotykami beta-laktamowymi

® Brak badan poroéwnujgcych skutecznosé stosowania aminoglikozydéw w leczeniu zakazen powodowanych przez wieloopor-
ne drobnoustroje Gram-ujemne w stosunku do kolistyny, tetracyklin w tym tygecykliny

2. Terapia skojarzona

Ocena efektu kojarzenia antybiotykéw beta-laktamowych z aminoglikozydem byta przedmiotem 4 metaanaliz:

e Metaanaliza Cochrane dotyczgca pacjentéw z sepsg, przeprowadzona na podstawie 64 badan obejmujgcych 7586 pacjentow:
nie wykazata réznicy w skutecznosci leczenia zakazenia, Smiertelnosci, ryzyku narastania opornosci w leczeniu beta-laktamem
w monoterapii oraz w skojarzeniu z aminoglikozydem; stwierdzono czestsze wystepowanie nefrotoksycznosci w duoterapii [153]

¢ W metaanalizie przeprowadzonej na podstawie 17 badan dotyczgcych stosowania duo- lub monoterapii u pacjentow z bak-
teriemig powodowang przez bakterie Gram-ujemne nie wykazano wiekszej skutecznosci kojarzenia antybiotykdow beta-
laktamowych z aminoglikozydem w stosunku do monoterapii z zastosowaniem beta-laktamu; w przypadku bakteriemii
o etiologii Pseudomonas aeruginosa stwierdzono wyrazne zmniejszenie Smiertelnosci przy terapii skojarzonej [154]

e W dwdch metaanalizach dotyczgcych pacjentdw z gorgczkg neutropeniczng nie wykazano przewagi terapii skojarzonej
nad monoterapia przy zastosowaniu beta-laktamu; w jednej metaanalizie wykazano przewage monoterapii ze wzgledu na
mniejszg liczbe objawdw ubocznych i nadkazen grzybiczych [155,156]

¢ Nie wykazano w badaniach randomizowanych przewagi w terapii bakteryjnych zakazen wsierdzia powodowanych przez
oraz Streptococcus viridans; brak jest badan porownawczych dotyczgcych leczenia zapalen wsierdzia powodowanych przez
enterokoki, niemniej jednak towarzystwa naukowe zalecajg dodawanie aminoglikozydu [157]

3. Uwzgledniajgc powyisze, wskazania do stosowania aminoglikozydéw w leczeniu szpitalnym mozna ujg¢ nastepujgco:

¢ W monoterapii jako leczenie empiryczne mogg by¢ stosowane jedynie w zakazeniach uktadu moczowego, w tym w od-
miedniczkowym zapaleniu nerek u pacjenta bez czynnikdw ryzyka nefrotoksycznosci lub gdy antybiogram uniemozliwia
stosowanie mniej toksycznych preparatéw

¢ \W terapii skojarzonej z antybiotykiem beta-laktamowym mogg by¢ stosowane jako terapia empiryczna, jezeli podejrzewa-
ne jest zakazenie szczepem wieloopornym lub gdy do zakazenia doszto w osrodku o duzej opornosci na antybiotyki beta-
laktamowe

e Stosowanie aminoglikozydow w skojarzeniu jest zalecane w ciezkich zakazeniach o etiologii Pseudomonas aeruginosa

e Mimo matej ilosci badan stosowanie aminoglikozyddéw w skojarzeniu jest zalecane w przypadku zapalenia wsierdzia o etio-
logii enterokokowej i gronkowcowej

¢ W Swietle powaznych objawdw ubocznych zwigzanych ze stosowaniem antybiotykow beta-laktamowych, takich jak cefalo-
sporyny, karbapenemy, penicyliny z inhibitorami, stosowanie aminoglikozydéw jest uzasadnione u noworodkdéw, zaréwno
w leczeniu zakazen wczesnych, jak i zakazen pdznych [158,159,160,161]

e Aminoglikozydy nalezy odstawi¢ po uzyskaniu stabilizacji stanu klinicznego pacjenta lub uzyskaniu wyniku badania mi-
krobiologicznego, ktéry daje mozliwos¢ zastosowania mniej toksycznych antybiotykdw; dtuzsze stosowanie jest zalecane
jedynie w bakteryjnym zapaleniu wsierdzia

4.  Wybdr aminoglikozydu
e W receptariuszu szpitalnym mozna rozwazy¢ ujecie nastepujgcych aminoglikozydéw: gentamycyny, amikacyny, tobramy-
cyny (tobramycyna nie jest zarejestrowana w Polsce, jednakze warto jg pozyskiwaé w osrodkach o czestym wystepowaniu
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zakazen o etiologii Pseudomonas aeruginosa), netilmycyny

e Gentamycyna jest stosowana jako terapia skojarzona w leczeniu zakazen gronkowcowych, Streptococcus agalactiae lub
enterokokowych oraz w zakazeniach pozaszpitalnych

e Amikacyna jest stosowana, gdy wystepuje podejrzenie lub gdy zostata potwierdzona opornos¢ na gentamycyne wsrdd
bakterii Gram-ujemnych; z powodu szerszego spektrum dziatania wobec bakterii Gram-ujemnych jest czeSciej stosowana
w zakazeniach szpitalnych

e Tobramycyna: aminoglikozyd z wyboru w leczeniu zakazen o etiologii Pseudomonas aeruginosa; jednakze wybor zalezny
jest od MIC

e Netilmycyna: stabsze dziatanie niz gentamycyna wobec Pseudomonas aeruginosa oraz Serratia spp.; czesciej moze byé
skuteczna (in vitro) wobec Acinetobacter baumannii

e Poréwnawecza toksycznosé aminoglikozyddéw:

- na prébie 10000 badanych pacjentow stwierdzono nastepujgcg czestos¢ wystepowania nefrotoksycznosci: genta-
mycyna — 14%, tobramycyna - 12,9%, amikacyna — 9,4%, netilmycyna — 8,7% [162]; w jednym z badan wykazano
zblizong nefrotoksycznosé gentamycyny i netilmycyny [163]

- amikacyna czesciej niz gentamycyna powoduje uszkodzenie przedsionka ucha srodkowego [162]

- w celu ograniczenia powstawania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem tej grupy antybiotykdéw waz-
niejsze niz wybdér aminoglikozydu jest przestrzeganie wskazan do ich stosowania oraz skracanie czasu kuracji; o wy-
borze danego aminoglikozydu powinno przede wszystkim decydowac spektrum jego dziatania

5. Dawkowanie aminoglikozydéw u dorostych
e Dawkowanie raz vs. kilka razy na dobe: metaanalizy porownujgce dawkowanie gentamycyny 1 lub 3 razy na dobe u doro-
stych wskazujg na [164,165,166,167]:
- zblizong skutecznosé lub niewiele wiekszg skutecznos¢ w przypadku dawkowaniu raz na dobe
- poréwnywalng ototoksycznosé
- poréwnywalng lub niewielkg tendencje do mniejszej nefrotoksycznosci w dawkowaniu raz na dobe; niewielkie
zmniejszenie nefrotoksycznosci oraz opdznienie wystepowania tych objawdéw ubocznych jest zauwazalne przy krot-
kim czasie leczenia i jest poréwnywalne dla obu sposobéw podawania, gdy czas kuracji przekracza 7 dni
e Gentamycyna:

- dawkowanie kilka razy na dobe: zalecane jest stosowanie tego dawkowania w przypadku bakteryjnego zapalenia
wsierdzia o etiologii Enterococcus sp. w dawce 3 x 1 mg/kg; w przypadku zakazen o etiologii bakterii Gram-ujemnych
stosowana jest pierwsza dawka nasycajgca 2-2,5 mg/kg (3 mg/kg w leczeniu wstrzgsu septycznego) i nastepnie
1,7 mg/kg co 8 godz.; ten sposdb dawkowania dotyczy osdb dorostych z klirensem kreatyniny > 90 ml/min; dawka
nasycajgca jest niezalezna od klirensu kreatyniny i dodatkowo u 0séb otytych powinna by¢ wyliczona wg tzw. ideal-
nej masy ciata; dawka podtrzymujgca jest zalezna od klirensu kreatyniny

- dawkowanie raz na dobe: w skojarzeniu z antybiotykiem beta-laktamowym dawkowanie wynosi 4-5 mg/kg,
natomiast gdy jest stosowana w monoterapii z powodu ciezkiego zakazenia dawka moze wzrasta¢ do 7 mg/kg/dobe;
w przypadku bakteriemii powodowanej przez drobnoustroje Gram-ujemne o MIC £ 1 mg/L wystarczajgce moze by¢
dawkowanie 5 mg/kg, natomiast gdy MIC = 2 mg/L, dawka 7 mg/kg moze by¢ bardziej skuteczna [168]

¢ Tobramycyna: dawkowanie jest takie samo jak gentamycyny
e Amikacyna:

- dawkowanie dwa razy na dobe na dobe: najczesciej amikacyna jest podawana w dawce 7,5 mg/kg co 12 godz.

- dawkowanie jednorazowe: 15-20 mg/kg/dobe; w jednym badaniu dotyczagcym leczenia pacjentéw w ciezkiej
sepsie spwodowanej zakazeniem wieloopornym szczepem Pseudomonas aeruginosa, amikacyna byta stosowana
w jednorazowej dawce dobowej 25-50 mg/kg, tak aby uzyskaé stosunek maksymalnego stezenia do MIC 8-10
(Cmax:MIC) [169]

¢ Netylmycyna: dawkowanie 5-6 mg/kg/dobe w 1 dawce lub 3 dawkach podzielonych [6]; w ciezkich zakazeniach netylmycyna
byta podwana 2,2-3,6 mg/kg co 8 godz. [6,26]

6. Dawkowanie aminoglikozydéw u dzieci i noworodkéw

¢ U noworodkdw i matych dzieci dawkowanie aminoglikozyddow jest odmienne od dawkowania u starszych dzieci i dorostych
ze wzgledu na wiekszg objetosé dystrybucji i zmniejszony wspdtczynnik przesgczania ktebuszkowego (GFR) réznice te sg
dodatkowo nasilone u noworodkéw z bardzo matg wagg urodzeniowg [170]
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¢ W metaanalizie z 2004 roku przeprowadzonej na podstawie badan prowadzonych wsrdd dzieci stwierdzono matg liczbe
badan randomizowanych wskazujgcych na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania aminoglikozydow w jednej dawce
dobowej [171]
¢ \W metaanalize Cochrane z 2010 roku przeprowadzonej na podstawie 18 badan randomizowanych u noworodkéw z sepsg
stwierdzono, ze aktualne dane nie sg wystarczajgce, aby stwierdzi¢ przewage dawkowania gentamycyny raz na dobe
vs. trzy razy; mimo iz dane farmakokinetyczne wskazujg, ze stosowanie raz na dobe prowadzi do uzyskania wiekszych
stezen maksymalnych przy jednoczesnym unikaniu nefrotoksycznych stezen minimalnych, to nie zaobserwowano réznic
w nefrotoksycznosci i ototoksycznosci; badania dotyczyty noworodkdéw > 32. tygodnia zycia [172]
e Dawkowanie zalecane przez American Academy of Pediatrics [24]:
Poza okresem noworodkowym:
— fagodne i umiarkowane zakazenia: podawanie aminoglikozydéw nie jest zalecane
— zakazenia ciezkie:
o gentamycyna i tobramycyna: 3-7,5 mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych; dawkowanie 1 x 5-6 mg/kg/
dobe jest aktualnie na etapie badan u dzieci
o amikacyna: 15-22,5 mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych (maksymalnie 1,5 g)
o netylmycyna: nieuwzgledniona

W okresie noworodkowym:

Tabela 2. Dawkowanie aminoglikozydéw w okresie noworodkowym: dawka (mg/kg) oraz czestos¢ podawania

Aminoglikozyd 0.-4. tydzien zycia Wiek < 1. tygodnia Wiek > 1. tygodnia
Waga <1200 g

Waga Waga >2000 g Waga Waga >2000 g
1200-2000 g 1200-2000 g

Gentamycyna 2,5 co 18-24 godz. 2,5 co 12 godz. 2,5 co 12 godz. 2,5co8lub 12 2,5 co 8 godz.

Tobramycyna godz.

Amikacyna 7,5 co 18-24 godz. 7,5 co 12 godz. 7,5-10co 12 7,5-10 co 8 lub 10 co 8 godz.

godz. 12 godz.

e Monitorowanie stezen aminoglikozydéw:

— nie jest jasne, czy oznaczenie stezenia aminoglikozydéw powinno by¢ prowadzone w trakcie kazdej kuracji [173]

— oznaczane mogg by¢ dwa rodzaje stezen: maksymalne (po podaniu aminoglikozydu), ktére okresla skutecznos¢ ami-
noglikozydu i minimalne (tuz przed podaniem nastepnej dawki), ktére okresla ryzyko toksycznosci

—  wg kilku badan $miertelno$¢ moze byé mniejsza, gdy stezenie maksymalne gentamycyny wynosi > 4-5 mg/L w ciez-
kich zakazeniach krwi o etiologii bakterii Gram-ujemnych i > 6-8 mg/L w zapaleniach ptuc, natomiast toksyczno$é
jest zmniejszona, gdy stezenia minimalne wynoszg < 2-4 mg/L [174]

— stezenia aminoglikozydéw powinny by¢ oznaczane przynajmniej w nastepujgcych przypadkach: gdy czas kuracji
przekracza 7 dni, w leczeniu ciezkich zakazen, u pacjentdow z niewydolnoscig nerek, w leczeniu zakazern w mukowi-
scydozie, a wg niektdrych zrodet u kazdego pacjenta

— stezenie aminoglikozydéw u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek wystarczy oznaczy¢ tylko raz w trakcie kura-
cji; u pacjentéw z ciezkim zakazeniem oznaczenie wykonywane jest po podaniu pierwszej dawki

— pozadane stezenia gentamycyny przy podawaniu kilka razy na dobe [175]:

o  stezenia oznaczane sg w jednostkach pg/ml lub umol/L; przelicznik: wynik w pg/ml x 2,09 = umol/L

o  oznaczane s dwa stezenia: maksymalne C__, ktére warunkuje skuteczno$¢ gentamycyny, i Covough 7 ktére
warunkuje jej toksycznos¢

o abyoznaczy¢C__, pobiera sig krew ok. 30 min po zakofczeniu wlewu; aby oznaczyc C
tuz przed podaniem kolejnej dawki; krew najlepiej pobiera¢ po podaniu 3-4 dawek

o  wartoéci pozadane: C__ =4-8 ug/ml, C <2 pg/ml

— pozadane stezenia amikacyny:

o  stezenia oznaczane sg w jednostkach pg/ml lub umol/L; przelicznik: wynik w pg/ml x 1,71 = umol/L
o  wartoéci pozadane: C__ =20-25 pg/ml, C <10 pg/ml

through’ krew jeSt pObierana

through

through
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Fluorochinolony

W receptariuszu szpitalnym warto rozwazyc stosowanie czterech chinolonéw: ciprofloksacyny, norfloksacyny, moksifloksacyny,
lewofloksacyny. Pefloksacyna ze wzgledu na czestsze objawy uboczne i stabsze dziatanie wobec bakterii Gram-ujemnych nie
powinna by¢ umieszczana w receptariuszu szpitalnym [26].

Ciprofloksacyna

1. Terapia empiryczna
¢ Zakazenia pozaszpitalne:
- moze stanowic pierwszy rzut w leczeniu odmiedniczkowego zapalenia nerek oraz powiktanych zakazen uktadu
moczowego; zaleca sie przeprowadzenie wywiadu dotyczgcego wczesniejszego stosowania chinolondw [55,74]
- zapalenie gruczotu krokowego [74]
- wzaawansowanym stadium zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, w skojarzeniu z antybiotykiem beta-
laktamowym o dziataniu na pneumokoki [16]
- zaostrzenie infekcyjne choroby w mukowiscydozie [88]
- zapalenie otrzewnej, w skojarzeniu z metronidazolem [45]
- zakazenie tkanek miekkich: dotyczy zakazen przewlektych z duzym ryzykiem zakazenia florg bakteryjng Gram-
ujemng, np. stopa cukrzycowa; empirycznie powinna by¢ stosowana z antybiotykiem o dziataniu na S. aureus
i czesto rowniez obejmujgcym beztlenowce [7,49]
e Zakazenia szpitalne:
- szpitalne zapalenie ptuc: w metaanalizie przeprowadzonej na podstawie 4 badan poréwnujgcych ciprofloksacyne
z imipenemem i ceftazydymem skutecznos¢ terapeutyczna i zdolnos$¢ do eradykacji drobnoustroju byty podobne
[176]; u wiekszosci pacjentdw zapalenie ptuc byto zwigzane z leczeniem respiratorem, a ciprofloksacyne stosowano
w dawce 3 x 400 mg iv na dobe
- szpitalne zakazenie uktadu moczowego, w tym zwigzane z cewnikiem do pecherza moczowego [177]
- ciezka sepsa: w celu poszerzenia spektrum dziatania antybiotyku beta-laktamowego lub glikopeptydu i gdy s3
przeciwwskazania do aminoglikozydu; w dawce 3 x 400 mg iv na dobe
- wybdr chinolondéw w terapii empirycznej zakazen szpitalnych w oddziatach intensywnej terapii powinien wynikaé
z retrospektywnej analizy sytuacji epidemiologicznej

2. Terapia celowana

¢ \W zakazeniach powodowanych przez wrazliwe bakterie Gram-ujemne: w zakazeniach uktadu moczowego, tkanek miekkich,
zapaleniu otrzewnej, zakazeniach ciat obcych, zakazeniach kosci i stawéw w dawce 2 x 200-400 mg/dobe iv; w zakazeniach
kosci dawka doustna wynosi 2 x 750 mg

e Szpitalne zakazenia krwi powodowane przez wrazliwe bakterie Gram—ujemne, stosowana w dawce 2-3 x 400 mg/dobe iv [178]

* Moze byéstosowanaw zakazeniach protez stawowych powodowanych przez gronkowce koagulazoujemne metycylinooporne
jako element terapii sekwencyjnej w skojarzeniu z rifampicyng; stosowana doustnie w dawce 2 x 750 mg [179]

e W przypadku Pseudomonas aeruginosa moze stanowi¢ antybiotyk pierwszego rzutu jedynie w zakazeniach uktadu
moczowego, W pozostatych przypadkach lekiem z wyboru jest piperacylina lub ceftazydym

¢ \W zakazeniach przewodu pokarmowego: biegunka podrdznych o etiologii Escherichia coli, zakazenia Shigella sp.

3. Zastosowanie profilaktyczne

e Profilaktyka zakazen w zabiegach urologicznych: podawana doustnie ok. 1-2 godz. przed zabiegiem w dawce 500 mg [50]
e Profilaktyka zakazen u pacjentow z neutropenig w dawce 2 x 500 mg po na dobe [180]

e Profilaktyka zakazen Neisseria meningitidis w dawce jednorazowej 500 mg po [87]

Norfloksacyna

1. Wskazania
e Zastosowanie jedynie w zakazeniach uktadu moczowego i u mezczyzn uktadu moczowo-ptciowego lub jako profilaktyka
zabiegdw urologicznych [50]
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2. Dawkowanie
e Doustnie: 2 x 400 mg

Moksifloksacyna

Wskazania

e Zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc: wg niektérych badan stosowana w monoterapii jest skuteczniejsza niz
poréwnawcze antybiotyki beta-laktamowe [181]

e Pozaszpitalne zapalenia ptuc u pacjentéw uczulonych na antybiotyki beta-laktamowe [182]

e Pozaszpitalne zapalenie ptuc o bardzo ciezkim przebiegu: w skojarzeniu z ceftriaksonem lub cefotaksymem [183]

Dawkowanie
¢ raz na dobe 400 mg doustnie lub dozylnie

Lewofloksacyna

1. Terapia empiryczna

e Pozaszpitalne zapalenie ptuc: skutecznos¢ poréwnywalna do ceftriaksonu z erytromycyng; réwniez gdy zakazenie przebiega
z wtdrng bakteriemig S. pneumoniae oraz w grupie pacjentéw, u ktérych konieczne byto leczenie respiratorem [184];
w szczegdlnosci nalezy rozwazy¢ stosowanie u pacjentéw uczulonych na antybiotyki beta-laktamowe lub u pacjentow
z bardzo ciezkim zapaleniem ptuc, w skojarzeniu z ceftriaksonem lub cefotaksymem [183]; lewofloksacyny nie nalezy
stosowac w monoterapii w ciezkim pozaszpitalnym zapaleniu ptuc, gdy pacjent przyjmowat wczesniej fluorochinolony [185];
podobna skutecznos¢ w leczeniu przy zastosowaniu czasu kuracji 5 i 10 dni, jednakze w ciezszych postaciach zakazenia
zaleca sie stosowanie wyzszej dawki, tj. 1 x 750 mg/dobe [186]

e Zaostrzenie przewlektej obturacyjnej choroby ptuc: moze by¢ stosowana u pacjentdw w monoterapii, z wyjgtkiem
zakazonych Pseudomonas aeruginosa [187]

e Szpitalne zapalenie ptuc: porownywalna skutecznosc z imipenemem; w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej oddziatu
moze zaistnie¢ koniecznosc¢ kojarzenia z antybiotykiem skutecznym wobec P. aeruginosa i MRSA [188]; w rekomendacjach
ATS [46] lewofloksacyna w monoterapii moze stanowic jedng z opcji leczenia respiratorowego zapalenia ptuc, do ktérego
dochodzi we wczesnym etapie hospitalizacji, gdy ryzyko zakazenia drobnoustrojem wieloopornym jest niewielkie;
w pdiniejszym okresie w terapii empirycznej powinna byc¢ kojarzona z antybiotykiem aktywnym wobec Pseudomonas
aeruginosa oraz w zaleznosci od sytuacji epidemiologicznej oddziatu, aktywnym wobec MRSA

e Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich: skutecznos¢ lewofloksacyny byta przedmiotem jednego badania
randomizowanego porownujgcego jg z tykarcyling z klawulanianem w umiarkowanych zakazeniach [189]; brak
wystarczajgcych dowoddw potwierdzajgcych skutecznosé w ciezkich zakazeniach i zakazeniach stopy cukrzycowej

e Powiktane zakazenia dréog moczowych, w tym zakazenia szpitalne zwigzane z cewnikiem: zaletg lewofloksacyny w stosunku
do ciprofloksacyny jest to, ze krétsza, 5-dniowa kuracja lewofloksacyng jest rownie skuteczna jak 10-dniowe leczenie
ciprofloksacyng; skrdcenie czasu kuracji zostato potwierdzone wytycznymi IDSA [177, 190]

* Przewlekte zapalenie gruczotu krokowego [50]

e Zakazenia kosci: badania prowadzone gtéwnie w zakazeniach kosci o etiologii metycylinowrazliwymi S. aureus w skojarze-
niu z rifampicyng [191]; brak badan poréwnujgcych z cefaleksyng, ktéra w terapii doustnej stanowi lek z wyboru w leczeniu
tych zakazen

2. Terapia celowana

e Zapalenie ptuc o etiologii Legionella pneumophila: w badaniach klinicznych przeprowadzonych bez randomizacji,
lewofloksacyna jest skuteczniejsza niz erytromycyna, klartyromycyna i ciprofloksacyna i stanowi lek pierwszego rzutu
(wymiennie z azytromycyng) w leczeniu zapalen ptuc o tej etiologii, rowniez w ciezkich przypadkach u pacjentow
z niedoborami odpornosci, [6, 192, 193]

e Atypowe zapalenie ptuc o etiologii Chlamydophila pneumoniae i Mycoplasma pneumoniae: wysoka aktywnos¢ in vitro,
jednakze brak badan klinicznych potwierdzajgcych skuteczno$é w leczeniu tego zakazenia [26]

e Stenotrophomonas maltophilia: aktywnos$¢ lewofloksacyny in vitro jest wieksza niz ciprofloksacyny i mniejsza niz
mobksifloksacyny, jednakze brak badan potwierdzajgcych skutecznos$¢ kliniczng lewofloksacyny [194, 195]
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3. Dawkowanie

¢ pozaszpitalne zapalenie ptuc: 1 x 500 mg po lub iv przez 7-14 dni lub 1 x 750 mg po lub iv przez 5 dni

* powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich: 1 x 750 mg po lub iv; szpitalne zakazenie wymaga dtuzszego leczenia
¢ powiktane zakazenia uktadu moczowego, w tym ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek: 1 x 250 mg przez 10 dni
¢ niepowiktane zakazenia uktadu moczowego: 1 x 250 mg przez 3 dni




30 Szpitalna lista antybiotykéw

Makrolidy

W receptariuszu szpitalnym sugerowane jest umieszczenie makrolidéw a wybor jest miedzy erytromycyng, klarytromycyng
lub azytromycyng; ze wzgledu na mniejszg liczbe badan nie zaleca sie stosowania roksytromycyny oraz spiramycyny.

W terapii dozylnej sugerowane jest zawarcie w receptariuszu erytromycyny lub azytromycyny. Ze wzgledu na matg liczbe
badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosc¢ kliniczng oraz aktywnos¢ gtéwnie watrobowego metabolitu klarytromycyny
(14-hydroxy-klarytromycyna jest gtéwnym aktywnym metabolitem wobec Haemophilus influenzae) stosowanie formy dozyl-
nej klarytromycyny nie jest wskazane [196, 197].

1. Terapia empiryczna

e Ciezkie pozaszpitalne zapalenie ptuc w skojarzeniu z ceftriaksonem/cefotaksymem [16]

* Podejrzenie atypowego zapalenia ptuc [16]

e Zakazenia uktadu oddechowego, gdy wymagany jest antybiotyk, a w wywiadzie stwierdzona nadwrazliwos$¢ typu | na anty-
biotyki beta-laktamowe [16]

2. Terapia celowana

e Legionella pneumophila: w badaniach na zwierzetach wykazano wyzszg skutecznos¢ azytromycyny w stosunku do innych
makrolidéw [198]; azytromycyna w tym wskazaniu jest stosowana w dawce dobowej 500 mg doustnie lub dozylnie przez
okres 5-10 dni

e Mycoplasma pneumoniae [199]

e Chlamydophila pneumoniae [199]

e Bordetella pertussis (krztusiec) [200]

¢ Eradykacja Helicobacter pylori: klarytromycyna w skojarzeniu z amoksycyling lub metronidazolem i inhibiterem pompy
protonowej [201]

e Mycobacterium avium: azytromycyna lub klarytromycyna [202]

3. Dawkowanie
¢ Klarytromycyna:
- Dorodli: najczesciej 2 x 250-500 mg po; w przypadku tabletek o modyfikowanym uwalnianiu 1 x 500-1000 mg
- Dzieci: 7,5-15 mg/kg/dobe w 2 dawakch podzielonych
e Azytromycyna:
- Zaostrzenie POChP: 1 x 500 mg/dobe przez 3 dni lub pierwszego dnia 1 x 500 mg i nastepnie przez 2-5 dni 1 x 250
mg (maksymalnie 1,5 g)
- Pozaszpitalne zapalenie ptuc: 1 x 500 mg i nastepnie przez 2-5 dni 1 x 250 mg (maksymalnie 1,5 g); podawanie do-
zylne: przez pierwsze 2 dni: 1 x 500 mg, nastepnie doustnie, tak aby catkowity czas kuracji wynidst 7-10 dni
- Legionella pneumophila: 1 x 500 mg/dobe przez 3-5 dni w umiarkowanych zakazeniach i co najmniej przez
7-10 dni w ciezkich zakazeniach
¢ Erytromycyna (dawkowanie dla preparatu Erythromycinum TZF):
— Doustnie: dorosli: 1-2 g/dobe w dawkach podzielonych , w ciezszych zakazeniach do 4 g/dobe; dzieci: 30-50 mg/kg/
dobe w dawkach podzielonych podawanych co 6-12 godz. i w ciezszych zakazeniach dawke mozna podwoié
- Dozylnie: dorosli: 25-50 mg/kg/dobe iv; dzieci 12,5-25 mg/kg iv podawane co 6 godz
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Klindamycyna

1. Wskazania

e Zakazenia tkanek miekkich powodowane przez gronkowce lub paciorkowce u 0séb uczulonych na antybiotyki beta-lakta-
mowe: doustnie: 3 x 300-400 mg/dobe, u dzieci: 10-20 mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych [7]

e Ciezkie zakazenia Streptococcus pyogenes przebiegajgce ze wstrzgsem toksycznym, w skojarzeniu z penicyling, najczesciej
wychodzgce ze skdry i tkanki podskdrnej i martwiczego zapalenia powiezi ; dawkowanie: 3 x 600-900 mg/dobe iv [7]

e Zgorzel gazowa: w skojarzeniu z penicyling : 3 x 600-900 mg/dobe iv [7]

¢ Stany zapalne miednicy mniejszej: w skojarzeniu z gentamycyng, dawka: 3 x 900 mg iv i gentamycyna podawana w pierw-
szej dawce nasycajacej 2 mg/kg iv i nastepnie 1,5 mg/kg co 8 godz. [52]

e Zakazenia kosci i szpiku: jedynie wywotywane przez bakterie beztlenowe, w dawce 4 x 300 mg po lub 3 x 600 mg iv
[79,81,82]

e Profilaktyka okotooperacyjna u pacjentéw uczulonych na antybiotyki beta-laktamowe w dawce 600-900 mg iv [67,68,69]

e Zachtystowe zapalenie ptuc: w pozaszpitalnym zakazeniu u pacjentdow z chorobami okoto zebowymi lub alkoholizmem
w dawce 3 x 600 mg iv i w skojarzeniu z fluorochinolonem lub ceftriaksonem [203]
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Tetracykliny

Doksycyklina

1. Wskazania do stosowania w warunkach szpitalnych

e Ze wzgledu na wysokg opornosé pneumokokéw i trudnosci diagnostyczne zakazen atypowych nie jest zalecana do stoso-
wania w leczeniu empirycznym zakazen dolnych drég oddechowych [16]

e Stany zapalne miednicy mniejszej w dwdch skojarzeniach: ampicylina/sulbaktam iv + doksycyklina w dawce 2 x 100 mg iv
lub w skojarzeniu z ceftriaksonem i metronidazolem [52]

¢ Inne wskazania: borelioza, inne zoonozy — najczesciej w warunkach ambulatoryjnych

Tygecyklina

1. Zarejestrowane wskazania [204]
* Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich wytgczajgc zakazenie stopy cukrzycowej
¢ Powiktane zakazenia wewnatrzbrzuszne

2. Spektrum dziatania [205]
e Drobnoustroje, wobec ktorych wykazano aktywnosé in vitro i skuteczno$é w badaniach klinicznych:

- bakterie Gram-dodatnie: Enterococcus faecalis (wrazliwe na wankomycyne), (metycylinowrazliwe i metycylino-
oporne), Streptococcus agalactiae, grupa Streptococcus anginosus . (w tym: S. anginosus, S. intermedius i S. constel-
latus), Streptococcus pyogenes

- bakterie Gram-ujemne: Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
pneumoniae

- bakterie beztlenowe: Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulga-
tus, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus sp.

e Drobnoustroje, ktore z reguty wykazujg wrazliwosé, ale aktualnie nie ma badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé:

- bakterie Gram-dodatnie: Enterococcus avium, Enterococcus casseliflavus, Enterococcus faecalis (VRE), Enterococcus
faecium, Enterococcus gallinarum, Listeria monocytogenes, Staphylococcus epidermidis (metycylinowrazliwe i me-
tycylinooporne), Staphylococcus haemolyticus

- bakterie Gram-ujemne: Acinetobacter baumannii, Aeromonas hydrophila, Citrobacter koseri, Enterobacter aeroge-
nes, Pasteurella multocida, Serratia marcescens, Stenotrophomonas maltophilia

- bakterie beztlenowe: Bacteroides distasonis, Bacteroides ovatus, Peptostreptococcus spp., Porphyromonas spp.,
Prevotella spp.

Tygecyklina nie dziata na Pseudomonas aeruginosa i Proteus sp. Wykazuje zmienng aktywnos$¢ wobec Acinetobacter bau-
mannii.

3. Zastosowanie w leczeniu wieloopornych szczepow bakteryjnych

o W trakcie leczenia moze dojs¢ do nabycia opornosci u Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae produkujgcych
karbapenemazy oraz Enterobacteriaceae produkujgcych ESBL; w przypadku wyjsciowej Sredniej wrazliwosci Acinetobacter
baumannii na tygecykline (MIC 3-4 ug/ml) w 4 na 5 przypadkéw leczonych tym antybiotykiem doszto do zgonu pacjenta
[206,207,208]

¢ \W zakazeniach powodowanych przez wielooporne szczepy Acinetobacter baumannii wrazliwe na tygecykline nalezy prébo-
wac tgczy¢ ten antybiotyk z innymi, np. kolistyng, ze wzgledu na notowane w badaniach klinicznych réznice miedzy dziata-
niem in vitro i in vivo, w szczegdlnosci gdy leczone jest zakazenie poza zarejestrowanymi wskazaniami takimi jak zapalenie
ptuc i zakazenia krwi [209]

e Opisywane sg przypadki leczenia tygecykling respiratorowych zapalen ptuc u pacjentéow, u ktérych brak innych opcji tera-
peutycznych (np. KPC) [210]
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4. Ostrzezenie Food and Drug Administration

e we wrzesniu 2010 roku FDA wydata komunikat zalecajgcy stosowanie alternatywnego leczenia do tygecykliny w ciezkich za-
kazeniach [211]; na podstawie analizy wynikéw randomizowanych badan klinicznych, wykazano zwiekszenie Smiertlenosci
przy stosowaniu tygecykliny, ktora byta zauwazalna dla szpitalnego zapalenia ptuc, gtdéwnie dla zakazenia zwigzanego z le-
czeniem respiratorem, ale tez dla powiktanych zakazen skéry i tkanek miekkich oraz powiktanych zakazen wewnatrzbrzusz-
nych, zakazen powodowanych przez lekooporne drobnoustroje i stopy cukrzycowej. Jakkolwiek réznice w Smiertelnosci
w poréwnaniu z innymi antybiotykami nie byty statystycznie znamienne to trend jest zauwazalny [211]

5. Dawkowanie
¢ Dawka poczatkowa wynosi: 1 x 100 mg/dobe, nastepnie: 2 x 50 mg/dobe
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Glikopeptydy

Wankomycyna

1. Wskazania do zastosowania wankomycyny zostaty opracowane w 1995 roku przez Centers for Diseases Control w zwigzku
z pojawieniem sie opornosci na glikopeptydy wsrdd enterokokéw [212]

¢ Leczenie udowodnionych zakazen powodowanych przez drobnoustroje Gram-dodatnie oporne na metycyline (gronkowiec
ztocisty i gronkowce koagulazoujemne) lub enterokoki oporne na penicyline/ampicyline

® Leczenie zakazen powodowanych przez bakterie Gram-dodatnie u pacjentéw, ktorzy nie mogg otrzymywac antybiotykéw
beta-laktamowych

e Leczenie ciezkiej postaci Clostridium difficile lub opornej na leczenie metronidazolem

e Profilaktyka okotooperacyjna w zabiegach zwigzanych z wszczepieniem ciata obcego u pacjentéw uczulonych na antybio-
tyki beta-laktamowe, nosicieli MRSA lub w osrodkach o czestym wystepowaniu zakazen powodowanych przez gronkowce
metycylinooporne

2. Sytuacje, w ktérych wankomycyna nie powinna by¢ stosowana [212]

e Rutynowa profilaktyka okotooperacyjna

e Empiryczne leczenie gorgczki neutropenicznej, jezeli obraz kliniczny nie wskazuje na zakazenie odcewnikowe

¢ Wdrazanie leczenia po wyhodowaniu gronkowcow koagulazoujemnych z jednego posiewu krwi, jezeli pozostate posiewy
krwi sg ujemne

¢ Eradykajca MRSA

e Rutynowa profilaktyka u noworodkéw z bardo matg masg urodzeniowg

e Rutynowa profilaktyka u pacjentéw leczonych hemodializg lub dializg otrzewnowa

3. Uzupetnienia dotyczgce stosowania wankomycyny

* Powinna by¢ zastosowana w terapii empirycznej bakteryjnych zapalen opon mdézgowo-rdzeniowych z cefotaksymem lub ce-
ftriaksonem u pacjentow > 3. miesigca zycia w regionach o wysokim procencie pneumokokdw opornych na penicyline [13]

* Moze byc¢ stosowana w terapii bakteryjnego zapalenia wsierdzia gdy etiologia nie zostata okreslona u pacjenta ze sztuczng
zastawkg wszczepiong < 1 roku (w skojarzeniu z gentamycyng, cefepimem, rifampicyng) [12]; u pacjentdw z natywng za-
stawkg i nieokreslong etiologig leczeniem z wyboru jest ampicylina z sulbaktamem w skojarzeniu z gentamycyng [12]

e Leczenie zakazen inwazyjnych wywotanych Corynebacterium jeikeium

e W celu ograniczenia naduzywania wankomycyny w szpitalu konieczne jest ustalenie wtasciwego postepowania przy jed-
norazowym wyhodowaniu z krwi gronkowcéw koagulazoujemnych; na prébie 405 dodatnich posiewdw krwi, z ktérych
izolowano gronkowce koagulazoujemne, w 316 (78%) przypadkach byto to zanieczyszczenie [213]; w tym badaniu ustalo-
no, ze izolacja gronkowcow koagulazoujemnych w jednym posiewie krwi przy jednym pobraniu stanowi zanieczyszczenie
z prawdopodobienstwem 89%

¢ W pooperacyjnym lub urazowym endophtalmitis, jest podawana do ciata szklistego w ilosci 1 mg w skojarzeniu z ceftazy-
dymem w ilosci 2,25 mg [214]

¢ \W terapii empirycznej zakazen zwigzanych z linig naczyniowg centralng w osrodku o czestym wystepowaniu MRSA [215]

e Stosowana w wyjagtkowych sytuacjach leczenia linii naczyniowe] dtugoterminowej, powodowanej przez gronkowce ko-
agulazoujemne jako terapia miejscowa z ptukaniem cewnika w stezeniu 1000-krotnie przekraczajgcym MIC drobnoustroju
(najczesciej 5 mg/ml) [215]

4. Dawkowanie
e dawkowanie dozylne u dorostych [216,217]:

- dawka 15-20 mg/kg w przeliczeniu na aktualng wage ciata podawana co 8-12 godz. jest zalecana u pacjentéw z pra-
widtowg czynnoscig nerek; takie dawkowanie prowadzi do uzyskania skutecznych stezen gdy MIC drobnoustroju dla
wankomycyny wynosi £ 1 mg/L i nie jest wystarczajgce gdy MIC wynosi > 2 mg/L; dawka jednorazowa nie powinna
by¢ wiekszaniz2 g

- upacjentéw z ciezkim zakazeniem nalezy podac pierwszg dawke nasycajgcg w wysokosci 25-30 mg/kg w przeliczeniu
na aktualng wage ciata ; aby zmniejszyc¢ ryzyko powstania zespotu ,czerwonego cztowieka” nalezy rozwazy¢ przedtu-
zenie podania dawki nasycajgcej do 2 godz. i ewentualnie podac lek antyhistaminowy
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- podawanie wankomycyny we wlewie ciggtym nie jest zalecane poniewaz nie wykazano przewagi w skutecznosci
klinicznej i poniewaz czas > MIC nie jest podstawowym wskaznikiem skuteczno$ci wankomycyny
- U 0s6b otytych pierwsza dawka powinna by¢ przeliczana wg aktualnej wagi ciata i nastepnie podawana tak aby
uzyskac witasciwe stezenie minimalne
e dawkowanie u dzieci [216,217]:
- 40 mg/kg/dobe w dawkach podzielonych podawanych co 6-8 godz.
- 15 mg/kg podawne co 6 godz.w przypadku ciezkich i inwazyjnych zakazen o etiologii MRSA; skutecznosci
i bezpieczenstwo mierzenia i opierania dawkowania na Cthrcugh u dzieci wymaga potwierdzenia ale powinno by¢
rozwazone w przypadku ciezkich zakazen, takich jak zakazenie krwi, bakteryjne zapalenie wsierdzia, zakazenie
centralnego uktadu nerwowego, zapalenie kosci i szpiku oraz ciezkie zakazenia tkanek miekkich
- 60 mg/kg/dobe w zapaleniach opon mdzgowo-rdzeniowych oraz w leczeniu zakazen uktadu oddechowego u dzieci
z mukowiscydozg
e dawkowanie doustne w leczeniu Clostridium difficile:
— udorostych: 4 x 125-500 mg
- udzieci : 40mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych

Dawkowanie u noworodkdw : zawarte jest w tabeli 3 [24]

Tabela3. Dawkowanie wankomycyny u noworodkéw [24]

Wiek cigzowy < 26. tygodnia 27.-34. tydzien 35.-42. tydzien >42. tygodnia
Dawka 15 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg 15 mg/kg
co 24 godz. co 18 godz. co 12 godz. co 8 godz.

5. Oznaczanie stezen wankomycyny [216,217]
¢ Wskazania do oznaczenia stezen wankomycyny we krwi:
— bardzo ciezkie zakazenie
— niewydolnos¢ nerek
— stosowanie wankomycyny i innych lekdw o znacznej nefrotoksycznosci
e Kiedy pobierac krew na stezenie wankomycyny:
— oznaczane jest jedynie stezenie minimalne wankomycyny, tzw. C
kolejnej dawki
— zreguty wystarczajacy jest jednorazowy pomiar przed podaniem 5. dawki od rozpoczecia kuracji
— kolejne pomiary nalezy dokonywac¢ w sytuacjach:
o jezeli nie zostato uzyskane wtasciwe stezenie
o  gdy zmienity sie parametry czynnosci nerek
o  przy dtugotrwatej kuracji 1 x w tygodniu
e Pozgdane wartosci C sg zalezne od rodzaju zakazenia i lekoopornosci drobnoustroju (tzw. MIC-minimalnych stezen
wankomycyny):
— stezenia oznaczane sg w jednostkach pg/ml lub umol/L; przelicznik: wynik w pg/ml x 0,69 = umol/L
— ciezkie zakazenia powodowane przez opornego na metycyline (bakteryjne zapalenie wsierdzia, zakazenie kosci
i szpiku, zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, szpitalne zapalenie ptuc): 15-20 ug/ml
— inne zakazenia o etiologii MRSA: 10-15 pg/ml
— inne tagodniejsze zakazenia o etiologii innej niz Staphylococcus aureus: 5-15 pg/ml

through’ tj. krew jest pobierana tuz przed podaniem

through

7. Zespot,czerwonego cztowieka”

e objawy: swedzgca wysypka w okolicy twarzy szyi oraz gérnej czesci tutowia, rzadziej spadek cisnienia i obrzek
naczyniopochodny, do ktérego dochodzi najczesciej 30 min. od rozpoczecia podawania wankomycyny lub tuz po jej
podaniu; zwykle jest zwigzany ze zbyt szybkim podaniem pierwszej dawki (< 1 godz) [218]; objawy ustepujg najczesciej
w ciggu 1 godz. od odstawienia wankomycyny

e wystepuje u 5-13% chorych [219]

* nie jest zwigzany z obecnoscig zanieczyszczen w roztworach wankomycyny i jest raczej zwigzany z cechami osobniczymi
[220]; brak jest dowoddw na to, ze generyki czeSciej powodujg wystepowanie zespotu
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* ryzyko wystgpienia zespotu zdecydowanie spada przy podaniu kolejnych dawek [221]
e w przypadku wystgpienia zespotu ,,czerwonego cztowieka” nalezy: wydtuzy¢ podawanie wlewu przez okres do 2 godz. oraz
rozwazy¢ podanie leku antyhistaminowego [222]

Teikoplanina

W pordéwnaniu z wankomycyng teikoplanine charakteryzuje mniej badan klinicznych potwierdzajgcych skutecznosé, donie-
sienia o czestrzych niepowodzenia w ciezkich zakazeniach, jak bakteryjne zapalenie wsierdzia i bakteriemia, prawdopodob-
nie zwigzanych ze stosowaniem zbyt matych dawek, brak penetracji przez bariere krew-mdzg oraz mniejsza nefrotoksycznosc
[223,224]. Przeprowadzona niedawno metaanaliza Cochrane poréwnujgca teikoplanine z wankomycyng wskazuje na podob-
ng skutecznos¢ kliniczng i mikrobiologiczng, mniejszg czestos¢ wystepowania objawdw ubocznych, w tym nefrotoksycznosci
i zmian skérnych [225].

Wrazliwos¢ in vitro w stosunku do gronkowcow koagulazoujemnych jest bardziej zmienna niz wankomycyny, w szczegdlnosci
wobec Staphylococcus haemolyticus, ktory wykazuje naturalnie obnizong wrazliwosé. Najczesciej MIC dla enterokokow i pa-
ciorkowcow jest nizszy niz dla gronkowcow ztocistych.

1. Wskazania

e Jako antybiotyk rownowazny do wankomycyny w leczeniu zakazen o etiologii MRSA, z wyjgtkiem zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych [226]

e U pacjentow, u ktorych wystgpity objawy uboczne po wankomycynie

e Jako kontynuacja kuracji w warunkach ambulatoryjnych, ze wzgledu na mozliwo$¢ podawania raz na dobe i domie$niowo

o W przypadku enterokokéw opornych na wankomycyne z fenotypem vanB lub vanC

2. Dawkowanie

e Umiarkowane zakazenia (skora i tkanki miekkie, zakazenia uktadu moczowego): pierwsza dawka nasycajgca 400 mg iv, na-
stepnie 1 x 200 mg/dobe iv

e Ciezkie zakazenia: trzy pierwsze dawki po 400 mg iv podawane w odstepie 12 godz., nastepnie 1 x 400 mg/dobe iv

¢ U pacjentéw wazgcych > 85 kg dawka podtrzymujgca wynosi: umiarkowane zakazenia: 3 mg/kg/dobe, ciezkie zakazenia:
6 mg/kg/dobe

¢ U pacjentdw z bardzo ciezkimi zakazeniami dawka podtrzymujgca moze dochodzi¢ do 12 mg/kg/dobe
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1. Zarejestrowane wskazania:

e Szpitalne i pozaszpitalne zapalenia ptuc, w ktdrych znanym lub podejrzewanym czynnikiem chorobotwadrczym sg bakterie
Gram-dodatnie

e Powiktane zakazenia skdry i tkanek miekkich: stosowany wytgcznie wtedy, kiedy wyniki badan mikrobiologicznych wykaza-
ty, ze zakazenie zostato wywotane przez wrazliwe bakterie Gram-dodatnie

e Zakazenia wywotane przez enterokoki oporne na wankomycyne, w tym bakteriemia

2. Pordéwnanie linezolidu z wankomycyng

e W zakazeniach skory i tkanek miekkich powodowanych przez MRSA wykazano wiekszg skutecznosc¢ linezolidu; objawy

uboczne wystepowaty z pordwnywalng czestotliwoscig [227]; w rekomendacjach IDSA z 2011 roku w leczeniu szpitalnym

powiktanych zakazen tkanek miekkich powodowanych przez MRSA wankomycyna i linezolid traktowane sg réwnowaznie

[217]

W leczeniu zapalenia ptuc badania wykazujace przewage linezolidu nad wankomycyng wymagaja potwierdzenia ze wzgledu

na watpliwosci co do metodologii [228,229]; w rekomendacjach American Thoracic Society i IDSA dotyczgcych szpitalnego

zapalenia ptuc zaréwno wankomycyna, jak i linezolid zalecane sg w leczeniu zapalenia ptuc o etiologii MRSA, a linezolid

powinien by¢ stosowany u pacjentow ze zmienng czynnoscig nerek lub zagrozonych niewydolnoscig nerek; podobnie za

rownowazne uznajg wankomycyne i linezolid wytyczne IDSA z 2011 roku [217]

W zakazeniach krwi powodowanych przez MRSA lekiem z wyboru pozostajg glikopeptydy [217]; skutecznos$¢ linezolidu

nie zostata wystarczajgco potwierdzona; w kilku badaniach wykazano niskg skutecznosé linezolidu w bakteriemiach MRSA

oraz bakteryjnym zapaleniu wsierdzia [230,231,232]; nieco wiekszg skutecznos¢ linezolidu wykazano w dwadch przegla-

dach badan klinicznych [233,234]; stosowanie linezolidu w zakazeniach krwi nie jest zalecane przez IDSA [217], natomiast

w wytycznych brytyjskich dotyczacych niepowiktanych zakazen krwi o etiologii MRSA zaleca sie zaréwno glikopeptydy, jak

i linezolid [221]; ze wzgledu na dziatanie jedynie bakteriostatyczne linezolid nie powinien by¢ stosowany w powiktanych

zakazeniach krwi, w tym w bakteryjnym zapaleniu wsierdzia

Odcewnikowe zakazenia krwi: w terapii empirycznej tych zakazen wykazano wiekszg Smiertelnos¢ dla linezolidu w poréow-

naniu z wankomycyng w grupie pacjentéw, u ktérych nie udokumentowano mikrobiologicznie zakazenia lub gdy przyczyng

zakazenia byta bakteriemia o etiologii bakterii Gram-ujemnych; przyczyna tych wynikdw nie zostata wyjasniona [235]

Brak danych dotyczgcych skutecznosci linezolidu w leczeniu zakazen krwi powodowanych przez gronkowce koagulazoujem-

ne

e Zakazenia koSci powodowane przez MRSA: rekomendacje IDSA uwzgledniajg w terapii dozylnej wankomycyne i linezolid
[217]; nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na zdecydowany wzrost objawdw ubocznych po linezolidzie przy kuracji przekraczajacej
14 dni [236]

¢ Zakazenia centralnego uktadu nerwowego: zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych i ropier moézgu o etiologii MRSA: lekiem
pierwszego rzutu jest wankomycyna, natomiast linezolid moze stanowic leczenie alternatywne [217]

3. Dawkowanie
® 2 x 600 mg iv lub po
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Daptomycyna

1. Zarejestrowane wskazania

e Powiktane zakazenia skory i tkanek miekkich

* Prawostronne infekcyjne zapalenia wsierdzia wywotane przez Staphylococcus aureus. Zaleca sie, aby decyzje dotyczgcy sto-
sowania daptomycyny podejmowac przy uwzglednieniu wrazliwosci bakterii na antybiotyki i na podstawie opinii eksperta

* Bakteriemia wywotana przez Staphylococcus aureus, zwigzana z prawostronnym infekcyjnym zapaleniem wsierdzia lub
zakazeniem skéry i tkanek miekkich

2. Wskazania do leczenia w warunkach szpitalnych

e Zakazenia krwi i bakteryjne zapalenie wsierdzia powodowane przez Staphylococcus aureus; daptomycyna byta poréwny-
wana z wankomycyng i odpowiednikiem kloksacyliny (nafcyling) w skojarzeniu z gentamycyng; skutecznos¢ byta poréowny-
walna z nafcyling, a w zakazeniu MRSA zdecydowanie wieksza niz wankomycyny i gentamycyny (44% vs. 22%) oraz rzadziej
dochodzito do objawdéw ubocznych [237]; zanotowano wiecej niepowodzen przy stosowaniu daptomycyny niz przy zasto-
sowaniu leku poréwnawczego, gdy bakteriemia byta powiktana infekcyjnymi zmianami narzgdowymi; daptomycyna moze
stanowi¢ leczenie z wyboru w przypadku bakteriemii MRSA, gdy MIC dla wankomycyny wynosi > 2 mg/L, ze wzgledu na
zdecydowanie czestsze niepowodzenia przy stosowaniu wankomycyny [238,239]; we wstepnych badaniach, wymagajgcych
jeszcze potwierdzenia, skutecznosé daptomycyny byta podobna w dwdch grupach chorych: zakazonych MRSA z MIC dla
wankomycyny < 2 mg/L i = 2 mg/L [240]; zalecenia IDSA wskazujg na stosowanie w pierwszym rzucie zaréwno wankomy-
cyny, jak i daptomycyny [217]

¢ W powiktanych zakazeniach tkanek miekkich o etiologii MRSA: wankomycyna i daptomycyna majg rownorzedne wskazania
[217]

4. Dawkowanie

¢ bakteriemia o etiologii S.aureus: 1 x 6 mg/kg/dobe iv

e zakazenia skory: 1 x 4 mg/kg/dobe iv
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W Polsce aktualnie dostepny jest kolistymetat sodowy (Colistin TZF, Promixin).

1. Wrazliwos$¢ drobnoustrojow na kolistyne [26]

¢ Bakterie Gram-ujemne wrazliwe na kolistyne: Acinetobacter sp., P. aeruginosa, Klebsiella sp., Enterobacter sp., Esche-
richia coli, Salmonella sp., Shigella sp., Citrobacter sp., Yersinia pseudotuberculosis, Morganella morganii, Haemophilus
influenzae

e Stenotrophomonas maltophilia: w jednym z badan wykazano, ze ok. 85% szczepdw jest wrazliwych [241]

¢ Bakterie Gram-ujemne oporne na kolistyne: Pseudomonas mallei, Burkholderia cepacia, Proteus sp., Providencia sp., Ser-
ratia sp., Edwardsiella sp.

¢ Bakterie Gram-dodatnie sg oporne na kolistyne oraz bakterie beztlenowe

2. Wskazania do stosowania formy dozylnej wg rejestracji leku [242]

¢ W leczeniu ciezkich zakazerr powodowanych przez wrazliwe bakterie Gram-ujemne, w tym sepsa, zapalenia ptuc i zakazenia
uktadu moczowego, gdy ze wzgledu na przeciwwskazania lub brak skutecznosci nie ma mozliwosci zastosowania innych
antybiotykow

3. Wskazania do stosowania inhalacji wg rejestracji leku [242]
e Jako leczenie wspomagajgce ogdlng antybiotykoterapie zakazen drég oddechowych u pacjentéw z mukowiscydozg

4. Zastosowanie kolistyny w leczeniu zakazen Acinetobacter baumannii [243]

¢ Dziata bakteriobdjczo, skutecznosc jest zalezna od stezenia

* Mogg by¢ identyfikowane szczepy oporne w mechanizmie pomp efluksowych

* Najczesciej skutecznos¢ w ciezkich zakazeniach jest okreslana w przedziale 57-77%; mniejsza skuteczno$¢ w zapaleniach
ptuc, ze wzgledu na stabg penetracje: 25-61%

5. Zastosowanie w terapii skojarzonej

e W pracy przeglagdowej dotyczgcej skutecznosci kombinacji kolistyny z rifampicyng w badaniach in vitro wykazano efekt
synergistyczny we wszystkich 9 badaniach; synergizm stwierdzono takze w 2 z 3 badan oceniajgcych efekt kombinacji
kolistyny z karbapenemem wobec P. aeruginosa i Acinetobacter baumannii; w nielicznych badaniach klinicznych u ludzi nie
wykazano przewagi terapii skojarzonej nad monoterapig [244]

¢ W co najmniej 2 badaniach klinicznych stosowano kolistyne z rifampicyng w leczeniu zakazen o etiologii wieloopornych
szczepdw Acinetobacter baumannii: na probie 29 pacjentéw z VAP (zapalenie ptuc zwigzane z leczeniem respiratorem)
kliniczna i mikrobiologiczna skutecznos¢ zostata stwierdzona u 22 pacjentow, rifampicyna byta podawana w dawce 2 x 10
mg/kg/dobe, a kolistyna: 3 x 2 min j.m. [245], w niewielkim badaniu dotyczagcym leczenia VAP wyleczono 7 na 10 chorych,
leki byty podawane przez 7-11 dni [246]; w obu badaniach nie poréwnywano kombinacji z monoterapig przy zastosowaniu
kolistyny

¢ W badaniach in vitro oceniajgcych synergizm kolistyny i imipenemu dla szczepdw Klebsiella pneumoniae produkujgcych
metalo-beta-laktamazy stwierdzono synergizm, gdy szczepy byty wrazliwe na kolistyne, i antagonizm, gdy byty oporne na
ten lek [247]

6. Porownanie skutecznosci i toksycznosci formy dozylnej kolistyny z innymi antybiotykami

e Dostepne badania poréwnawcze zostaty przeprowadzone na niewielkich grupach chorych, co utrudnia wyciggniecie
whioskéw

e W badaniu poréwnujgcym skutecznos¢ leczenia VAP o etiologii Acinetobacter baumannii szczepéw wrazliwych na
karbapenemy i leczonych imipenem oraz opornych na karbapenemy i leczonych kolistyng skutecznos¢ kliniczna tych
dwdch antybiotykow byta poréwnywalna (ok. 62%); nie stwierdzono zaburzen neurologicznych u 21 pacjentéw leczonych
kolistyng [248]

e Na prébie 118 pacjentéw leczonych z powodu VAP i bakteriemii o etiologii Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter
baumannii stwierdzono porownywalng skutecznos¢ kolistyny i karbapenemow [249]
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e Na probie 126 pacjentéw z VAP o etiologii P. aeruginosa i A. baumannii stwierdzono podobng skutecznos¢ imipenemu
(72%) i kolistyny (75%) [250]

¢ W jednym z badan wykazano zdecydowanie mniejszg skutecznos¢ kolistyny w stosunku do karbapenemdw i ampicyliny
z sulbaktamem w leczeniu zakazen; jednakze grupa pacjentéw leczona kolistyng byta bardziej narazona na niepowodzenie
terapeutyczne ze wzgledu na wiek i wczesniejszg nieskuteczng antybiotykoterapie, i z tego powodu wnioski wymagajg
potwierdzenia w kolejnych badaniach [251]

7. Podawanie wziewne

* Badania dotyczace pacjentéw z mukowiscydozg sg bardzo szerokie i dowodzg skutecznosci kolistyny wziewnej stosowane;j
w okresie obecnych objawowych zakazen uktadu oddechowego

e Zdecydowanie mniejbadan dotyczy pacjentdw ze szpitalnymizapaleniamiptuc, zakazonych wieloopornymidrobnoustrojami;
w jednym z badan uzyskano korzystne efekty, dodajgc forme wziewng kolistyny do podawanej juz dozylnie w zapaleniach
ptuc o etiologii Pseudomonas aeruginosa i Acinetobacter baumannii; kolistyna (preparat taki jak w Polsce) byta podawana
w dawce jednorazowej 0,5-2 min j.m. co 8 godz. przez 5-19 dni [252]; w innym badaniu dotyczgcym VAP o etiologii
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii i Klebsiella sp. wrazliwych tylko na kolistyne dodanie jej wziewnej
formy do formy dozylnej nie zwiekszyto skutecznosci terapeutycznej, jednakze badanie to byto prowadzone retrospektywnie
i na matej grupie pacjentow [253]

8. Objawy uboczne

¢ Nefrotoksycznosé: w dwdch badaniach na stosowanejdozylnie kolistynie w oddziatach intensywnej terapii nefrotoksycznosc
byta stwierdzana u 14 i 19% chorych [254]; na prébie 66 pacjentéw ostra niewydolnos¢ nerek stwierdzono u 45% chorych,
a u 21% kolistyna musiata by¢ odstawiona; prawdopodobienstwo wystgpienia uszkodzenia nerek byto bardziej zalezne
od catkowitej dawki kumulatywnej niz od wielkosci dawki dobowe] [255]; po miesigcu od zakoriczenia kuracji poziom
kreatyniny wracat do wartosci sprzed leczenia

e Neurotoksycznos$¢: w starych badaniach czesto$¢ wystepowania neurotoksycznosci byta okreslana po podaniu dozylnym
na ok. 27% (gtéwnie majgca charakter parestezji) [256]

9. Dawkowanie
e Dawkowanie jest zalezne od rodzaju preparatu kolistyny, a wiec wyniki badan oraz stosowane w nich dawki réznych
preparatéw kolistyny nalezy interpretowac z duzg ostroznoscig
e Aktualnie w Polsce dostepny jest preparat Colisitin TZF (Polfa Tarchomin)
¢ Dawkowanie dozylne:
— wg zalecen producenta: pacjenci o masie ciata = 60 kg: 50 000 j.m./kg/dobe, maksymalnie do 75 000 jm./kg
w 3 dawkach podzielonych; pacjenci > 60 kg: 1-2 mIn jm. 3 razy na dobe
— istniejg powazne niejasnosci dotyczgce wtasciwego dawkowania kolistyny i wg niektdrych zrédet podana wyzej
dawka jest zdecydowanie zbyt niska, a dawkowanie kolistyny w ciezkich zakazeniach powinno by¢ podwojone
[257,258]
— nauwage zastugujg doniesienia wskazujgce na podawanie dawki nasycajgcej kolistyny, w szczegdlnosci u pacjentow
z ciezkim zakazeniem: 9 min j.m., nastepnie 4,5 min j.m. co 12 godz. [259]
e Dawkowanie wziewne:
— udorostych i dzieci > 2. roku zycia: 1-2 mln j.m. 2 razy dziennie
— udzieci < 2. roku zycia: 0,5-1 mln j.m. 2 razy dziennie
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Rifamycyny

Rifampicyna

1. Stosowanie w leczeniu zakazen gronkowcowych

Rifampicyna nie moze by¢ stosowana w monoterapii, ze wzgledu na matg skutecznos$¢ i wysokie ryzyko powstania
opornosci

» Stosowanie w terapii skojarzonej zakazen gronkowcowych bez obecnosci ciata obcego (innych niz osteomyelitis): w me-
taanalizie dotyczacej terapii skojarzonej zakazen o etiologii S. aureus nie wykazano przewagi tej terapii nad monoterapia
[260]; badania in vitro kombinacji antybiotykéw beta-laktamowych z rifampicyng wykazaty nieprzewidywalne efekty, wyka-
zano zaréwno synergizm, jak i antagonizm [261]; brak réwniez badan klinicznych wskazujgcych na przydatnos¢ kojarzenia
w zakazeniach o etiologii gronkowcéw metycylinowrazliwych; wiekszos¢ badan in vitro kombinacji rifampicyny z wankomy-
cyng wykazata brak efektu lub antagonizm i tylko nieliczne wskazywaty na synergizm [262]; w jednym randomizowanym
badaniu poréwnujgcym skutecznos$é wankomycyny z rifampicyng vs. wankomycyna plus placebo w leczeniu bakteryjnego
zapalenia wsierdzia o etiologii MRSA wykazano podobng skutecznos$é, jednakze zanotowano wydtuzenie czasu do mo-
mentu ustgpienia bakteriemii w terapii skojarzonej [263]; na podstawie tych oraz innych badan, gtdwnie obserwacyjnych,
nalezy stwierdzi¢, ze aktualnie nie ma przestanek do stosowania rifampicyny w terapii skojarzonej leczenia bakteriemii oraz
zapalenia wsierdzia na natywnych zastawkach o etiologii gronkowcowej [262, 263, 264]

Leczenie zakazen gronkowcowych protez zastawek serca: terapia skojarzona zakazen zastawek serca nie byta poddana oce-
nie w badaniach randomizowanych; w retrospektywnych badaniach obserwacyjnych wykazano wysoka skutecznos¢ terapii
skojarzonej z wankomycyna (75%) w leczeniu zakazen zastawek serca o etiologii gronkowcow koagulazoujemnych [265];
w rekomendacjach American Heart Association stosowanie rifampicyny w dawce 900 mg/dobe jest zalecane w terapii sko-
jarzonej z wankomycyng przez 6 tygodni i gentamycyng podawang przez pierwsze 2 tygodnie [12]

Zakazenia implantow ortopedycznych: stosowanie terapii skojarzonej zostato poddane jednemu badaniu randomizowane-
mu w zachowawczym leczeniu zakazonych, ale stabilnych protez stawowych, gdy zakazenie nie trwato dtuzej niz 1 rok [266];
etiologie zakazenia stanowity gtdwnie gronkowce ztociste metycylinowrazliwe i gronkowce koagulazoujemne metycylino-
oporne; wankomycyna lub flukloksacylina (dawkowana 2 g co 6 godz.- tak jak kloksacylina) byty stosowane dozylne przez 2
tygodnie w skojarzeniu z doustng rifampicyng i nastepnie przez 3—6 miesiecy podawano doustnie rifampicyne (2 x 450 mg)
z ciprofloksacyng (2 x 750 mg); wyleczenie stwierdzono u wszystkich 12 pacjentow leczonych terapig skojarzongiu 7 na 12
w monoterapii [266]; gorsze efekty uzyskano w leczeniu zachowawczym terapii skojarzonej z wankomycyng zakazonych ciat
obcych o etiologii MRSA (ryzyko niepowodzenia dla MRSA to 72% vs. 21% dla MSSA) [267]

Leczenie osteomyelitis: w leczeniu przewlektego osteomyelitis skutecznos$¢ terapii skojarzonej z rifampicyng nie byta przed-
miotem badan randomizowanych, a jedynie obserwacyjnych [268]; nie ma wystarczajgcych badan, aby zaleca¢ stosowanie
terapii skojarzonej z rifampicyng [81, 262]; jednakze rifampicyna moze by¢ stosowana w skojarzeniu z innym antybiotykiem
w trudno leczacych sie zakazeniach. Leczenie zakazeri ciat obcych w oSrodkowym uktadzie nerwowym: w leczeniu zakazen
odptywoéw komorowych skutecznos¢ rifampicyny wigze sie z jej doskonatg penetracjg przez bariere krew—mazg, nawet
przy niewielkim nasileniu procesu zapalnego; stosowanie rifampicyny w skojarzeniu byto poddane jedynie badaniom ob-
serwacyjnym, najczesciej z dobrym efektem, ale z ryzykiem wytworzenia opornosci na lek w trakcie kuracji zachowawczej
zakazenia ciata obcego [262]

2. Inne zastosowania

e Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych: stosowanie rifampicyny moze by¢ rozwazane w terapii zakazen o etiologii Strepto-
coccus pneumoniae o wysokiej opornosci na penicyline i cefalosporyny Ill generacji, zawsze w skojarzeniu [13]; aczkolwiek
jej skutecznos¢ zostata wykazana jedynie w badaniach na zwierzetach [269]

* Stosowanie w zakazeniach powodowanych przez wielolekooporne szczepy Acinetobacter baumannii: brak badan kontro-
lowanych nad skutecznoscia terapii skojarzonej z rifampicyng; opublikowano jedynie nieliczne badania obserwacyjne lub
wykonane na zwierzetach; w co najmniej 3 badaniach obserwacyjnych oceniajgcych zastosowanie kolistyny z rifampicyng
w leczeniu bakteriemii i zapalen ptuc wykazano skutecznos¢ kliniczng w 50-76% przypadkéw [245, 270, 271]

e Stosowanie w zakazeniach powodowanych przez wielolekooporne szczepy Pseudomonas aeruginosa: w jednym z badan
wykazano skutecznos¢ tréjlekowe] terapii skojarzonej: tykarcyliny z tobramycyng oraz rifampicyng, mimo opornosci na
kazdy z tych lekéw [272,273]
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e Zakazenia powodowane przez Legionella pneumophila: nieliczne badania wskazujg, ze dodanie rifampicyny do makroli-
dy lub fluorochinolonu nie zwieksza skutecznosci terapii, lecz moze zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia niepozgdanych reakgcji
ubocznych [274,275]

e Profilaktyka inwazyjnej choroby meningokokowej [87]

3. Dawkowanie

e Zapalanie opon mézgowo-rdzeniowych: dorosli: 1 x 600 mg; dzieci: 1-20 mg/kg/dobe w 1 lub 2 dawkach podzielonych

¢ Bakteryjne zapalenie wsierdzia: 900 mg/dobe w 3 dawkach podzielonych

e Zakazenia protez stawowych: 900 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych

e Dawkowane w profilaktyce : 600 mg co 12 godz. przez 2 dni; u dzieci od 1 miesiaca zycia 10 mg/kg (max. 600 mg) dwa razy
dziennie przez dwa dni a u dzieci < 1 miesigca zycia 5 mg/kg dwa razy dziennie przez dwa dni

Rifaksymina

Antybiotyk podawany w formie doustnej o szerokim spektrum dziatania i bardzo niewielkim wchtanianiu z przewodu pokar-
mowego.

Rejestracja Food and Drug Administration obejmuje jedynie biegunke podrdznych. W Polsce lek zostat zarejestrowany we
wskazaniu: ,,leczenie chordb przewodu pokarmowego, ktére zostaty wywotane lub do powstania ktérych przyczynity sie bak-
terie wrazliwe na rifaksymine, takich jak zakazenia jelitowe, biegunka podréznych, encefalopatia watrobowa”.

1. Wskazania do stosowania

¢ Biegunka podrdznych: ma zastosowanie jako profilaktyka biegunki oraz terapia zakazen powodowanych przez nieinwazyjne
szczepy Escherichia coli [276]

» Stosowanie w zakazeniach Clostridium difficile: rifaksymina nie powinna by¢ stosowana jako terapia pierwszego lub dru-
giego rzutu w tych zakazeniach; badania nad rifaksyming dotyczyty sytuacji wyjatkowych, prowadzono je na pacjentach
z czestymi nawrotami zakazen C. difficile; po kuracji stwierdzono znaczny wzrost opornosci C. difficile na rifaksymine [277,
278]

* Stosowanie rifaksyminy w innych zakazeniach przewodu pokarmowego: polska rejestracja, ktéra sankcjonuje stosowanie
tego leku w zakazeniach wywotanych przez bakterie wrazliwe na rifaksymine, jest wyjgtkowo nietrafiona, gdyz wskazaniem
do leczenia nie jest jedynie wrazliwos¢ bakterii wywotujgcych zakazenie na antybiotyk, ale rowniez dowody kliniczne na
skutecznos$c tego antybiotyku; wiekszos¢ drobnoustrojow bakteryjnych wywotujgcych biegunke jest wrazliwa na rifaksymi-
ne, ale nie ma dowodow na jej skutecznosé w leczeniu, i z tego powodu nie powinna by¢ stosowana

* Encefalopatia watrobowa: aktualnie lek nie posiada rejestracji FDA w tym schorzeniu, ale istniejg liczne zaslepione badania
randomizowane, ktore wskazujg na zmniejszenie liczby przypadkdw zaostrzen oraz na zmniejszenie liczby i skrécenie czasu
hospitalizacji [279, 280]

e Profilaktyka okotooperacyjna: aktualnie brak wiarygodnych badan, aby stosowac rifaksymine w tym wskazaniu
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W Polsce dostepne sg dwa preparaty z tej grupy: furagin (furazidin) i nitrofurantoina.
Autorzy opracowania nie znalezli jednak badan udowadniajgcych skutecznosé furaginu oraz dowoddw na to, ze mozna ten
preparat stosowac¢ w podobnych wskazaniach jak nitrofurantoina.

Nitrofurantoina

1. Cechy charakterystyczne nitrofurantoiny [25, 281]

e Aktywnosc jedynie w drogach moczowych; ze wzgledu na stabe przenikanie do tkanek nie moze by¢ stosowana w odmied-
niczkowym zapaleniu nerek i innych zakazeniach nerek

¢ Spektrum dziatania obejmuje enterokoki, gronkowce oraz pateczki Gram—ujemne, z wyjatkiem Proteus sp., Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter sp., Serratia sp.

¢ Bardzo niewielki potencjat do powstawania lekoopornosci

* Moze byc¢ stosowna w cigzy z wyjagtkiem nastepujgcych: okresu > 38 tygodnia cigzy, w trakcie porodu oraz przy nadchodza-
cym porodzie [297,298]

¢ Wzrost nerkowej toksycznosci przy niewydolnosci nerek; nie powinna by¢ stosowana, gdy klirens kreatyniny < 30 ml/min

2. Wskazania

¢ Niepowiktane zapalenie pecherza u kobiet: czas kuracji 7 dni, prawdopodobnie zblizona eradykacja drobnoustroju do kotri-
moksazolu, jednak mniej badan potwierdzajgcych skutecznosc [282]

¢ Zapalenie pecherza powodowane przez wrazliwe bakterie Gram-ujemne, w tym zakazenie zwigzane z cewnikiem do pe-
cherza moczowego

¢ Zapalenie pecherza powodowane przez enterokoki, w tym zakazenie zwigzane z cewnikiem do pecherza moczowego: gdy
opornosé lub uczulenie na penicyliny; mozna stosowac w zakazeniach powodowanych przez VRE [283]

e Asymptomatyczna bakteriuria w cigzy [284]

e Profilaktyka zakazen drég moczowych u kobiet z nawracajgcymi zakazeniami [285]

e Profilaktyka zakazen drog moczowych u dzieci: w zapobieganiu nawrotom zakazen uktadu moczowego u dzieci nitrofuran-
toina jest bardziej skuteczna niz kotrimoksazol; jednakze czesciej byta odstawiana ze wzgledu na objawy uboczne ze strony
przewodu pokarmowego; nalezy zaznaczy¢, ze profilaktyczne podawanie antybiotykdw po pierwszym epizodzie odmied-
niczkowego zapalenia nerek lub u dzieci z niewielkim lub umiarkowanym odptywem pecherzowo-moczowodowym moze
nie by¢ bardziej skuteczne niz placebo [286]

3. Dawkowanie
e Leczenie zakazenia drog moczowych: 200-400 mg/dobe w 4 dawkach podzielonych
e Profilaktyka zakazen: 50 mg/dobe
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Trimetoprim i kotrimoksazol

1. Rdznice miedzy trimetoprimem i kotrimoksazolem

e Celem dodania sulfonamidu do trimetoprimu byto uzyskanie efektu synergistycznego i nasilenie jego dziatania oraz zmniej-
szenie ryzyka narastania opornosci; opdznienie tempa narastania opornosci zostato wykazane jedynie w badaniach in vi-
tro i jest kwestionowane w badaniach epidemiologicznych na przyktadzie krajow, ktére uzywaty gtéwnie trimetoprimu;
synergizm obu sktadnikow zostat wykazany in vitro, jednak prawdopodobnie nie ma znaczenia w leczeniu zakazen drog
moczowych [26]

2. Zastosowanie trimetoprimu
¢ Zakazenia uktadu moczowego: trimetoprim jest podobnie skuteczny jak kotrimoksazol w zakazeniach uktadu moczowego
zarowno u dorostych, jak i u dzieci [287]
e Stosowany w przypadku zakazen uktadu moczowego powodowanych przez wrazliwe szczepy E. coli, P. mirabilis,
K. pneumoniae, Enterobacter sp. i gronkowce koagulazoujemne

3. Kotrimoksazol, wskazania w warunkach szpitalnych

e Odmiedniczkowe zapalenie nerek: nie powinien by¢ stosowany w terapii empirycznej zakazen wymagajgcych hospitalizacji;
moze byc¢ zastosowany jako doustna kontynuacja leczenia po weryfikacji wynikdw antybiogramu [55]; w zakazeniach powi-
ktanych wykazano przewage fluorochinolonéw nad kotrimoksazolem [288]

e Szpitalne zakazenia uktadu moczowego: jedynie w terapii celowanej [55]

e Profilaktyka okotooperacyjna zakazen w zabiegach urologicznych [55]

e Profilaktyka zakazen u osdb z neutropenia: profilaktyczne stosowanie fluorochinolonu skuteczniej zapobiega zakazeniom
i obniza Smiertelnos¢ [289]

e Zakazenia Stenotrophomonas maltophilia: nadal stanowi lek z wyboru [290]

» Bakteriemia: moze by¢ stosowany w sytuacjach wyjgtkowych, gdy nie mozna podac innych antybiotykdw, gtéwnie beta-lak-
tamowych; badania kliniczne potwierdzajg skutecznos$¢ w leczeniu zakazen krwi o etiologii Escherichia coli, Klebsiella sp.,
Proteus, Enterobacter, Yersinia enterocolitica [26]

¢ Zapalenia ptuc o etiologii Pneumocystis carinii

e Zakazenia o etiologii MRSA: moze by¢ stosowany w pozaszpitalnych tagodnych zakazeniach skory o etiologii CA-MRSA;
w zakazeniach kosci i stawow jako kontynuacja w terapii doustnej; alternatywnie do wankomycyny w ropniu mdzgu, ropniu
nadtwardéwkowym [217]

4. Dawkowanie kotrimoksazolu

e Dawkowanie w zakazeniach uktadu moczowego: najczesciej 2 x 960 mg

¢ Dawkowanie w terapii doustnej zakazen kosci o etiologii MRSA: 4 mg/kg (wg trimetoprimu) 2 razy na dobe

e Zapalenie ptuc o etiologii Pneumocystis carinii: 15-20 mg/kg/dobe (wg trimetoprimu) w 3—-4 dawkach podzielonych

e Ciezkie zakazenia Stenotrophomonas maltophilia: dawkowanie podobne jak dla Pneumocystis carinii, tj. = 15 mg/kg/dobe
(wyliczane wg trimetoprimu) [290, 291]

e Profilaktyka w zabiegach urologicznych: jednorazowo 960 mg doustnie na 1 godz. przed zabiegiem
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Metronidazol

1. Wskazania do stosowania w szpitalu

e Wtdrne zapalenie otrzewnej: w skojarzeniu z antybiotykami, ktérych spektrum nie obejmuje beztlenowcdw, gtéwnie ce-
falosporynami i ciprofloksacyng [45]

e Stany zapalne miednicy mniejszej: w skojarzeniu z cefriaksonem i doksycykling [52]

e Zachtystowe zapalenie ptuc, ropien ptuca: najczesciej w skojarzeniu z antybiotykiem beta-laktamowym bez inhibitora beta-
laktamazy [292]

e Zakazenia tkanek miekkich, gdy nalezy podejrzewac zakazenie beztlenowcami: dotyczy przewlektych zmian skérnych ulega-
jacych zakazeniu lub martwiczych zapalen powiezi u pacjentéw z niedokrwieniem konczyny; alternatywnie do klindamycy-
ny; w skojarzeniu gtéwnie z cefalosporyng Ill generacji [7]

* Ropien mazgu: gdy ropien jest wtérny do zapalenia ucha sSrodkowego, zapalenia zatok, zakazen zebopochodnych lub gdy
Zrédto zakazenia nie jest znane najczesciej w skojarzeniu z penicyling lub ceftriaksonem [293]

e Eradykacja Helicobacter pylori w skojarzeniu [294]

e Zakazenia Clostridium difficile [295]

¢ Stosowanie miejscowe metronidazolu: stosowanie metronidazolu w postaci 1-procentowego roztworu lub 0,75-0,80-pro-
centowego zelu jest uzasadnione w przypadku ran cuchnacych, gdy zakazenie powodowane jest najprawdopodobniej przez
beztlenowce [296]

e Profilaktyka okotooperacyjna w zabiegach, w ktorych powiktania infekcyjne mogg byé powodowane przez bakterie beztle-
nowe

2. Dawkowanie
¢ \W zakazeniach jamy brzuszne;j:
— dorosli: 2 x 500 mg iv
— dzieci dozylnie: 22,5-40 mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych
¢ \W ciezkich zakazeniach o etiologii bakterii beztlenowych: 3 x 500 mg iv
* \W zakazeniach C. difficile:
— dorosli doustnie: 3 x 500 mg lub 4 x 250 mg; w wyjgtkowych sytuacjach moze by¢ podany dozylnie
— dzieci doustnie: 30 mg/kg/dobe w 3 dawkach podzielonych
o W eradykacji Helicobater pylori: 3 x 500 mg doustnie
e Profilaktyka okotooperacyjna
— przedoperacyjnie: 15 mg/kg podawane przez 30-60 min, tak aby wlew zakorczy¢ 1 godz. przed zabiegiem u dzieci
przedoperacyjnie 10 mg/kg iv
—  pooperacyjnie: 7,5 mg/kg po 6-12 godz. od dawki przedoperacyjne;j
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