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Zespot Kontroli ds. Zakazen Szpitalnych i Zespét ds. Antybiotykoterapii we wspotpracy
z Zespotem Farmaceutoéw z Zespotu Aptek Szpitalnych dokonat analizy zuzycie wybranych
antybiotykdbw w kolejnych latach w obu szpitalach COPERNICUS Podmiot Leczniczy w
Gdansku. Dane zaprezentowano przy uzyciu DDD/100 osobodni.

Pojecie Dawki Dobowej Definiowanej (DDD, ang. Daily Defined Dose) definiowane jest
jako przypuszczalna $rednia dobowa podtrzymujgca dawka leku podawana osobie dorostej
(70 kg) w terapii podstawowego wskazania tego leku (i przy okreslonej drodze podania).DDD
jest dawkg umowng, ustalang na podstawie dostepnych danych nt. dawek danego leku
stosowanych w réznych krajach i stanowi usredniong dawke leku liczong na podstawie
wielkosci dawek najczesciej stosowanych.

DDD jest parametrem umozliwiajgcym analize trenddéw czasowych zuzycia réznych
grup lekdw i w réznych regionach. Prezentacja zuzycia lekdw jako DDD w przeliczeniu na
konkretng grupe oséb pokazuje czestotliwos¢ przyjmowania tych lekéw w analizowanej
populacji. Zastosowanie tej miary znosi btad porownania zuzycia lekdw w jednostkach
wagowych wynikajgcy z réznych wielkosci stosowanych dawek w przypadku rdéznych
substancji. Metodologia DDD umozliwia poréwnanie poziomu zuzycia lekéw pomiedzy
réznymi krajami, regionami i osrodkami.

Fluorochinolony

Na przetomie kwietnia i maja 2017 roku przeniesiono w ramach Polityki
Antybiotykowej antybiotyki z grupy fluorochinolonéw do Il grupy antybiotykow czyli lekow
wydawanych z Apteki Szpitalnej po akceptacji lekarza mikrobiologa/ farmakologa klinicznego
i Dyrektora ds. Medycznych. Wspomniane dziatanie miato na celu przede wszystkim ochrone
lekdw przed szybkim narastaniem opornosci oraz byto zgodne z zaleceniami FDA odnosnie
wzmozenia nadzoru nad uzywaniem lekdw z tej grupy, ktére ukazaty sie w 2016 roku.

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ przy ordynacji fluorochinolonéow:

pacjentom w podesztym wieku;

pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek;

pacjentom po przeszczepach narzgdow;

pacjentdw leczonych réwnoczesnie kortykosteroidami z powodu ryzyka zapalenia oraz
zerwania sciegna

Powodem tych ograniczen sg :

e ryzyko wystgpienia ciezkich, dtugotrwatych trwajacych miesigce i lata: zapalenia Scie-
gien, zerwanie Sciegien, bole miesni, béle stawdw, obrzek stawdw, zaburzenia chodu;
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¢ neuropatie obwodowe, bezsennosé, depresja, zaburzenia pamieci, zaburzenia widze-
nia, stuchu, wechu i smaku.

Analizujgc ponizej zamieszczony wykres zauwazamy szybka reakcje na utrudnienia w
swobodnym dostepie do ciprofloksacyny, ktdrej zuzycie istotnie ulegto obnizeniu i ten poziom
utrzymuje sie na zblizonym poziomie. Wskazuje to na szybkg odpowiedz ze strony lekarzy na
mozliwosci zastosowania innych grup lekdw dla otrzymania zblizonych efektéw
terapeutycznych. Sukces zostat osiggniety w obu Szpitalach .

Zuzycie ciprofloksacyny w DDD/100 osobodni
Szpitalu M.Kopernika i sSw Wojciecha
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Lewofloksacyna jako lek zaliczany do Ill generacji fluorochinolonéw znajduje wskazania w
leczeniu: zapalenie ptuc (szczegdlnie o etiologii atypowej tj. Legionella pneumophila,
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae), zaostrzenie POChP (z wyjatkiem
Pseudomonas aeruginosa), przewlekte zapalenie gruczotu krokowego, powiktane zakazenia
drég moczowych, powiktane zakazenia skoéry i tkanek miekkich. Cecha, ktéra spowodowata
zbyt czeste stosowanie leku w warunkach ambulatoryjnych jest jego niska cena. W
poczgtkowym okresie utrudnionego dostepu, podobnie jak w odniesieniu do ciprofloksacyny,
odnotowano pozadany spadek zuzycia, jednak w ostatnim roku 2020 w obu Szpitalach
ponownie nastgpit wzrost zuzycia leku, by¢ moze ma to zwigzek z leczeniem pacjentéw Covid
19.
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Zuzycie lewofloksacyny w DDD/100 osobodni
Szpitalu M.Kopernika i sw Wojciecha
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Antybiotyki aminoglikozydowe

Antybiotyki z grupy aminoglikozydéw s3 polecane w monoterapii przy niepowiktanych
zakazeniach drég moczowych oraz jako politerapia z antybiotykami innych grup np. B-
laktamowymi dla uzyskania dziatania synergistycznego. Tylko nadmieniamy iz ta grupa lekéw
powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentow z uszkodzong funkcjg nerek i czas terapii nie
powinien przekracza¢ 10-14 dni. Od kilku lat zalecanym sposobem dawkowania jest
podawanie tych lekéw raz na dobe co obniza dziatanie nefrotoksyczne lekéw.

Zuzycie aminoglikozydow w DDD/100 osobodni
Szpital Sw Wojciecha
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W Szpitalu Sw. Wojciecha najchetniej stosowanym lekiem z tej grupy lekéw jest
gentamycyna, chociaz odnotowano powolny wzrost stosowania amikacyny i tobramycyny,
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ktéra najczesciej stosowana jest przy podejrzeniu zakazenia Pseudomonas aeruginosa czy
Acinetobacter baumanii.

W Szpitalu im. M .Kopernika najczesciej stosowanym lekiem z grupy aminoglikozydéw byta
amikacyna, jednak od 2018 roku czesciej stosowana jest gentamycyna. W tym Szpitalu
zuzycie aminoglikozydéw globalnie jest wyzsze niz w Szpitalu Sw. Wojciecha.

Zuzycie aminoglikozydéw w DDD/100 osobodni
Szpital im. M.Kopernika
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Leki przeciwgrzybicze

Od kilku lat w obu Szpitalach mamy dostep do wszystkich znanych echinokandyn na rynku
polskim, co pozwala swobodnie stosowac leki w terapii kierujgc sie wydolnoscig narzagdowa
oraz wiekiem pacjenta (mycamina dozwolona jako jedyna u noworodkéw). Obecnie
stosowane echinokandyny nie réznig sie swoim spektrum aktywnosci,
* obejmujacym rodzaje Candida i Aspergillus,
* nie zawierajagcym Cryptococcus, Trichosporon, Fusarium, Scedosporium oraz
Zygomycetes.

Wazing cechg tej grupy lekdw jest ich wysoka aktywnos¢ zarowno wobec form
planktonowych, jak i wobec biofilmu tworzonego przez wrazliwe gatunki Candida i
Aspergillus. Dtugotrwata terapia echinokandynami (>15 dni) niesie ryzyko selekcji
szczepdw opornych i rozwoju tzw. zakazen z przetamania (ang. breakthrough infection).
Zakazenia te powodowane s3 najczesciej przez gatunki naturalnie oporne (Zygomycetes,
Blastoschizomyces, Trichosporon) lecz opisano pisSmiennictwie fachowym réwniez
przypadki rozwoju opornosci wtdrnej wérdd naturalnie wrazliwych gatunkéw Candida.
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Zgodnie z wskazaniami EMA, echinokandyny sg stosowane przy nastepujgcych

schorzeniach:
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leczenie inwazyjnej kandydozy u dorostych pacjentéw bez neutropenii

leczenie inwazyjnej kandydozy u dorostych i dzieci,

terapia empiryczna u chorych z neutropenia i podejrzeniem inwazyjnej grzybicy,
leczenie alternatywne inwazyjnej aspergilozy u dorostych i dzieci

leczenie inwazyjnej kandydozy u dorostych i dzieci,

leczenie kandydozy przetyku u chorych wymagajgcych terapii parenteralnej,
profilaktyka przeciwgrzybicza u chorych z allo-HSCT lub neutropenig powyzej 10
dni u dorostych i dzieci.

Zuzycie preparatow przeciw grzybiczych w
DDD/100 osobodni, Szpital $w Wojciecha
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Zuzycie preparatow przeciw grzybiczych w DDD/100 osobodni,
Szpital im.M.Kopernika
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W obu Szpitalach lekiem najchetniej stosowanym jest flukonazol, ktérego zuzycie jest wyzsze
w Szpitalu im. M. Kopernika co moze wynika¢ ze stosowania w profilaktyce przy
reoperacjach jak i rozlegtych zabiegach rekonstrukcyjnych. Jest to preparat dobrze
tolerowany, wskazany do leczenia zakazen drozdzakowych oraz Cryptococcus, jednak istotne
jest dawkowanie aby nie indukowaé szczepdw naturalnie opornych na lek jak Candida
glabrata, Candida krusei i Candida dubliniensis, ponadto Mucor spp, Aspergillus spp,
Microsporum spp. i Trichophyton spp.

Pozostate grupy lekdw przeciw grzybiczych stosowane sg znacznie rzadziej, co przemawia za
przemyslanymi terapiami tylko do standw ciezkich.

Zuzycie flukonazolu w DDD/100 osobodni w
Szpitalu sw Wojciecha i Szpitalu im.M.Kopernika
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Karbapenemy

Karbapenemy wprowadzono do lecznictwa w latach 80tych XX wieku, nalezg do
antybiotykéw B-laktamowych i stanowig jedng z najwazniejszych opcji terapeutycznych
wobec pateczek Gram-ujemnych, zwtaszcza w przypadku gdy zakazenia majg przebieg
ciezki i s3 powodowane przez bakterie oporne na inne antybiotyki. Sg to leki tzw.
,ostatniej szansy”.

Naduzywanie karbapenemow stato sie jednak jedng z przyczyn narastania opornosci na
tg grupe antybiotykdw, w tym pojawienia sie szczepdw z mechanizmem opartym na
produkcji karbapenemaz (szczepy CPE). Zgodnie z raportem opublikowanymi na stronach
ECDC (ang. European Centre for Disease Prevention and Control) w 2018 roku w
poréwnaniu do roku 2015 stwierdzono wzrost odsetka szczepéw opornych na
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karbapenemy w grupie Klebsiella pneumoniae izolowanych z zakazen inwazyjnych w 11
krajach europejskich, ktéry w Polsce wzrdst o okoto 8%.

Najczesciej stosowanym preparatem w obu jednostkach jest meropenem, co wigzaé¢ mozna z
wysokg liczbg szczepow Klebsiella pneumoniae z mechanizmem ESBL (ang. extended-
spectrum beta-lactamases).

Zuzycie karbapenemow w DDD/100 osobodni
Szpital im. M.Kopernika
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"W Szpitalu Sw. Wojciecha odnotowano istotny wzrost zuzycia meropenemu w 2020 roku co
mozna wigzac¢ z hospitalizacjg pacjentow post Covid 19 jak i funkcjonowaniem oddziatu OIT
Covid 19.

Glikopeptydy

Z lekéw glikopeptydowych w szpitalach stosowana jest wankomycyna wprowadzona do
lecznictwa w latach 60-tych XX wieku.

Wankomycyna podawana pozajelitowo wskazana jest w leczeniu ciezkich zakazen
wywoftanych przez drobnoustroje Gram-dodatnie niewrazliwe na inne leki przeciwbakteryjne
oraz w przypadku stwierdzonego uczulenia na penicyliny i cefalosporyny. Najczesciej w
leczeniu:
* zapalenia wsierdzia;
* posocznicy;
* zapaleniu kosci i szpiku kostnego;
* zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego;
* zakazeniach dolnych drég oddechowych (gronkowcowe zapalenie ptuc);
* zakazeniach skéry i tkanek miekkich;
W zapobieganiu:
* zapaleniu wsierdzia u pacjentéw z nadwrazliwoscig na antybiotyki z grupy penicylin;
* zakazeniom po zabiegach chirurgicznych w obrebie jamy ustnej lub gérnych drog
oddechowych oraz po innych zabiegach obarczonych duzym ryzykiem zakazenia
bakteriami Gram-dodatnimi.

Wankomycyne mozna stosowac doustnie w leczeniu: rzekomobfoniastego zapalenia jelit

wywotanego przez Clostridium difficile oraz gronkowcowego zapalenia jelit.

W ostatnich dwdch latach wzrosto zuzycie leku w Szpitalu im. M. Kopernika, nie jest to jednak
spowodowane zwiekszong czestoscig izolowania alert patogenéw Gram dodatnich, by¢ moze
to zbyt pochopne rozpoznanie zakazenia tozyska naczyniowego?

Zespot ds. Antybiotykoterapii
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Zuzycie wankomycyny w DDD/100 osobodni
Szpital im. M.Kopernika i Szpital sw Wojciecha
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Kolistyna jest lekiem, ktéry przezywa przystowiowy renesans swojej obecnosci w terapii.

W ostatnich latach wzrasta zainteresowanie tym lekiem jako elementem terapii ratunkowej w
zakazeniach Gram-ujemnymi patogenami wielolekoopornymi jak np. CPE oraz Acinetobacter
baumannii CRAB czy Pseudomonas aeruginosa CRPA (pateczki Gram ujemne tzw.
niefermentujace oporne na karbapenemy). Lek zawsze powinien byé stosowany w politerapii
aby nie narastata oporno$é, najczesciej tgczony jest z meropemem, tygecykling czy
fosfomycyna.

W poczatkowym okresie analizy ograniczono istotnie zuzycie leku, ktdéry niefrasobliwie byt
wtaczany na kazdy wynik mikrobiologiczny, w ktorym uzyskano wzrost Acinetobacter
baumannii CRAB, uzyskujgc istotne obnizenie czestosci stosowania.

W ostatnim roku 2020 odnotowano pieciokrotny wzrost zuzycia w Szpitalu Sw. Wojciecha, co
moze mie¢ zwigzek z leczeniem pacjentéw Covid 19 i zakazeniami wspomniang pateczka
Acinetobacter baumannii CRAB i szczepami CPE.

Zespot ds. Antybiotykoterapii
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Zuzycie kolistyny w DDD/100 osobodni
Szpitalu M.Kopernika i sw Wojciecha
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Piperacylina z tazobactamem

W wielu rekomendacjach potfaczenie piperacyliny z Tazobaktamem jako leku z grupy
antybiotykéw B-laktamowych z inhibitorem B-laktamaz znajduje swoje zastosowane w terapii
szpitalnych zapalen ptuc oraz zakazenn w obrebie jamy brzusznej i miednicy matej, zakazeniu
uktadu moczowego, tkanek miekkich czy zakazen ogdlnoustrojowych i gorgczki u pacjentéw z
neutropenig. Preparat z wyisza czestoécig stosowany jest w Szpitalu Sw. Wojciecha,
szczegblnie w ostatnim roku 2020 jego zuzycie wzrosto blisko dwukrotnie.

Zuzycie piperacyliny z Tazobaktamem w DDD/100
osobodni
Szpitalu M.Kopernika i sw Wojciecha
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Ceftriaxon

Antybiotyk RB-laktamowy - ceftriakson zaliczany do grupy cefalosporyn lll generacji, o
dziataniu bakteriobdjczym. Z antybiotykami aminoglikozydowymi, piperacyling, karbenicyling
i mezlocyling - ceftriakson dziata synergistycznie.

W ciezkich zakazeniach wywotanych przez pateczki Gram-ujemne zwykle stosowany w
skojarzeniu z aminoglikozydami, w zakazeniach z udziatem beztlenowcéw zas w skojarzeniu z
metronidazolem. Lek ma bardzo szerokie zastosowanie w terapii zakazen o etiologii Gram
ujemnej w kazdej grupie wiekowej. Rdwniez w wielu rekomendacjach jest wymieniany jako
preparat do terapii empirycznej, szczegélnie przy neuroinfekcjach. Jego zuzycie zawsze
utrzymywato sie na wysokim poziomie, w Szpitalu Sw. Wojciecha na nieco nizszym poziomie,
jednak w ostatnim roku istotnie wzrosto wtasnie w Szpitalu Sw. Wojciecha i to ponad
trzykrotnie. Sytuacja jest niepokojgca bowiem cefalosporyny sg zaliczane do induktoréw
powstawania opornosci na antybiotyki B-laktamowe w wyniku indukcji produkcji enzymoéw
ESBL.

Zuzycie ceftriaksonu w DDD/100 osobodni
Szpitalu M.Kopernika i sw Wojciecha
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Wydaje sie istotne zwrdcenie uwagi w kolejnym roku na zuzycie cefalosporyn i zasadnosci ich
stosowania, ponadto czasu stosowania terapii aby nie wydtuza¢ tego czasu, bowiem
promowana jest terapia wysokimi dawkami lekéw ale o skroconym czasie terapii.

Leczenie zakazen tak krétko jak to jest potrzebne jest jednym z najprostszych i
najbezpieczniejszych sposobdw ograniczania naduzywania antybiotykéw. Zgodnie z
zaleceniem Stowarzyszenia Epidemiologii Szpitalnej opierajac sie na opinii Stowarzyszenia iz
W ciggu ostatnich lat zostato opublikowanych wiele badan randomizowanych, ktére
uzasadniajg krétszg antybiotykoterapie. Podsumowanie tych badan zawarte jest w tabeli
zamieszczonej ponizej. Wydaje sie by¢ zasadne prowadzenie edukacji w tym zakresie dla
zmiany przyzwyczajen polegajgcych na przedtuzaniu podazy antybiotykow.

Zespot ds. Antybiotykoterapii
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Tabela . Zakazenia, dla ktarych wykazano, ze kratszy czas antybiotykoterapii jest rownie skuteczny jak

diugie leczenie

Krétki czas (liczba dni) | Diugi czas (liczbadni) | Wynik
Pozaszpitalne zapalenie J=ES 7-10 Réwnowaga
ptuc
Zapalenie ptuc zwigzane WE: . 14-15 Rownowaga

z leczeniem
respiratorem

Powiktane zakaienia 5-7 10-14 Rownowaga
ukiadu moczowego w

tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek

Zapalenie otrzewnej 4-3 10-15 Rownowaga

Bakteriemia 7 14 Rownowaga
powodowana przez
bakterie Gram ujemne

Zaostrzenie POChP <5 =7 Rownowaga

Zapalenie skory i tkanki R 10 Rownowaga
podskdérnej (cellulitis)

Terapia empiryczna 72 godz. od ustapienia 72 godz. od ustapienia Rownowaga
goraczki gorgczki | stabilizacja goraczki | stabilizacja

neutropenicznej kliniczna kliniczna i poziom

granulocytdw > 500 /pl

Kierujac sie zaleceniami Stowarzyszenia Epidemiologii Szpitalnej proponujemy utrzymac w
grupie lekdw ,,pod nadzorem” w dalszym ciggu fluorochinolondw.

Miejsce flurochinolondw w leczeniu zakazen w szpitalu proponowane przez Stowarzyszenie
Epidemiologii Szpitalne;j:

1. U pacjentéw z ciezkim zakazeniem nie jest zalecane w terapii empirycznej z wyjatkiem
zakazen szpitalnych w oddziatach, w ktérych taki wybor uzasadnia retrospektywna
analiza profilu lekoopornosci;

2. W terapii celowanej nalezy dokona¢ indywidualnej oceny korzysci vs. Ryzyka powiktan
gdyz:

* nie nalezy stosowac u pacjentéw z wydtuzeniem czasu QT, lub pobierajgcych inne leki
wydtuzajgce odstep QT,

* U pacjentédw z rozpoznanym wczesniej tetniakiem aorty,

* niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym,

* pacjentéw geriatrycznych z obwodowa miazdzycg naczyi

3. W leczeniu zakazed uktadu moczowego stosowanie fluorochinoldow moze by¢
utrzymane w leczeniu powiktanych zakazen ukfadu moczowego oraz w przypadku
leczenia bakteryjnych zapalen gruczotu krokowego;
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4. Fluorochinolony nie powinny by¢ stosowane w sepsie wywodzacej sie z drog
moczowych oraz w profilaktyce nawrotéw zakazen uktadu moczowego i w
profilaktyce okotooperacyjnej

5. Profilaktyka zakazen u pacjentéw w gtebokiej i dtugotrwatej neutropenii

6. U pacjentdw z poza szpitalnym zapaleniu ptuc wymagajacych leczenia w OIT (terapia
skojarzona).

7. W terapii celowanej u pacjentéw z zapaleniami kosci lub protez stawowych, gdy
stanowig najlepszg terapie doustng ze wzgledu na wysoka biodostepnosé.

8. W zaostrzeniach infekcyjnych u pacjentéw z mukowiscydoza.

9. U pacjentéw z reakcjg nadwrazliwosci na antybiotyki beta-laktamowe.

10. Mozna rozwazy¢ gdy ich zastosowanie umozliwia szybsze wypisane pacjenta ze szpital
jako jedyna dostepna terapia doustna.

PiSmiennictwo :

1. Rekomendacje diagnostyki, terapii i profilaktyki antybiotykowe] zakazen w
szpitalu- 2020 w ramach Narodowego Programu Ochrony Antybiotykow
W.Hryniewicz, A.Zukowska

2. Antybiotykoterapia ~w  intensywnej terapii:  U.Zielinska-Borkowska,
J.Woron.Medical Education 2018

3. Przewodnik Antybiotykoterapii szpitalnej D.dzierzanowska a-medica press
2016 Il poprawione

4. Rosnie liczcba zakazen wywofanych przez bakterie wytwarzajgce
karbapenemazy Medycyna po Dyplomie 2019, Raport KORLD

5. Strona internetowa ECDC

6. Strona internetowa KORLD
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