¥
Expert

FUNDACJA ADAMED

SCHEMAT - ANTYBIOTYKI

Pacjent z infekcjg SARS-CoV-2 wymaga specyficznego podejscia, jezeli chodzi o stosowanie uzasadnionego klinicznie leczenia przeciwbakteryjnego.
Zaréwno sama specyfika zakazenia wirusowego, jak i cato$¢ zjawisk patofizjologicznych, ktére zachodza u pacjenta z COVID-19, nakazuja prowadzenie
leczenia w oparciu zaréwno o aktualng wiedze w tym zakresie, jak i 0 znajomos¢ zmian w profilu farmakokinetyczno-farmakodynamicznym (PK/PD),
ktére zachodza w tej specyficznej grupie pacjentow.

W zwiazku z narastajaca opornoscia bakterii na antybiotyki wybér skutecznego leku jest coraz trudniejszy. Co wiecej, w przebiegu COVID-19
dochodzi do istotnych zmian w kompartmencie ptucnym, ktére moga modyfikowac profil farmakokinetyczny zastosowanych antybiotykéw, co
dodatkowo, w przypadku ich nieuwzgledniania, zwieksza ryzyko nieskutecznosci zastosowanej antybiotykoterapii. Przydatne w wyborze
antybiotyku sa wnioski z przeprowadzonego projektu RESPI-net. Jego celem w 2019 roku byto zbadanie wrazliwosci na antybiotyki
szczepbw Streptococcus pyogenes wyizolowanych od chorych z ostrym zakazeniem gardta i migdatkéw podniebiennych oraz szczepéw S. pneumoniae
i H. influenzae wyizolowanych z pozaszpitalnych zakazen dolnych drég oddechowych. W stosunku do poszczegélnych szczepéw bakteryjnych mozna
wyciagnaé nastepujace praktyczne wnioski.

PACJENT Z COVID-19 O tAGODNYM LUB UMIARKOWANYM PRZEBIEGU NIEWYMAGAJACY HOSPITALIZACJI, BEZ CECH INFEKCIJI

BAKTERYJNEJ

Nie zaleca sie stosowania antybiotykéw, nie udowodniono korzysci z przyjmowania lekéw przeciwbakteryjnych.

PACJENT Z COVID-19 O tAGODNYM LUB UMIARKOWANYM PRZEBIEGU NIEWYMAGAJACY HOSPITALIZACJI, Z CECHAMI KLINICZNYMI

NADKAZENIA BAKTERYJNEGO

- Wybér antybiotyku powinien by¢ zindywidualizowany - NIE ZALECA SIE STOSOWANIA JAKO LEKOW PIERWSZEGO RZUTU
CHEMIOTERAPEUTYKOW Z GRUPY FLUOROCHINOLONOW -
ograniczenia i przeciwwskazania do stosowania, interakcje
z innymi produktami leczniczymi, mozliwos$¢ interferencji
z patomechanizmem COVID-19, co moze by¢ takze czynnikiem
ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, ktére moga
wptywac na ciezkos¢ przebiegu COVID-19

« W PRZYPADKU ZAPALENIA PLUC BLEDEM JEST STOSOWANIE

- Amoksycylina z kwasem klawulanowym AKSETYLU CEFUROKSYMU - nie osiaga stezen terapeutycznych
w kompartmencie ptucnym

- Musi uwzglednia¢ wskazania, cechy pacjenta,
przeciwwskazania, choroby wspétistniejace, ktére moga
wptywac zaréwno na przebieg infekcji, jak i na wybér
antybiotyku, inne jednoczasowo przyjmowane leki z uwagi na
potencjalne ryzyko interakcji

- Amoksycylina

- Azytromycyna

- Klarytromycyna - uwaga na liczne interakcje
farmakokinetyczne

- Doksycyklina

Miejsce azytromycyny w leczeniu infekcji bakteryjnych uktadu oddechowego towarzyszacych COVID-19

Zakazenia gornych drog oddechowych:

- paciorkowcowe zapalenie gardta i (lub) migdatkéw - jako alternatywa dla lekéw pierwszego rzutu w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania
- zapalenie zatok obocznych nosa

Zapalenie ucha $rodkowego

Zakazenia dolnych drég oddechowych:
- pozaszpitalne zapalenia ptuc o lekkim lub umiarkowanym przebiegu, ktore moze by¢ leczone lekami doustnymi

- srodmiazszowe zapalenie ptuc - takze u pacjentéw z COVID-19, jezeli podejrzewana etiologia bakteryjna zapalenia ptuc obejmuje patogeny
potencjalnie wrazliwe na azytromycyne (leczenie empiryczne)

Streptococcus pyogenes

Wéréd zgromadzonych w 2019 roku izolatéw S. pyogenes wszystkie byty wrazliwe na penicyline. Wrazliwo$é na penicyline oznacza takze wrazliwos¢
na aminopenicyliny i cefalosporyny. Te pierwsze, aczkolwiek skuteczne, majg szersze spektrum dziatania niz penicylina, ich stosowanie jest wiec mniej
korzystne z punktu widzenia epidemiologicznego. Natomiast cefalosporyny | generacji (cefadroksyl) sa dobra opcja terapeutyczng w przypadku stwierdzonej
w wywiadzie nadwrazliwosci na penicyliny, z wyjatkiem reakcji typu natychmiastowego. S. pyogenes nie wytwarza -laktamaz, a wiec stosowanie
penicyliny z inhibitorem (amoksycyliny z kwasem klawulanowym) nie ma uzasadnienia. Z praktycznego punktu widzenia nalezy zwréci¢ uwage na to, ze
w 2019 roku opornos¢ S. pyogenes na makrolidy wyniosta 87,8%. Dane te wskazuja na konieczno$¢ znacznego ograniczenia stosowania makrolidow
i azalidow w zakazeniach o etiologii S. pyogenes, a niestety w praktyce antybiotyki te sa nadal stosowane. Warto takze zwréci¢ uwage na fakt, ze
stwierdzono stabilny od lat bodsetek szczepéw wrazliwych na klindamycyne wynoszacy okoto 98%.



Streptococcus pneumoniae

Stwierdzono, ze 88,3% pneumokokow ocenianych w niniejszym badaniu byto wrazliwych, gdy przyjeto kryteria dla standardowych dawek ampicyliny
i amoksycyliny. Przyjecie kryteriéow dla duzych dawek tych antybiotykéw spowodowato zwiekszenie odsetkéw wrazliwych szczepéw pneumokokéw na
ampicyline do 92,4% i na amoksycyline do 91,9%, stad tez w praktyce rekomendowane sg wtasnie takie dawki antybiotykow. Nalezy zwrdci¢ uwage na prawie
30% opornos¢ na makrolidy, co oznacza, ze lekdw z tej grupy nie powinno sie stosowa¢ w empirycznej terapii zakazen pneumokokowych. Stwierdzono wysoka
wrazliwos¢ na nowe fluorochinolony - lewofloksacyne i moksyfloksacyne, jednak nalezy podkreslic, Ze nie s to leki pierwszego wyboru z uwagi na ich profil
bezpieczenstwa opisany w komunikatach bezpieczefistwa wydanych dla tej grupy lekéw. Trzeba bezwzglednie przypomnie¢, ze cyprofloksacyna nie wykazuje
wystarczajacej aktywnosci wobec pneumokokdw i nie powinna by¢ stosowana w leczeniu zakazen o mozliwej etiologii pneumokokowej. Warto pamietac, ze
peneumokoki nie wytwarzajg 3-laktamaz, stad tez nie ma zadnego uzasadnienia dla stosowania w zakazeniach o tej etiologii amoksycyliny z klawulanianem.

Haemophilus influenzae
Wsrod zgromadzonych w 2019 roku izolatéw H. influenzae (n = 138) wrazliwos¢ na ampicyline, amoksycyline i amoksycyline z kwasem klawulanowym

wykazato odpowiednio wartosci 76,1%, 81,2% i 98,6%.

W przebiegu COVID-19 w ptucach dochodzi do powstawania zmian, ktére moga utrudni¢ osigganie przez antybiotyki stezen terapeutycznych w kompartmencie
ptucnym.

Najistotniejsze cechy zapalenia ptuc u pacjenta z COVID-19 majace wptyw na zmiane wewnatrzptucnej farmakokinetyki antybiotykow

e  Niszczenie i wtdknienie tkanki ptucnej

e  Obrzek przestrzeni miedzypecherzykowej

e  Przekrwienie i odczyn zapalny pneumocytéw
e Nacieki komarkowe

e  Tworzenie bton hialinowych

Dlatego tez rekomenduje sie stosowanie w tej grupie pacjentow antybiotykow charakteryzujacych sie duza objetoscia dystrybucji, w odpowiednio wysokich
dawkach, tak aby w odpowiednim stopniu pokry¢ strate dystrybucyjna, jaka moze wystapi¢ u tych pacjentéw.

Dawkowanie najczesciej stosowanych w praktyce ambulatoryjnej antybiotykow

Antybiotyk Zalecane dawkowanie doustne

Penicylina U dorostych i dzieci > 40 kg m.c.: 3-6 mIn j.m. na dobe, podzielone na 2-3 dawki co 8-12 godzin

fenoksymetylowa U dzieci o masie ciata < 40 kg m.c.: 100-200 tys. j.m./kg m.c. na dobe, podzielone na 2 dawki co 12 godzin przez 10 dni

Amoksycylina U dorostych i dzieci > 40 kg m.c.: 1500-2000 mg co 12 godzin
U dzieci o masie ciata < 40 kg m.c.: 75-90 mg/kg m.c. na dobe, zwykle w 2 dawkach podzielonych

Amoksycylina U dorostych i dzieci > 40 kg m.c.: 2,0/0,125 g co 12 godzin

z kwasem klawulanowym | U dzieci o masie ciata < 40 kg m.c.: 96,4 mg/kg m.c. na dobe w przeliczeniu na amoksycyline w dawkach stosowanych co
12 godzin

Aksetyl cefuroksymu U dorostych: 500 mg co 12 godzin

U dzieci < 40 kg m.c.: < 40 kg masy ciata 30 mg/kg m.c. na dobe w 2 dawkach podzielonych

Doksycyklina U dorostych: 100 mg co 12 godzin

Nalezy bezwzglednie przypomnie¢, ze w przypadku zapalenia ptuc nie nalezy stosowac aksetylu cefuroksymu z uwagi na fakt, ze antybiotyk nie osiaga
stezen terapeutycznych w kompartmencie ptucnym.

Dziatanie przeciwzapalne wykazujg takze makrolidy i azalidy, jednak ich stosowanie w tej grupie pacjentow jest ograniczone z uwagi na profil bezpieczenstwa
i ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych, m.in. torsadogennosci, a takze znaczne ryzyko interakcji farmakokinetycznych z innymi jednoczasowo
stosowanymi lekami.

W praktyce warto pamietac o interakcjach fluorochinolonéw oraz makrolidéw u pacjentéw stosujacych politerapie. Warto pamieta¢, ze najwieksze ryzyko
interakcji farmakokinetycznych wystepuje w trakcie stosowania cyprofloksacyny oraz norfloksacyny, a najmniejsze w przypadku stosowania lewofloksacyny
i moksyfloksacyny. Cyprofloksacyna i norfloksacyna wykazuja zdolno$¢ do inhibicji aktywnosci izoenzymoéw CYP1A2 oraz CYP3A4.

Najistotniejsze interakcje fluorochinolonéw wystepujace w praktyce klinicznej

Fluorochinolony Jednoczasowo stosowane leki Praktyczne wnioski terapeutyczne
Cyprofloksacyna Leki metabolizowane przez CYP3A4 o duzym potencjale Wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych
Norfloksacyna interakcji z fluorochinolonami - cyprofloksacyna

i norfloksacyna hamujg metabolizm

Cyprofloksacyna Leki metabolizowane przez CYP1A2 o duzym potencjale Wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych, nie
Norfloksacyna interakcji z fluorochinolonami - cyprofloksacyna stosowac jednoczasowo z amiodaronem, duloksetyna,

i norfloksacyna hamujg metabolizm omeprazolem, tamoksyfenem, tyzanidyna
Cyprofloksacyna Diklofenak Z uwagi na fakt, ze diklofenak jest antagonista receptora

NMDA, wzrasta ryzyko wystapienia drgawek, szczegélnie
u pacjentow w populacji geriatrycznej




Najistotniejsze interakcje fluorochinolonow wystepujace w praktyce klinicznej

Fluorochinolony

Jednoczasowo stosowane leki

Praktyczne wnioski terapeutyczne

Cyprofloksacyna Teofilina Wazrost toksycznosci teofiliny, wzrost ryzyka wystapienia
Norfloksacyna zaburzen rytmu serca
Cyprofloksacyna Metotreksat Zwiekszenie toksycznosci metotreksatu

Norfloksacyna

Cyprofloksacyna Benzodiazepiny o klirensie CYP3A4, np. diazepam, Nasilenie objawéw niepozadanych benzodiazepin
Norfloksacyna klorazepan, midazolam
Cyprofloksacyna Doustna hormonalna antykoncepcja Mozliwe zmniejszenie skutecznosci antykoncepcyjnej

Norfloksacyna

Norfloksacyna
Lewofloksacyna
Maksyfloksacyna

Cyprofloksacyna Furazydyna Antagonizm farmakodynamiczny, nie stosowac
Norfloksacyna jednoczasowo
Cyprofloksacyna Leki z grupy antacida Mozliwe zmniejszenie wchtaniania fluorochinolonéw
Norfloksacyna z przewodu pokarmowego
Cyprofloksacyna Leki obnizajace prog drgawkowy, np. leki przeciwdepresyjne | Wzrost ryzyka wystapienia drgawek

z grupy SSRI, SNRI, bupropion, tramadol, winpocetyna
Cyprofloksacyna Warfaryna Nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego, wzrost ryzyka
Norfloksacyna krwawien
Cyprofloksacyna Glikokortykosteroidy Wzrost ryzyka wystapienia tendinopatii

i kolagenotoksycznosci

Z kolei w przypadku stosowania antybiotykow z grupy makrolidow w praktyce ryzyko interakcji farmakokinetycznych jest najwieksze w przypadku stosowania
klarytromycyny, ktora jest transportowana i metabolizowana przez p-glikoproteine oraz CYP3A4, bedac réwnoczesnie inhibitorem obydwu tych systeméw.
U pacjentow z COVID-19 przeciwwskazane jest taczenie klarytromycyny z deksametazonem z uwagi na interakcje farmakokinetyczne oraz znaczny wzrost

ryzyka wystapienia hepatotoksycznosci.

Najistotniejsze interakcje klarytromycyny w praktyce klinicznej

Lek lub grupa lekéw indukujaca interakcje z klarytromycyna

Praktyczne wnioski kliniczne

Simwastatyna, atorwastatyna

Wzrost ryzyka wystapienia hepatopatii i miopatii, ryzyko szczegolnie wysokie
w przypadku stosowania atorwastatyny - hamuje CYP3A4 oraz P-gp, dodatkowo
wzrost ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca

Leki wydtuzajace QTc

Wzrost ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca

Azolowe leki przeciwgrzybicze, np. flukonazol, itrakonazol

Wzrost ryzyka wystapienia hepatopatii

Losartan

Wzrost ryzyka wystapienia hipotonii

Fentanyl - transdermalne systemy terapeutyczne

Nie taczy¢, znaczne ryzyko wystapienia depresji oddechowej

Antagonisci wapnia, pochodne 1,4-dihydropirydyny, np. amlodypina,
lerkanidypina, nitrendypina

Nie taczy¢, wzrost ryzyka wystapienia ostrej niezapalnej niewydolnosci nerek

Omeprazol, lanzoprazol, rabeprazol

Wzrost ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych, mozna stosowac
pantoprazol i dekslanzoprazol

Kwetiapina

Nasilenie sedacji

Meloksykam

Wzrost ryzyka wystapienia niewydolnosci nerek, w szczegélnosci u pacjentow
w podesztym wieku

Inhibitory PDE-5 - sildenafil, wardenafil, tadalafil

Wzrost ryzyka hipotens;i

Apiksaban, dabigatran, rywaroksaban

Wazrost ryzyka krwawien, leki te sq metabolizowane przez CYP3A4
(wyjatek: dabigatran) i transportowane przez P-gp

Takrolimus, cyklosporyna A

Wzrost ryzyka wystapienia nefrotoksycznosci

Leki przeciwdepresyjne - citalopram, escitalopram, fluoksetyna,
mirtazapina, paroksetyna, reboksetyna, sertralina, wortioksetyna,
trazodon, wenlafaksyna

Wzrost ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych lekow przeciwdepresyjnych

Zopiklon, zolpidem

Wzrost ryzyka wystapienia parasomni non-REM

Morfina

Morfina jest inhibitorem P-gp, zwieksza ryzyko wystapienia objawow
niepozadanych podczas stosowania klarytromycyny
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