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BADANIE TEST
(TIGECYCLINE EVALUATION AND SURVEILLANCE TRIAL)

W styczniowo-lutowym numerze ,,mSpere’, czasopisma wydawanego pod auspicjami American Society for Microbiology, ukazaly si¢
wyniki badania TEST: Potwierdzona wysoka skutecznos¢ tygecykliny w walce z wielolekoopornymi bakteriami Gram-ujemnymi — wyniki
badania Globalnej Oceny Dziatania Tygecykliny na Wielolekooporne Patogeny Gram-Ujemne przeprowadzonego w latach 2004-2014
na Uniwersytecie w Palermo®™.

Tygecyklina (TGC), nowa pdlsyntetyczna glicylocyklina wykazujaca skutecznosé wobec szerokiego spektrum bakterii, w roku 2005
zostala zatwierdzona do leczenia powiktanych infekeji skory, tkanek miekkich oraz jamy brzusznej u pacjentéw dorostych. Rosngca
wielolekowa oporno$¢ bakterii Gram-ujemnych jest coraz wiekszym problemem, obecnie juz w skali §wiatowej, skutkujacym bra-
kiem mozliwosci prowadzenia skutecznej antybiotykoterapii zwiekszajacej sie liczby infekeji bakteryjnych. W warunkach opieki
instytucjonalnej infekcje wywotywane wielolekowo opornymi (multidrug-resistant, MDR) bakteriami Gram-ujemnymi oznaczajg
wyzszy odsetek $miertelnosci i dluzszy czas hospitalizacji pacjentow, a takze wyzsze koszty leczenia, tym samym stanowigc powazne
i wcigz rosnace obcigzenie dla globalnego systemu opieki zdrowotne;.

Badanie TEST (Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial), czyli dlugofalowe Badanie Kliniczne Poswigcone Ocenie
i Monitorowaniu Skutecznosci Tygecykliny, jest globalnym programem monitorujacym dzialanie tygecykliny w warunkach in vitro
na szereg patogenéw o znaczeniu klinicznym. W ramach tego programu zespo6t badawczy z Uniwersytetu w Palermo przeprowadzit
pomiedzy rokiem 2004 a 2014 badanie Globalnej Oceny Dzialania Tygecykliny na Wielolekooporne Patogeny Gram-Ujemne
(Global Assessment of the Activity of Tigecycline against Multidrug-Resistant Gram-Negative Pathogens). Praca wloskich autoréw
przedstawia wyniki badan in vitro dotyczace izolatow wielolekoopornych szczepow bakterii, takich jak Acinetobacter baumannii,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterobacter aerogenes, a takze Enterobacter
cloacae, z 1at 2004-2014. Z opublikowanej przez autoréw pracy (Giammanco i wsp., 2017) wynika, iz tacznie 13% badanych izola-
tow wykazalo wielolekowa globalng oporno$¢, przy czym najwyzszy odsetek opornosci (ogélem 44%, wzrost z 23% w roku 2004
do 63% w roku 2014) stwierdzono dla A. baumannii. W pozostalych przebadanych szczepach wahat si¢ on miedzy 2,5% (K. oxy-
toca) a 12% (P. aeruginosa oraz K. pneumoniae) i pozostawal niezmienny przez caly okres badania. Wielolekooporne mikroorga-
nizmy E. coli, Klebsiella spp. oraz E. aerogenes wykazaly najstabsza opornos¢ na tygecykling (odpowiednio na poziomie 0,2%, 6%
oraz 12%). Dla A. baumannii wartos¢ MIC,, (minimalne st¢zenie hamujace) byta rowniez najnizsza wlasnie dla tygecykliny (2 mg/l;
zakres wartosci MIC <0,008 - 232 mg/1). Jedyna istotna zmiana w oporno$ci bakteryjnej na tygecykline zaobserwowana w obje-
tym badaniem okresie dotyczyla wielolekoopornej E. coli (P < 0,01), gdzie od 2009 do 2013 roku wykryto 8 opornych izolatéw.
Wryniki badania wloskiego zespotu pokazuja, iz tygecyklina w warunkach in vitro utrzymata swoja skutecznos¢ przeciw wiekszosci
bakterii wielolekoopornych oméwionych w tej publikacji. Z drugiej strony rosnacy odsetek wielolekoopornych mikroorganizméw
A. baumannii wskazuje na konieczno$¢ dalszego bardzo uwaznego monitorowania zjawiska opornosci wielolekowej w skali glo-
balnej. Autorzy pracy podkreslajg istotnoé¢ badan nad zagadnieniem opornosci wielolekowej w placowkach opieki zdrowotnej na
calym $wiecie.

ECIL-6 - AKTUALIZACJA REKOMENDACJI Z 2015 .

W najblizszym numerze czasopisma ,Haematologica” znajdg Panstwo wytyczne opracowane przez 57 ekspertow z 21 krajow w ra-
mach The European Conference on Infections in Leukemia (ECIL)®. Obecne rekomendacje oznaczone sg jako ECIL-6 i odnoszg sie
bezposrednio do dokumentu wydanego w 2015 roku. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and
mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients stanowi update poprzednich rekomendacji i przynosi
nowe wytyczne zwlaszcza z zakresu leczenia grzybic (drozdzyc, grzybic kropidlakowych i mukormykoz). ECIL-6 zawiera silne re-
komendacje dla echinokandyn jako terapii pierwszej linii dla grzybic niezaleznie od ich etiologii. Anidulafungina zostata uznana
za rownocenng z pozostalymi echinokandynami u pacjentéw z nowotworami krwi.
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Populacja ogéina Pacjenci hematologiczni
Leczenie przeciwgrzybicze:
« Mykafungina® Al All
« Anidulafungina Al Al
« Kaspofungina Al All
- Liposomalna amfoterycyna B Al All
« Kompleks lipidowy amfoterycyny B BII BIl
« Roztwér koloidalny amfoterycyny B BIl BIl
« Dezoksycholan amfoterycyny B¢ Cl ql
+ Flukonazol® Al Alll
« Worykonazol® Al BII
Usunigcie cewnika centralnego’ All BII
@ Zob. specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania zawarte w europejskiej informacji o leku.
® Tymczasowa rekomendacja.
¢ Konieczna jest obserwacja pod katem dziatan niepozadanych.
4 Nie stosowa¢ u pacjentéw ciezko chorych, niestabilnych.
¢ Nie stosowa¢ u pacjentdéw z wczesniejsza ekspozycja na azole.
fJesli cewnik nie moze by¢ usuniety, rekomendowane jest leczenie echinokandyna lub lipidowg forma amfoterycyny B.

Tab. 1. Rekomendacje ECIL-6 dotyczgce pierwszej linii leczenia kandydemii — zakazen: grzybiczych szczepami Candida - przed identyfikacjg gatunku

INTERNATIONAL GUIDELINES FOR MANAGEMENT OF SEPSIS SHOCK 2016

Poczatek 2017 roku przyniost nowe zalecania postepowania w sepsie, ktore ukazaly si¢ w marcowym numerze ,Critical Care
Medicine”®. Autorzy wytycznych podzielili je na zalecenia silne (ktérych nalezy przestrzegad) i zalecenia stabe (ktorych mozna
przestrzega¢). Przedstawiamy krotkie oméwienie dokumentu.

1. Wstepne postepowanie przeciwwstrzasowe

W algorytmach wstepnego postepowania przeciwwstrzasowego w ciagu ostatnich dekad podkresla si¢ znaczenie algorytmu Rivers, ktory
obejmuje intensywna plynoterapie (resuscytacje ptynowa), zastosowanie lekow obkurczajacych naczynia i zwigkszajacych kurczliwosé¢
miesnia sercowego, a takze intensywne przetoczenia preparatdw krwiopochodnych oraz pomiary o$rodkowego ci$nienia zylnego.
Niedawne badania wykazaty, ze cisle przestrzeganie okreslonego algorytmu moze nie by¢ konieczne, jeli lekarz prowadzacy wstepne
leczenie przeciwwstrzasowe rozpozna sepse jako stan nagly, ma odpowiednie kwalifikacje i do§wiadczenie oraz zastosuje intensywna
plynoterapie w ciaggu pierwszych 3 godzin (autorzy SSC zalecaja podawanie przynajmniej 30 ml krystaloidéw na kg masy ciata).

W wytycznych SSC podkre$lono, ze do warunkéw koniecznych skutecznego leczenia przeciwwstrzasowego nalezg rowniez czesto
powtarzana ocena stanu pacjenta i — jesli to mozliwe — wykonanie echokardiografii oraz badan oceniajacych, czy pacjent wymaga
dodatkowych przetoczen ptynéw (np. bierne unoszenie konczyn dolnych, pomiary objetosci wyrzutowej serca w celu oceny od-
powiedzi na ptyny).

Podtrzymano zalecenie utrzymywania w leczeniu poczatkowym docelowego sredniego ci$nienia tetniczego wynoszacego
65 mm Hg. Podtrzymano ponadto zalecenie (stabe) przywrdcenia prawidtowego stezenia mleczanéw - jako parametru majacego
zasadnicze znaczenie we wstepnym leczeniu przeciwwstrzasowym.

2, Badania przesiewowe w kierunku sepsy

Zaleca si¢ prowadzenie przez jednostki medyczne zajmujace sie stanami nagtymi programéw badan przesiewowych w kierunku
sepsy, ktore podlegalyby cyklicznej ocenie i modyfikacjom.

3. Diagnostyka i rozpoznanie

Autorzy zalecaja pobranie przed wiaczeniem antybiotykoterapii dwdch probek krwi do badan mikrobiologicznych w kierunku drob-
noustrojow aerobowych i anaerobowych, o ile nie opdzni to w znaczacy sposéb wlaczenia tego leczenia (maksymalnie 45 minut).

4. Leczenie

Silng rekomendacja jest rozpoczecie antybiotykoterapii dozylnej w ciagu godziny od rozpoznania sepsy lub wstrzasu septycznego
136 i potraktowanie tego zalecania jako jednego z celéw postepowania.
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W ramach wstepnego postepowania we wstrzgsie septycznym autorzy rekomendacji zalecaja stosowanie skojarzonej antybiotyko-
terapii empirycznej, obejmujacej co najmniej dwa antybiotyki réznych klas o réznych zakresach aktywnosci przeciwdrobnoustro-
jowej; a jesli wstrzas nie wystgpuje — nie zalecajg stosowania antybiotykoterapii skojarzonej. Zaleca si¢ réwniez codzienng ocene
antybiotykoterapii pod katem mozliwosci zawezenia jej spektrum lub odstawienia. Leczenie przeciwdrobnoustrojowe powinno
trwac wedtug rekomendacji od 7 do 10 dni lub dtuzej (przy zakazeniu Staphylococcus aureus, w udokumentowanej nieustepujacej
neutropenii, u pacjentéw z ogniskiem infekcji, ktérego nie mozna zdrenowac).

Sytuacjami klinicznymi, w ktérych dopuszcza si¢ stosowanie standardowego leczenia skojarzonego (poza ostrg faza wstrzasu sep-
tycznego i w celu rozszerzenia dziatania przeciwdrobnoustrojowego), sa zakazenia szczepami Acinetobacter lub Pseudomonas spp.
opornymi na wiele lekow.

Klinicy$ci powinni rowniez rozwazy¢, czy sepsa nie jest spowodowana zakazeniem grzybiczym wywolanym przez Candida spp.
Czynnikami ryzyka inwazyjnych kandydoz s3 m.in. immunosupresja (neutropenia, chemioterapia, przeszczepy, cukrzyca, prze-
wlekla niewydolno$¢ nerek), martwica trzustki, przebyte duze zabiegi operacyjne (zwlaszcza w obrebie jamy brzusznej), dtuga ho-
spitalizacja lub pobyt na oddziale intensywnej terapii, stosowanie antybiotykow o szerokim spektrum dziatania, niedawne zakaze-
nie grzybicze itp. Echinokandyny (anidulafungina, mykafungina, kaspofungina) sa preferowane u wigkszosci pacjentow w stanie
ciezkim, zwlaszcza ze wstrzgsem septycznym, nieskutecznie leczonych innymi lekami przeciwgrzybiczymi lub kiedy istnieje po-
dejrzenie zakazenia Candida glabrata lub Candida krusei.

Autorzy rekomendacji wypowiadaja si¢ przeciwko stosowaniu podtrzymujacej profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej u pacjentow
z ostrymi stanami zapalnymi o charakterze nieinfekcyjnym i ryzykiem zakazen wtornych (cigzkie ostre zapalenie trzustki, poparzenia).

5. Plynoterapia

Zalecenia dotyczace leczenia plynami w sepsie i wstrzgsie septycznym maja charakter zalecen stabych. Rekomenduje si¢ stosowa-
nie krystaloidow zamiast koloidow jako leczenie pierwszego wyboru; nie zaleca si¢ stosowania dekstranéw. Dopuszcza si¢ stoso-
wanie zrownowazonych krystaloidéw (np. roztworu Ringera) lub 0,9% NaCl oraz stosowanie albumin u pacjentéw, ktérzy otrzy-
mali juz krystaloidy w wiekszej ilosci.

6. Leki obkurczajace naczynia

Noradrenalina pozostaje lekiem pierwszego wyboru i jest zalecana (obok adrenaliny) jako leczenie uzupelniajace. Dopamina w ma-
tych dawkach zalecana jest w celu ochrony nerek.

7. Glikokortykosteroidy

Podtrzymuje si¢ ograniczanie stosowania glikokortykosteroidow (stosowanie hydrokortyzonu jedynie u pacjentéw niestabilnych
mimo resuscytacji ptynowej i stosowania odpowiednich dawek lekéw obkurczajacych naczynia).

8. Preparaty krwi i immunoglobuliny

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych jest zalecane przy stezeniu hemoglobiny <70 g/1, jesli nie doszlo do zawalu serca,
ciezkiej hipoksemii lub masywnego krwotoku.

Przetoczenie koncentratu krwinek ptytkowych jest zalecane przy wartosci <10 000/mm? lub <20 000/mm? u pacjentéw z duzym
ryzykiem krwawienia (co dotyczy wielu pacjentéw z sepsa).

W wytycznych ponownie nie zaleca si¢ stosowania dozylnych immunoglobulin.

9. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
Autorzy rekomendujg stosowanie heparyny niefrakcjonowanej (unfractionated heparyn, UFH) i heparyn drobnoczasteczkowych
(low-molecular-weight heparyn, LMWH) przy braku przeciwwskazan do ich podania (silne rekomendacje). Preferowane s3 LMWH.
Dalteparyna zostata wymieniona jako opcja dla pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
Ponadto autorzy rekomenduja dotaczenie do profilaktyki farmakologicznej profilaktyki mechaniczne;.
Peten tekst dokumentu dostepny w trybie open access pod linkiem:
http://journals.lww.com/ccmjournal/Fulltext/2017/03000/Surviving_Sepsis_Campaign _ International.15.aspx

Malgorzata Pachecka
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