Cefalosporyny

Christopher J. Harrison, MD*,

Denise Bratcher, DO*

Doktorzy Harrison

i Bratcher deklaruja
brak jakichkolwiek
powigzan finansowych
dotyczacych
niniejszego artykutu.
Artykuf nie omawia
produktu/urzadzenia
dostepnego na rynku,
niedopuszczonego
do stosowania

ani bedacego
przedmiotem badan.

*Children’s Mercy

Hospitals and Clinics,
Pediatric Infectious Diseases,
University of Missouri,
Kansas City, Mo.

Skroty czesto uzywane

PMR — plyn moézgowo-rdzeniowy

MRSA — gronkowiec zlocisty oporny na metycyling
MSSA — gronkowiec ztocisty wrazliwy na metycyline
ntHi — nie dajacy sie typowaé Haemophilus influenzae
PBP — biatka wiazace penicyliny
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Po przeczytaniu tego artykutu czytelnik powinni umiec:
1. Opisa¢ mechanizm dziatania cefalosporyn.
2. Przedstawi¢ dwa najczestsze mechanizmy opornosci na penicyliny.
3. Omdwic najczestsze dziatania niepozadane czesto stosowanych cefalosporyn.
4. Wymienic¢ cefalosporyny dziatajgce na rodzaj Pseudomonas.

Wprowadzenie

Cefalosporyny sg antybiotykami B-laktamowymi, ktérych mechanizm dziatania i budowa s3
podobne do penicylin (rycina). Penicyliny i cefalosporyny majg ten sam czterocztonowy ,,rdzef”
— piercien B-laktamowry, ale cefalosporyny majg dodatkowy atom w pierScieniu bocznym. Zmo-
dyfikowanie taficuchéw bocznych ktoregokolwiek pierscienia zmienia aktywnos¢ przeciwbak-
teryjna, oporno$¢ na P-laktamazy lub farmakokinetyke. Drobnoustroje chorobotwoércze
wrazliwe na penicyliny s zazwyczaj wrazliwe na cefalosporyny. Wyjatkiem sg rodzaje Listeria
oraz Pasteurella. Cefalosporyny sg aktywne wobec powszechnie wystepujacych bakterii Gram-
-ujemnych, takich jak: Escherichia coli, nie dajacy sie typowaé Haemophilus influenzae (ntHi)
oraz Staphylococcus aureus wrazliwy na metycyline (methicilin-susceptible Staphylococcus
aureus, MSSA), ale wszystkie oporne na metycyline szczepy S. auraeus (methicilin-resistant Sta-
phylococcus aureus, MRSA) i enterokoki s3 oporne na cefalosporyny. Ze wzgledu na minimal-
ne zastosowanie lub niedostepno$¢é nie zostalty oméwione: cefalotyna, moksalaktam, cefamandol,
cefonicyd, ceforanid, ceftyzoksym, cefoperazon, cefpirom, cefmetazol i cefotetan.

Mechanizm dziafania

Aby utatwi¢ zrozumienie mechanizmu dziatania cefalosporyn, poréwnajmy sztywng $ciane ko-
morkowa bakterii do serii zachodzacych na siebie jednostek, przypominajacych dachéwki. Pod-
czas replikagji bakteria usuwa te ,,dachéwki” obwodowo, aby umozliwi¢ podzial komérki
za pomocg procesu podobnego do ,,obrywania” z jednoczesnym umieszczaniem nowych ,,daché-
wek” na koficach tego, co stanie sie dwiema bakteriami. Ten proces wymaga udziatu enzymoéw;,
ktore sprzegajg dachowki. Te enzymy sa miejscem dziatania antybiotykow B-laktamowych i sg na-
zwane biatkami wigzania penicylin (penicylin-binding protein, PBP). Dziatanie antybiotyku wy-
maga zwigzania si¢ z PBB co zapobiega zamknieciu wrazliwych koncow dzielacej sie¢ komorki
bakteryjnej, powoduje naturalne powstanie hiperosmotycznego ci$nienia wewnatrz komérki bak-
teryjnej, co prowadzi do jej rozerwania. Dlatego antybiotyki B-laktamowe sg bakteriobojcze.

Mechanizm opornosci bakterii
Antybiotyki B-laktamowe majg duze powinowactwo do wiekszosci PBP wrazliwych bakterii
chorobotwérczych. Kazdy szczep bakteryjny ma liczne i r6zne PBP. Bakterie Gram-ujemne
moga mie¢ mieszanke miejsc wigzacych penicyliny inng niz bakterie Gram-dodatnie. R6zne
cefalosporyny wigza sie z odmiennymi PBP z r6znym natezeniem (przede wszystkim
z PBP 2B, 1A i 2X, a stabiej z PBP3). Mutacje PBP mogg zmniejszaé powinowactwo antybio-
tykow B-laktamowych u pewnych drobnoustrojéw chorobotwérczych, co wymaga zwieksza-
nia stezenia leku, aby zahamowaé wzrost bakterii, gdyz antybiotyk musi znalezé sie w poblizu
zmutowanych PBP. Wicksze dawki leku mogg zwalczy¢ te¢ przeszkode, tak jak w przypadku
stosowania duzych dawek amoksycyliny w ostrym zapaleniu ucha srodkowego wywotanym
przez niewrazliwy na penicyliny Streptococcus pneumoniae
(penicillin-nonsusceptible Streptococcus pneumoniae, PNSP).
Innym powszechnie wystepujacym mechanizmem opornosci jest
wytwarzanie B-laktamaz — enzyméw bakteryjnych, ktore otwiera-
ja rdzen pierScienia B-laktamowego, co uniemozliwia pofaczenie
si¢ antybiotyku z PBR. Przykladem jest B-laktamaza TEM-1 ntHi,
ktora inaktywuje cefaklor i cefprozyl. Zmiany strukturalne wpro-
wadzone w pierscieniach lub taficuchach bocznych cefalosporyn
chronig wrazliwe miejsca przed dziataniem B-laktamaz. Dlatego ce-
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furoksym lub ceftriakson sg odporne na dziatanie
licznych B-laktamaz, facznie z ntHi TEM-1.
B-laktamazy o rozszerzonym zakresie substratowym
(extended spectrum beta-laktamases, ESBL) oraz 3-
-laktamazy Amp-C, znajdowane przede wszystkim
u szpitalnych szczepéw Gram-ujemnych bakterii
chorobotworczych, inaktywujg wszystkie obecnie
stosowane cefalosporyny.

Penicylina Cefalosporyna

I~
o t R

Przeglad cefalosporyn

Cefalosporyny dzielg sic na generacje (tab. 1).
Ogolnie, im nizsza generacja cefalosporyn, tym
wieksza aktywnos¢ przeciwko bakteriom Gram-
-dodatnim, a im wyzsza generacja cefalosporyn,
tym wieksza aktywno$¢ wobec bakterii Gram-
-ujemnych. Cefalosporyna czwartej generacji — ce-
fepim — jest tu wyjatkiem, gdyz jej aktywnosé
wobec bakterii Gram-dodatnich odpowiada cefalospory-
nie I generacji, a wobec Gram-ujemnych — III generacji. Po-
szczegblne cefalosporyny wyzszych generacji majg jednak
zroznicowane wlasciwodci, ktore mogg wskazywaé na ich za-
stosowanie (tab. 2 i 3). Dawki i odstepy miedzy nimi sg r6z-
ne dla poszczegdlnych cefalosporyn (tab. 4). Na przenikanie
cefalosporyn do ptynu mézgowo-rdzeniowego (PMR) moze
wplywaé zakazenie osrodkowego ukladu nerwowego (tab. 5).

meea 1. Klasyfikacja cefalosporyn

Nazwa firmowa Producent*

Nazwa miedzynarodowa

RYCINA. Poréwnanie budowy penicyliny i cefalosporyny. Czarne strzatki wskazu-
ja 4-cztonowy rdzen B-laktamu w penicylinach i cefalosporynach. Jasne strzatki
wskazuja 5- i 6-cztonowe pierscienie boczne penicylin i cefalosporyn. R oznacza
dodatkowy tancuch boczny. Podstawienie w tym miejscu réznych grup chemicz-
nych daje odmienne zakresy dziatania antybiotykow, rézne wtasciwosci farma-
kokinetyczne lub odpornos¢ na dziatanie 3-laktamaz.

Profil dziatafi niepozadanych cefalosporyn nie rozni sie
od profilu penicylin. Nieswedzaca wysypka wystepuje
u 1-2,8% chorych, ale nie stanowi przeciwwskazania
do przyszlego stosowania cefalosporyn. Prawdziwe reakcje
anafilaktyczne na cefalosporyny wystepuja rzadko. Ich cze-
sto$¢ szacuje sie na 0,0001-0,1%. Anafilaksja wywotana
przez cefalosporyny nie wystepuje czeSciej u chorych
uczulonych na penicyling, a z nowszych danych wynika,

Droga podania

GlaxoSmith Kline, Research Triangle Park, NC

GlaxoSmith Kline, Research Triangle Park, NC
GlaxoSmith Kline, Research Triangle Park, NC

Merck and Company, Whitehouse Station, NI

GlaxoSmith Kline, Research Triangle Park, NC

| generacja

Cefradoksyl Duricef® Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ
Cefaleksyna Keflex® Advancis Middle Brook, Germantown, MD
Cefradyna Velosef® Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ
Cefazolina Ancef®

Il generacja

Cefaklor Ceclor® Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN
Cefprozyl Cefzil® Bristol Myers Squibb, Princeton, NJ
Cefuroksym aksetyl Ceftin®

Cefuroksym Zinacef®

Cefamycyny

Cefoksytyna Mefoxin®

Il generacja

Cefdynir Omnicef® Abbott, Abbott Park, Il

Cefiksym Suprax® Lupin, Baltimore, MD

Proksetyl cefopodoksymu Vantin® Pfizer, New York, NY

Ceftybuten Cedax® Shinogi, Florham Park, NJ
Cefotaksym Claforan® Hospira, Lake Forest, IL
Ceftazydym Fortaz®

fCeftriakson Recephin® Roche, Nutley, NJ

IV generacja

Cefepim Maxipime®

Elan, Gainesville, GA; ER Squibb and Sons, Inc,

New Brunswick, NJ

*Producenci preparatéw generycznych — zob. Lexi-Comp Oline, Lexi-Comp, Inc, Hudson, Ohio.

tleszcze nie produkowane jako leki generyczne.
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Doustnie
Doustnie

Doustnie, domiesniowo, dozylnie

Domigsniowo, dozylnie

Doustnie
Doustnie
Doustnie
Domiegsniowo, dozylnie

Domigsniowo, dozylnie

Doustnie
Doustnie
Doustnie
Doustnie
Domiesniowo, dozylnie
Domiesniowo, dozylnie
Domiesniowo, dozylnie

Dozylnie
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Cefalosporyny

meea 2. Zakres dziatania przeciwbakteryjnego wybranych cefalosporyn
wobec ziarniakdw Gram-dodatnich poza ptynem mézgowo-rdzeniowym*

Streptococcus Streptococcus Streptococcus
pneumoniae pneumoniae pneumoniae
Staphylococcus ~ (MIC penicylin (MIC penicylin ~ (MIC penicylin  Streptociccus
epidermidis <0,1 mg/l) 0,1-1,0 mg/l) >0,1 mg/l) agalaciae
Cefaklor 4 0 0 4 1 0 2
Cefradoksyl 4 0 1 4 1 0 2
Cefaleksyna 4 0 1 4 1 0 2
Cefradyna 4 0 1 4 1 0 2
Cefprozyl 4 0 1 4 2 0 2
Aksetyl cefuroksymu 4 0 1 4 2 0 2
Proksetyl cefuroksymu 4 0 0 4 2 0 2
Cefdynir 4 0 0 4 2 0 2
Cefiksym 0 0 0 4 0 0 1
Ceftybuten 0 0 0 3 0 0 1
Cefazolina 4 0 1 4 1 0 2
Cefoksytyna 4 0 0 4 1 0 2
Cefuroksym dozylny 4 0 1 4 3 1 3
Ceftriakson 3-4 0 0 4 4 4 4
Cefotaksym 4 0 1 4 4 4 4
Ceftazydym 2 0 0 4 0 0 2
Cefepim 4 0 2 4 4 4 4
Obijasnienia: 4 = >90% wrazliwych, 3 = 75-90% wrazliwych, 2 = 50-74% wrazliwych, 1 = <50% wrazliwych, 0 = staba wrazliwos¢ lub brak.

MIC — minimalne stezenie hamujace, MRSA — gronkowiec zfocisty oporny na metycyling, MSSA — gronkowiec ztocisty wrazliwy na metycyline.

ze wezeSniej oceniana czgsto$¢ reakgji krzyzowych miedzy
penicylinami a cefalosporynami byta przeszacowana. Cefa-
losporyny, ktorych taficuch boczny jest podobny do wy-
stepujgcego w penicylinie lub amoksycylinie, czesciej
wchodzg w reakcje krzyzowe, nawet jesli zagrozenie jest
niewielkie (0,5%). Dotyczy to przede wszystkim cefalo-
sporyn I generacji (cefaleksyny, cefadroksylu oraz cefazo-
liny). W przypadku cefalosporyn II, IIT i IV generacji nie
stwierdza si¢ zwiekszonego ryzyka reakcji krzyzowych.
Na tej podstawie American Academy od Pediatrics w swo-
ich zaleceniach dotyczacych leczenia zapalenia ucha $rod-
kowego i zatok dopuscila stosowanie cefalosporyn
doustnie u tych chorych, ktdrzy zglaszali uczulenie na pe-
nicyliny.

Cefalosporyny | generadji
Zakres dziatania i farmakokinetyka

Cefalosporyny I generacji dzialajg przede wszystkim
na ziarniaki Gram-dodatnie, w tym na MSSA oraz pacior-
kowce. Nie dziatajg na enterokoki, MRSA lub rodzaj Liste-
ria. Wszystkie maja niemal identyczny zakres dziatania.
Doustne cefalosporyny I generacji, takie jak cefaleksyna,
cefadroksyl i cefradyna, dobrze wchianiajg sie z przewodu
pokarmowego. Osiagaja stezenie lecznicze niemal we
wszystkich tkankach, facznie z optucna, ptynem maziowym
i ko$émi, z wyjatkiem plynu ucha srodkowego. Okres p6t-
trwania cefadroksylu przekracza 1 h, a podaje sie go co 12 h,
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natomiast cefaleksyne podaje sie co 6-8 h. Cefalospo-
ryn I generacji nie nalezy stosowac przy podejrzeniu zapa-
lenia opon mézgowo-rdzeniowych, gdyz stabo przenikaja
do plynu mézgowo-rdzeniowego zaréwno zmienionego za-
palnie, jak i nie.

Wskazania
Cefalosporyny I generacji stosuje sie w zakazeniach MSSA
oraz paciorkowcami, ale nie s3 one lekami pierwszego wy-
boru w zakazeniach u dzieci (tab. 6).

Dziatania niepozadane

Czasami przy stosowaniu cefalosporyn I generacji doust-
nie moga wystapié tagodne objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak: nudnosci, wymioty lub biegun-
ka oraz rzekomobloniaste zapalenie okreznicy. Opisywa-
no niewielkie dzialanie nefrotoksyczne oraz wzrost
aktywnosci enzymow watrobowych. Do innych dziatan
niepozadanych naleza: matoplytkowosé, leukopenia,
eozynofilia oraz goraczka polekowa.

Cefalosporyny Il generacji

Podobnie do cefalosporyn I generacji rzadko bywaja leka-
mi pierwszego wyboru. S stosowane jako leki drugiego
wyboru w zakazeniach skory, tkanek migkkich i drég od-
dechowych, w tym w zapaleniu ucha srodkowego, zapa-
leniu ptuc oraz ostrym bakteryjnym zapaleniu zatok.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



meela 3. Zakres dziatania przeciwbakteryjnego wybranych cefalosporyn
wobec rodzajow Haemophilus, Bacteroides, Pseudomonas aeruginosa
oraz Gram-ujemnych pateczek jelitowych

Haemophilus Haemophilus
Escherichia  influenzae influenzae Proteus Serratia Enterobacter Pseudomonas Bacteroides
coli B-laktamazoujemny B-laktamazododatni  vulgaris sp. cloacae aeruginosa  fragilis
Cefaklor 2 3 0 0 0 0 0 0
Cefaleksyna 3 2 1 0 0 0 0 0
Cefadroksyl 2 2 1 0 0 0 0 0
Cefradyna 2 2 1 0 0 0 0 0
Cefprozyl 2 3 0 0 0 0 0 0
Aksetyl 2 4 3 0 0 2 0 0
Cefuroksymu (ester
acetyloksyetylowy)
Proksetyl 2 4 3 0 1 2 0 0
cefopodoksymu

Cefdynir 3 3 3 1 1 2 0 0
Cefiksym 4 4 4 3 2 3 0 0
Ceftybuten 4 4 4 3 3 3 0 0
Cefazolina 3 2 2 0 0 0 0 0
Cefoksytyna 3 3 2 2 0 0 0 3
Cefuroksym dozylny 3 4 4 0 0 2 0 0
Cefotaksym 4 4 4 3 4 3 0 1
Ceftriakson 4 4 4 3 4 3 0 1
Ceftazydym 4 4 4 4 4 3 4 0
Cefepim 4 4 4 4 4 4 4 1
Objasnienia: 4 = >90% wrazliwych, 3 = 75-90% wrazliwych, 2 = 50-74% wrazliwych, 1 = <50% wrazliwych, 0 = staba wrazliwo$¢ lub brak.

Zakres dziatania

Ze wzgledu na wiekszg stabilno$¢ wobec B-laktamaz cefalo-
sporyny II generacji wykazujg silniejsze dziatanie na liczne
szczepy Enterobacteriaceae, H. influenzae oraz Moraxella
catarrhalis, ale stabiej dzialaja na bakterie Gram-ujemne
od cefalosporyn III generacji. Cefalosporyny II generacji za-
chowujg aktywno$¢ wobec bakterii Gram-dodatnich, tacznie
ze szczepami PNSP, ale stabiej dzialajg na S. aureus od cefa-
losporyn I generacji. Cefoksytyna — cefamycyna — jest zakla-
syfikowana do cefalosporyn II generacji, ale ma silniejsze
dzialanie na bakterie beztlenowe, zwlaszcza Bacteroides
fragilis. Cefoksytyna dziala takze na szybko rosnace
mykobakterie niegruzlicze, dlatego czesto stanowi sktadnik
wielolekowego leczenia skojarzonego w ciezkich zakaze-
niach tymi mykobakteriami. Cefalosporyny II generacji nie
dziatajg na enterokoki, rodzaj Pseudomonas, MRSA
i 8. epidermidis.

Farmakokinetyka
W poréwnaniu z cefaklorem i cefprozylem, ktére do-
brze wchtaniaja sie po podaniu doustnie, biodostepnosé
aksetylu cefuroksymu jest mniejsza niz 50%, ale zwick-
sza sie wtedy, gdy lek przyjmuje sie podczas positkow.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Biodostepnosé aksetylu cefuroksymu zawiesiny jest
mniejsza i przy zmianie jednej z tych postaci na drugg
konieczna jest zmiana dawkowania. Aksetyl cefuroksy-
mu jest szybko hydrolizowany w przewodzie pokarmo-
wym i surowicy do zwigzku macierzystego, jakim jest
cefuroksym.

Cefalosporyny II generacji osiagaja stezenie lecznicze
w wiekszosci tkanek, takze w plynie w jamie optucnej, ply-
nie maziowym i w koSciach. Z cefalosporyn II generacji
cefuroksym przenika do ptynu mézgowo-rdzeniowego, ale
nie zaleca sie jego stosowania w leczeniu zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych z powodu potencjalnego op6znio-
nego wyjatawiania PMR, niepowodzen leczniczych i czest-
szej utraty stuchu w poréwnaniu z ceftriaksonem. Zakres
dziatania cefoksytyny na bakterie Gram-ujemne sprawia,
ze uzasadnione jest jej stosowanie w profilaktyce zakazen
w okresie okotoperacyjnym w przypadku zabiegéw w ob-
rebie jamy brzusznej lub miednicy.

Wskazania
Najczestszym wskazaniem do stosowania cefalosporyn
u dzieci jest ostre zapalenie ucha srodkowego i ostre bak-
teryjne zapalenie zatok. Te leki sg zalecane w wytycznych
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TageLa 4. Zalecane dawkowanie
cefalosporyn u dzieci

Dawka dobowa Odstep miedzy

(mg/kg) dawkami (h)
Doustnie
Cefaklor 20-40 8-12
Cefadroksyl 30 12
Cefaleksyna 25-100 6-8
Cefprozyl 15-30 12
Cefradyna 25-100 6-12
Cefuroksym, doustnie 20-30 12
Cefdynir 14 12-24*
Cefopodoksym 10 12
Cefiksym 8 12-24
Ceftybuten 9 24
Pozajelitowo
Cefazolina 50-100 8
Cefoksytyna 80-160 4-6
Cefuroksym dozylnie 100-240° 6-8
Ceftriakson 50-100 12-24
Cefotaksym 100-300° 6-8
Ceftazydym 100-150 8
Cefepim 150 8-128

*Ostatnio stwierdzono, ze dawka dobowa 30 mg/kg jest najskuteczniejsza
farmakodynamicznie (zob. Bowlware i wsp., zalecane pimiennictwo),

ale nie zostata zatwierdzona przez FDA.

fRzadko dobowa dawka <150 mg/kg bywa przydatna.

$Najnowsze publikacje podajg w watpliwo$¢ skutecznos¢ cefepimu

w poréwnaniu z lekiem referencyjnym.

American Academy of Pediatrics (tab. 7) do leczenia
chorych uczulonych na penicyliny oraz tych, u ktérych
zawiodly leki pierwszego wyboru. Z cefalosporyn II ge-
neracji cefuroksym i cefprozyl majg umiarkowang aktyw-
no$é wobec PNSP (aktywne do MIC penicylin 0,45 mg/l
[045 ug/ml]). Cefaklor nie ma takiej aktywnosci. Ostatnio
zwieksza sie oporno$¢ rodzaju Bacteroides na cefoksyty-
ne, co moze ograniczy¢ jej stosowanie jako leku alterna-
tywnego w zakazeniach narzagdéw jamy brzusznej oraz
miednicy.

Dziatania niepozadane
Reakcje podobne do choroby posurowiczej z wysypka, go-
raczka i zapaleniem staw6w, przede wszystkim w przypad-
ku stosowania cefakloru i cefprozylu. Rzekomobloniaste
zapalenie okreznicy wywolane przez Clostridium difficile
obserwuje si¢ czesciej przy stosowaniu cefoksytyny.

Cefalosporyny Ill generacji stosowane dozylnie

Réznice w zakresie dziatania cefotaksymu i ceftriaksonu sg
nieznaczne, ale roznice we wlasciwos$ciach farmakokine-
tycznych wyrazne (dtugi okres péltrwania plus mieszane
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wydalanie przez nerki i z z6kcig ceftriaksonu wobec wyda-
lania niemal catkowicie przez nerki oraz krétszego okre-
su pottrwania cefotaksymu). Ceftazydym, pierwsza
cefalospotryna dzialajaca na pateczki ropy bfiekitne;j
(Pseudomonas sp.), ma wlasciwosci farmakokinetyczne
podobne do cefotaksymu. Wskazania do stosowania poza-
jelitowo podano w tabeli 8.

Zadna z cefalosporyn III generagji nie jest lekiem pierw-
szego wyboru w przypadku zakazen szczepami MSSA i zad-
na nie nadaje si¢ do leczenia w monoterapii zakazen ptynu
mbzgowo-rdzeniowego szczepami PNSP. W 2003 roku zmo-
dyfikowano progi ceftriaksonu i cefotaksymu dla pneumoko-
kéw, rozrozniajac pneumokoki oporne w miejscach innych
niz ptyn mézgowo-rdzeniowy od tych w PMR. Dla zakazef
PMR prég wrazliwosci wynosi 0,5 ug/ml, prog sredniej
wrazliwosci — 1,0 ug/ml, a prog opornosci — 2,0 ug/ml. Poza
PMR odpowiednie progi wynosza: 1,0, 2,0 i 4,0 ug/ml.

Ceftriakson
Zakres dziafania. Ceftriakson dziala bakteriobdjczo na
Gram-ujemne bakterie chorobotwércze, zwlaszcza wszyst-
kie H. influenzae (facznie z wytwarzajacymi B-laktamazy),
M. catarrhalis, wiekszo$¢ E. coli, Klebsiella pneumoniae, ro-
dzaje Morganella, Neisseria, Proteus, Enterobacter, Serratia
marescens oraz Acinetobacter (ale nie wielooporne szczepy
z Iraku). Dziala takze na wszystkie paciorkowce grupy AiB
i niemal wszystkie szczepy S. prewmoniae, tacznie z PNSP,
ale poza ptynem mézgowo-rdzeniowym. Stwierdzona i vi-
tro aktywnos$¢ wobec MSSA nie jest pewna klinicznie, poza
zakazeniami o matym inokulum. Oporne s3 S. epidermidis,
inne gronkowce koagulazododatnie, MRSA oraz wszystkie
enterokoki. Ceftriakson ma minimalne dziatanie na bakte-
rie beztlenowe.

Farmakokinetyka. Ceftriakson, w przeciwiefistwie do innych
cefalosporyn, silnie wigze sie z biatkami osocza. To wy-
dtuza jego okres poéttrwania (5,5-8,7 h poza okresem
noworodkowym oraz 9,0-15,5 h u noworodkéw), co po-
zwala na dawkowanie 1 lub 2 razy na dobe. Poniewaz ce-
ftriakson wypiera bilirubine z polaczent z albuminami,
wigkszo$¢ klinicystéw unika podawania go noworodkom.
Lek przenika do koSci, stawow, miesni, skory oraz ucha
srodkowego, a ok. 10% dociera do PMR przez zmienio-
ne zapalnie opony mézgowo-rdzeniowe. Do 70% ce-
ftriaksonu wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej,
a pozostalo$¢ tez w postaci niezmienionej przechodzi
do zékci (kat zawiera duze stezenie leku).

Dawkowanie. W leczeniu zapalenia opon mébzgowo-rdze-
niowych u dzieci dawka dobowa ceftriaksonu wynosi
100 mg/kg masy ciala w pojedynczej dawce lub 2 dawkach
podzielonych co 12 h, maksymalna dawka dobowa wyno-
si 4 g. Poza zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych daw-
ka wynosi 50-75 mg/kg raz na dobe. W przypadku
wstrzyknie¢ domig$niowych rozcieficzenie leku w 1% roz-
tworze lidokainy (250-450 mg/ml) zmniejsza bol.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



Srednia z zapaleniem

meeLas. Przenikanie cefalosporyn do ptynu mézgowo-rdzeniowego

Cefalosporyny

Srednia bez zapalenia
(nienaruszona bariera krew-mozg)

| generacja Nie przenikajg Nie przenikajq
Il generacja 8% szczytowego stezenia w surowicy, ale duza zmiennos¢ <3%
Il generacja 9-12% szczytowego stezenia w surowicy, minimalna zmiennos¢ <3%
IV generacja 9% szczytowego stezenia w surowicy, umiarkowana zmiennos¢ <3%

Dziafania niepozadane. Wystepuja u mniej niz 5% chorych
i obejmujg trombocytoze, przejéciowe zwickszenie aktyw-
nosci enzymo6w watrobowych, reakgje alergiczne i leuko-
penie. Od poczatku 2 tygodnia stosowania istnieje ryzyko
neutropenii lub trombocytopenii, ktére moze sie-
gnac 15% po 2 tygodniach leczenia. Nadkazenie drozdza-
kami (najczeSciej w postaci wysypki pieluszkowej)
i biegunka wystepuja u 10-15%, a eozynofilia u 6% cho-
rych. Ceftriakson moze powodowac zapalenie okreznicy
wywotane przez Clostridium difficile. Obecno$é ztogdéw
w drogach zétciowych i kamice rzekoma czesciej stwier-
dza sie u mlodych chorych. Jest to uzaleznione od dawki
i wystepuje przede wszystkim przy ograniczeniu picia ply-
néw lub zastoju w drogach zotciowych. Waznym, choé
rzadko wystepujacym, dziataniem niepozadanym jest po-
tencjalnie $miertelna hemoliza immunologiczna, ktora
moze wystapi¢ mimo wczes$niejszego bezpiecznego lecze-
nia ceftriaksonem. Powiktanie to ma nagly poczatek (po-
nizej 45 minut po podaniu) i moze przej$¢ w zatrzymanie
krazenia w czasie krotszym niz 2 h. Kompleksy ceftriak-

son-immunoglobulina M wiaza sie z krwinkami czerwo-
nymi, aktywuja dopelniacz i powodujg hemolize. Niemal
wszystkie przypadki tego powiklania opisano u chorych
o uposledzonej odpornosci.

Cefotaksym

Cefotaksym i ceftriakson sg stosowane w podobnych sy-
tuacjach klinicznych, gdyz maja podobny zakres dziatania.
Przewaga cefotaksymu nad ceftriaksonem polega na nie-
wypieraniu bilirubiny z polaczenia z albuminami (lek pre-
ferowany u noworodkdéw), lepszej aktywnosci wobec
MSSA in vivo i niepowodowaniu osadéw w pecherzyku
z6kciowym.

Farmakokinetyka. Okres poitrwania (3,4-6,4 h u noworodkéw
w poréwnaniu z 1,1-1,8 h u starszych chorych)
wymaga podawania leku co 6-8 h, z wyjatkiem okresu nowo-
rodkowego. Lek jest wydalany przede wszystkim przez nerki
(do 36% w postaci niezmienionej, 15-25% w postaci czynne-
go metabolitu, a 20-25% w postaci nieczynnych metabolitow).

Zastosowanie/wskazania dla cefalosporyn | generacji w pediatrii

Zakazenia skory/tkanek miekkich: zapalenie tkanki tacznej, ropnie, zakazenia ran

Zapalenie gardfa

Ostre zapalenie szpiku i kosci

Zapobiegawczo w chirurgii

Niepowikfane zakazenia drég moczowych

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie
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Cefalosporyny

Zastosowanie/wskazania dla cefalosporyn Il generacji w pediatrii

Ostre zapalenie ucha Srodkowego i ostre bakteryjne zapalenie zatok, niepowiktane

Zapalenie ptuc

Zakazenia kosci/stawow wywotane gronkowcem wrazliwym na metycyline: przejécie na leczenie doustne po wczesniejszym dozylnym

Profilaktycznie w operacjach na przewodzie pokarmowym oraz ginekologicznych

Zapalenie narzadéw miednicy mniejszej (PID)

Dziatania niepozadane. Wystepuja rzadko (<5%) i s3 to:
alergia, biegunka oraz wysypka skérna. U okoto 7% cho-
rych moze wystapi¢ nadkazenie rodzajem Candida.

Ceftazydym

Dziata na wiekszo$¢ Gram-ujemnych bakterii chorobotwoér-
czych oraz rodzaj Pseudomonas. Jest skuteczny w leczeniu
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych wywolanych przez
P. aeruginosa. Ceftazydym stabo dziala na pneumokoki
i MSSA i nie dziata na MRSA, szczepy S. epidermidis opor-
ne na metycyline ani enterokoki. Ponadto lek moze
indukowaé, wytwarzanie duzych iloci cefalosporynaz przez
wiekszo$¢ szpitalnych bakterii Gram-ujemnych, takich jak:
rodzaje Serratia, Pseudomonas, Acinetobacter, Citrobacter
oraz Enterobacter (SPACE), powodujac ich opornosé. Jego
zastosowanie zmniejsza sie z powodu wiekszej zdolno$ci
do wywotywania opornosci w poréwnaniu z cefepimem.

Farmakokinetyka. Okres pottrwania wynoszacy 1,4-2,1 h
umozliwia podawanie leku co 8 h. Niemal cata podana
dawka jest wydalana przez nerki.

Dziafania niepozadane. Sg niemal identyczne do dziatafi nie-
pozadanych cefotaksymu.

Cefalosporyny Ill generacji stosowane doustnie
Cefdynir i cefpodoksym maja zréwnowazony zakres dzia-
tania na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. Cefdy-
nir ma przyjemny smak, podczas gdy cefpodoksym jest
gorzki. Obydwa antybiotyki dziatajag na MSSA i niektdre
PNSP, ale granica dzialania na PNSP jest MIC 0,45 ug/ml.
Cefiksym i ceftybuten maja podobny zakres dziatania,
dawkowania oraz odstepé6w miedzy dawkami, ale aktyw-
no$¢ cefiksymu wobec bakterii Gram-dodatnich jest nieco
wieksza. Ceftybuten stabiej dziala na M. catarrbalis. Oby-
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dwa antybiotyki silnie dziatajg pateczki Gram-ujemne i s3
stabilniejsze wobec dziatania B-laktamaz w poréwnaniu
z innymi cefalosporynami stosowanymi doustnie.

Wskazania
Cefpodoksym i cefdynir s3 stosowane w pojedynczej daw-
ce dobowej lub w 2 dawkach co 12 h przede wszystkim
w leczeniu ostrego zapalenia ucha Srodkowego, ostrego
bakteryjnego zapalenia zatok i u chorych uczulonych na pe-
nicyline w zapaleniu gardta wywotanym przez paciorkow-
ce grupy A. Cefdynir wydaje sie skuteczniejszy, jesli podaje
sie go 2 razy na dobe, a w niektérych przypadkach ntHi
lub $rednio wrazliwych PNSP w wiekszej liczbie dawek niz
zatwierdzone przez FDA.

Ceftybuten oraz cefiksym doskonale nadaja si¢ do leczenia
zakazen drég moczowych lub drég oddechowych wywoly-
wanych przez ntHi wytwarzajace B-laktamaze. Kazdy moz-
na stosowal w pojedynczej dawce dobowej w leczeniu
zapalenia gardta wywotanego przez paciorkowce grupy A.
Cefiksym w leczeniu odmiedniczkowego zapalenia nerek bez
bakteriemii jest rownie skuteczny, jak ceftriakson podawany
pozajelitowo i jest zalecany przez CDC w leczeniu rzezaczki.

Dziatania niepozadane

Cefdynir sprawia, ze stolce wygladajg na ,,krwawe”, gdy
niemowleta otrzymuja pokarmy zawierajace zelazo. Za-
rowno cefdynir, jak i cefpodoksym u ok. 8% chorych wy-
woluja biegunke, a cefopodoksym wiaze sie z czestszym
wystgpowaniem wymiotéw. Do dziatan niepozadanych
cefiksymu i ceftybutenu nalezg: biegunka do 10% oraz
pieluszkowe zapalenie skéry u 7% leczonych.

Cefepim — cefalosporyna IV generagji

Cefepim zostal zarejestrowany przez FDA do stosowania
u chorych powyzej 2 miesigca zycia.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



Cefalosporyny

Zastosowanie/wskazania dla pozajelitowych cefalosporyn
1l'i IV generacji w pediatrii

Goraczka bez ogniska zakazenia u matych dzieci

Powiktane zapalenie ptuc lub zapalenie zatok (np. ropien optucnej lub oczodofowe zapalenie tkanki tacznej)

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych*

Niereagujace na leczenie ostre zapalenie uch srodkowego

Zakazenia Neisseria gonorrhea

Borelioza OUN lub choroba stawow
Potencjalne zakazenie pateczka ropy btekitnej

Zakres dziafania

Dziatanie in vitro jest podobne do cefazoliny w polacze-
niu z ceftazydymem i obejmuje MSSA, S. pyogenes,
S. pneumoniae (PNSP poza PMR), E. coli, H. influen-
zae, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae, P. aeruginosa, Mor-
ganella morganii, Proteus mirabilis, rodzaje Citrobacter,
Enterobacter, Klebsiella, Providencia oraz Serratia. Nie
dziata na MRSA, enterokoki bakterie Gram-ujemne
wytwarzajace B-laktamaze ESBL lub Amp-C oraz na po-
chodzace z Iraku wielooporne szczepy Acinetobacter.

Wskazania
Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenistwo cefepimu wydaja
sie podobne do ceftazydymu (tab. 8), cho¢ najnowsza
metaanaliza budzi obawy dotyczace bezpieczefistwa
stosowania tego antybiotyku u oséb w podesztym wieku.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

Farmakokinetyka
Cefepim w 85% jest wydalany z moczem w postaci niezmienio-
nej. Jego okres pottrwania u dzieci i mtodziezy wynosi 1,7-2,3 h.

Dziatania niepozadane

Kliniczne dziatania niepozadane s podobne do dziatani ce-
ftazydymu (9 vs 7%). Wystepuja u mniej niz 5% leczonych
is3 to: odczyny miejscowe, zapalenie zyl, wysypka, biegunka,
nudnosci, wymioty, $wiad, dodatni wynik testu Coombsa oraz
zmniejszenie st¢zenia fosforu w surowicy. Ponadto, obserwu-
je sie nasilenie czynnosci watroby, wzrost zawartosci azotu
mocznikowego we krwi lub wydtuzenie czeSciowego czasu
tromboplastyny i czasu protrombinowego. Podobnie jak
w przypadku wszystkich lekow B-laktamowych stosowanych
pozajelitowo przemijajaca neutropenia lub trombocytopenia
moga wystapi¢ w drugim tygodniu stosowania.
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Podsumowanie

Cefalosporyny sg zréznicowana, niezwykle przydatng gru-
pa antybiotykéw B-laktamowych o mechanizmie dziata-
nia, ktérego skuteczno$§é wymaga replikacji bakterii.
Mechanizm opornosci na cefalosporyny polega gtéwnie
na mutacji w miejscu dziatania antybiotyku (PBP) lub jego
inaktywacji przez B-laktamazy. Zakres dziatania cefalospo-
ryn, ktore dzielg si¢ na 4 generacje — od I do IV — mozna
z grubsza pogrupowaé wg generacji. Im wyzszy stopien ge-
neracji, tym silniejsze dziatanie na bakterie Gram-ujemne.
Z kolei dzialanie na bakterie Gram-dodatnie stabnie ze
wzrostem stopnia generacji cefalosporyn, z wyjat-
kiem Ii IV generacji, ktore majg podobng aktywnos¢.

Dla klinicysty lepsze jest zapoznanie si¢ z wybranymi
cefalosporynami do stosowania doustnie i pozajelitowo,
a nie uczenie si¢ o wszystkich. Przydatne s3 nastepujace in-
formacje: farmakokinetyka ceftriaksonu pozwala na poda-
wanie go najrzadziej, cefepim i ceftazydym dzialaja
na rodzaj Pseudomonas, a cefoksytyna ma najsilniejsze
dzialanie na bakterie beztlenowe. Enterokoki i MRSA sg
oporne na wszystkie obecnie zarejestrowane cefalospory-
ny. Zadna z cefalosporyn do stosowania doustnie nie dzia-
ta na pneumokoki, ktére s oporne na penicyline.

Dziatania niepozadane zwykle s3 podobne do obserwo-
wanych w przypadku penicylin (biegunka, wysypka, reak-

Komentarz

Dr n. med. Ewa Kaminska

Zakfad Farmakologii, Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

Z. duzg przyjemnoscig przeczytatam artykut Ch. J. Harri-
sona i D. Bratcher, bedacy przegladem czterech generagji
cefalosporyn. Wyczerpujgco, rzeczowo i przejrzyscie au-
torzy artykutu omowili budowe chemiczng, mechanizm
dziatania i mechanizm opornosci, zakres dzialania
przeciwbakteryjnego, wtlasciwosci farmakokinetyczne,
wskazania, dziatania niepozadane oraz dawkowanie cefa-
losporyn u dzieci.

Szczegolnie przystepnie podano zakres dzialania prze-
ciwbakteryjnego poszczegdlnych generacji cefalosporyn.
Na uwage zastuguje takze uproszczona ocena aktywnosci
przeciwbakteryjnej cefalosporyn w zaleznosci od genera-
¢ji, utatwiajaca lekarzowi korzystanie z tej grupy lekow:
»im nizsza generacja, tym wicksza aktywno$¢ przeciwko
bakteriom Gram-dodatnim i odwrotnie —im wyzsza gene-
racja, tym wicksza aktywnos¢ wobec bakterii Gram-ujem-
nych”. Nalezy doprecyzowal, ze wymieniona w tym
zdaniu reguta dotyczaca aktywnos$ci wobec bakterii
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cje alergiczne) z wyjatkiem ztogéw w drogach zélciowych
i wypierania bilirubiny z polaczeni z albuminami. Leczenie
ceftriaksonem rzadko prowadzi do $miertelnej hemolizy.

Artykut ukazat sie oryginalnie w Pediatrics in Review, Vol. 29, No. 8, August 2008,
p. 264: Cephalosporins: A Review, wydawanym przez American Academy
of Pediatrics (AAP). Polska wersja publikowana przez Medical Tribune Polska.
AAP i Medical Tribune Polska nie ponosza odpowiedzialnosci za niescistosci lub
btedy w tresci artykutu, w tym wynikajace z ttumaczenia z angielskiego na polski.
Ponadto AAP i Medical Tribune Polska nie popieraja stosowania ani nie recza
(bezposrednio lub posrednio) za jako$¢ ani skutecznos¢ jakichkolwiek produktow
lub ustug zawartych w publikowanych materiafach reklamowych. Reklamodawca
nie ma wptywu na tre$¢ publikowanego artykutu.
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Gram-dodatnich odnosi si¢ jedynie do gronkowcow, gdyz
cefalosporyny wszystkich generacji (z wyjatkiem doust-
nych lekow III generacji) majg poréwnywalng aktywnos¢
wobec paciorkowcow.

Nalezy podkreslic, ze niezaleznie od generagji, zadna
cefalosporyna (nie tylko I generacji, jak podajg autorzy ar-
tykutu) nie dziata na enterokoki, szczepy MRSA oraz Li-
steria monocytogenes. Oprdcz opornosci naturalnej mamy
takze do czynienia z narastajacym zjawiskiem opornosci
nabytej na cefalosporyny, ktéra dotyczy m.in. pateczek
Gram-ujemnych wytwarzajacych B-laktamazy o rozsze-
rzonym zakresie substratowym (ESBL). Szczepy te stano-
wig w Polsce powazny problem, gdyz sg oporne nie tylko
na cefalosporyny I-III generacji, ale takze na cefepim z IV
generacji, aztreonam, penicyliny. W zakazeniach u dzieci
wywolanych przez szczepy ESBL skutecznoéé wykazuja
jedynie karbapenemy (imipenem, meropenem, ertape-
nem) i niekiedy piperacylina z tazobaktamem.

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



Problemem, z kt6rym w Polsce spotykamy sie coraz cze-
Sciej, sg takze szpitalne szczepy wytwarzajace B-laktamazy
typu AmpC (gtéwnie Enterobacter sp., Klebsiella pnewmo-
niae, Serratia marcescens, Morganella morganii, Citrobacter
freundii, Pseudomonas aeruginosa). Sa one oporne m.in. na
cefalosporyny I-III generagji, aztreonam, wszystkie penicy-
liny oraz ich polaczenia z inhibitorami B-laktamaz. Na
szczeScie wykazuja wrazliwo$é na cefalosporyny IV genera-
gji i karbapenemy, cho¢ opisano juz szczepy K. preumoniae,
E. cloacae i S. marcescens oporne na karbapenemy. Niepo-
koi rosnacy w Polsce odsetek wieloopornych szczepoéw pa-
teczek Gram-ujemnych i coraz czestsze izolowanie tzw.
szczepow alarmowych, czyli opornych na karbapenemy.

Narastajacym dos¢ szybko w ostatnim czasie w Polsce
problemem jest takze oporno$¢ Streptococcus pneumo-
niae na penicyliny, co wigze si¢ zazwyczaj z opornoscig na
makrolidy, kotrimoksazol, tetracykliny, a takze na anty-
biotyki B-laktamowe, w tym — co szczegdlnie niepokoja-
ce — na cefalosporyny III generagji. Szczepy PNSP w Polsce
przekroczyly juz 30%, przy czym najwicksza wobec nich
aktywno$¢ wykazuje amoksycylina w duzych dawkach (u
dzieci 75-90 mg/kg/24 h w 2 dawkach co 12 h, u doro-
stych 1,5-2 g co 12 h). W ostatnich 2 latach zmniejszyta
sie w Polsce wrazliwo$¢ tych szczepow na ceftriakson i ce-
fotaksym. W 2008 r. wrazliwe szczepy pneumokokdéw na
te cefalosporyny wynosily odpowiednio ok. 85% i ok.
79%, chod jeszcze kilka lat temu 100% szczepdw S. preu-
moniae bylo wrazliwych na ceftriakson.

Na te trudng sytuacje naktada sie, poczawszy od po-
czatku 2009 r., zmniejszenie asortymentu dostepnych
w Polsce antybiotykow. Jest to spowodowane rezygnacja
wielu firm farmaceutycznych z wytwarzania niektérych
lekéw lub nieprzystapieniem przez nie do procesu harmo-
nizacji, tj. dostosowania dokumentacji do wymogéw obo-
wigzujacego prawa. W rezultacie z polskich aptek juz
zniknety lub znikng po wyczerpaniu zapaséw dotychczas
dostepne u nas i omawiane w artykule cefalosporyny, ta-
kie jak pozajelitowo podawana cefradyna (I generacja),
cefprozyl (Il generacja), cefoksytyna (II generacja)
oraz niezbyt popularne w Polsce — w przeciwienistwie
do Stanéw Zjednoczonych — doustne cefalosporyny
III generacji: cefdynir, cefiksym, proksetyl cefpodoksymu.
Dostepne sa natomiast w Polsce cefamandol (cefalo-
sporyna II generacji aktywna wobec gronkowcow) i ce-
foperazon (cefalosporyna III generacji dzialajaca
na P aeruginosa) oraz jego pofaczenie z inhibitorem
B-laktamaz — sulbaktamem (preparat Sulperazon), ktorych
nie oméwiono w artykule.

Moze jednak, paradoksalnie, okaze sie, ze ten zawezo-
ny asortyment antybiotykéw wyjdzie nam na dobre, gdyz
pod wzgledem zuzycia tych lekéw Polska znajduje sie, nie-
stety, na 9 miejscu w UE. Z pewnoscig duzym utatwieniem

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

w racjonalnym stosowaniu antybiotykéw beda opubliko-
wane wladnie Rekomendacje 2009, dotyczace postepowa-
nia w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego.
W poréwnaniu z poprzednim wydaniem z 2003 r. stano-
wig one obszerne opracowanie, w ktérym duzo miejsca
poswiecono nie tylko dawkowaniu i doborowi antybioty-
kow w poszczegblnych jednostkach chorobowych, ale ta-
kze epidemiologii, przebiegowi klinicznemu i diagnostyce
zakazen. Szczegblny nacisk autorzy Rekomendacji 2009
ktada na réznicowanie zakazen bakteryjnych od wiruso-
wych, a tym samym na ograniczenie zbednej antybiotyko-
terapii w przypadkach, gdy patogenem jest wirus.

Zalecenia dotyczace cefalosporyn, opisane w artykule
Ch. J. Harrisona i D. Bratcher, nie r6znig si¢ zasadniczo od
podanych w Rekomendacjach 2009. Wyjatek dotyczy jedy-
nie doustnych cefalosporyn III generagji, ktére autorzy ar-
tykutu zalecajg m.in. w ostrym zapaleniu ucha srodkowego,
ostrym zapaleniu zatok oraz w zapaleniu gardta u chorych
z nadwrazliwoscig na penicyliny. Antybiotyki te, w poréw-
naniu z pozajelitowo podawanymi cefalosporynami III ge-
neracji, cechuja sie zwiekszong opornoscig na dziatanie
B-laktamaz o rozszerzonym zakresye substratowym oraz
wysokga aktywno$cig m.in. wobec paleczek Enterobacteria-
ceae (W tym szczepdw wytwarzajacych enzymy typu TEM
lub ESBL), natomiast praktycznie nie dziatajg na gronkow-
ce. Zwlaszcza ceftibuten wykazuje wyjatkowo silng aktyw-
no$¢ wobec bakterii Gram-ujemnych, natomiast stabiej niz
inne leki z tej grupy dziata na paciorkowce. W zwigzku
z tym doustne cefalosporyny III generagji nie powinny by¢
zasadniczo stosowane jako leki I rzutu, a ich uzycie w lecz-
nictwie otwartym powinno by¢ ograniczone do powaznych
zakazef wtedy, gdy nieskuteczne s3 inne leki. Tych antybio-
tykéw nie powinno sie stosowac w leczeniu paciorkowco-
wego zapalenia gardta i migdatkéw, cho¢ schemat ten jest
popularny w Stanach Zjednoczonych. W Rekomendacjach
2009 ta grupa antybiotykéw nie jest wymieniona jako zale-
cana do stosowania w zakazeniach dr6g oddechowych, na-
tomiast w zapaleniu gardta u chorych z nadwrazliwoscig na
penicyliny autorzy Rekomendagji zalecajg stosowanie akse-
tylu cefuroksymu, a w przypadku nadwrazliwosci typu na-
tychmiastowego — klarytromycyny.

Nie umniejsza to jednak w niczym zalet rzetelnego
i napisanego przejrzyScie artykutu Ch. J. Harrisona
i D. Bratcher, do ktérego przeczytania zachecam wszyst-
kich lekarzy, podobnie jak do zapoznania si¢ z Rekomen-
dacjami 2009.
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