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NAJWAZNIEJSZE
Znajomos$¢ podstawowych
wskaznikow oceniajacych
skuteczno$¢ antybiotykoterapii
przez lekarza jest konieczna
w celu wiasciwego leczenia
choréb bakteryjnych narzadu

wzroku. STRESZCZENIE
Celem niniejszej publikacji jest przedstawienie w syntetycznej formie gltow-
HIGHLIGHTS nych wskaznikéw oceniajacych skuteczno$¢ antybiotykoterapii.
Knowledge of basic indicators
of the effectiveness of Stowa kluczowe: ocena skuteczno$ci antybiotykoterapii, farmakokinetyka, anty-
antibiotic therapy by biotyki

a physician is essential for the
proper treatment of ocular
bacterial diseases. ABSTRACT
The aim of this publication is to present, in a synthetic form, the main parame-
ters of evaluation of the effectiveness of antibiotic therapy.

Key words: evaluation of the effectiveness of antibiotic therapy, pharmacoki-
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WPROWADZENIE

Skutecznos$¢ leczenia przeciwbakteryjnego zalezy przede
wszystkim od aktywno$ci antybiotyku wobec czynnika
etiologicznego oraz od jego stezenia w miejscu zakazenia.
Antybiotyk i wrazliwy na niego drobnoustr6j muszg spo-
tka¢ sie w organizmie w tym samym czasie i miejscu (czyli
w ognisku zakazenia), ich kontakt za$§ musi trwa¢ odpo-
wiednio dlugo.

Dzialanie antybiotyku okreslaja rézne parametry, z ktérych
cze$¢ moze by¢ zbadana in vitro i ocenia skutecznosé¢ leku
w hamowaniu wzrostu lub powodowaniu $mierci komdrki
bakteryjnej. Stopieni penetracji leku do miejsca zakazenia za-
lezy jednak w duzej mierze od jego wlasciwosci farmakokine-
tycznych i farmakodynamicznych.

Farmakokinetyka jest dzialem nauki zajmujacym sie ba-
daniem loséw lekéw oraz ich metabolitdéw w organizmie
zywym w czasie, w tym ich uwalniania, wchianiania, dys-
trybucji, metabolizmu i wydalania. Farmakodynamika na-
tomiast jest dzialem zajmujacym sie badaniem wplywu
lekéw na czynno$¢ narzaddéw i ich ukiadéw w organizmie.
W skrécie — farmakokinetyka zajmuje sie tym, jak orga-
nizm wplywa na lek, farmakodynamika zas — jak lek wply-
wa na organizm.

OCENA SKUTECZNOSCI ANTYBIOTYKOTERAPII

Oceny skuteczno$ci dziatania antybiotyku mozna dokona¢
w warunkach laboratoryjnych, mierzgc wrazliwo$ci danego
szczepu bakterii na badany antybiotyk in vitro oraz badajac
parametry farmakokinetyczno-farmakodynamiczne dane-
go leku.

Poniewaz lekarz okulista spotyka si¢ w swojej pracy zawo-
dowej, w czasie szkolen, spotkan z przedstawicielami firm
farmaceutycznych itp. z réznymi parametrami dotyczacy-
mi dzialania antybiotykéw, celem niniejszej publikacji jest
przedstawienie w syntetycznej formie gtéwnych wskazni-
kéw oceniajacych skutecznoséé antybiotykoterapii.

I.  Wskaznikilaboratoryjne oceniajace wrazliwo$ci danego

szczepu bakteryjnego na antybiotyk (ryc. 1)

A. MIC50 i MIC90 (minimal inhibitory concentration)
— minimalne stezenie hamujace. To najmniejsze
stezenie $rodka antybiotyku lub chemioterapeu-
tyku hamujace wzrost bakterii lub grzybéw w wa-
runkach in vitro. MIC jest wyrazone w mg/1 lub ug/
ml. Wskaznik MIC50 oznacza, ze lek hamuje wzrost
50% drobnoustrojéw, MIC90 za$ — 90%. MIC okre-
$la, jakie stezenie leku ma aktywnos¢ bakteriosta-
tyczna, a wiec obserwuje sie¢ tylko zahamowanie
wzrostu bakterii lub grzybéw, a nie ich $mier¢.
MIC50 i MIC90 odnosza sie tylko do okreslonego
(badanego) szczepu bakteryjnego.

B. MBC (minimal bactericidal concentration) — mini-
malne stezenie bakteriobojcze. To najmniejsze steze-
nie antybiotyku lub chemioterapeutyku, przy ktérym
ginie 99,9% bakterii w warunkach in vitro. MBC jest
wyrazane w mg/l lub pg/ml. Wskaznik ten odnosi
sie zazwyczaj do bakterii, natomiast w przypadku
grzybéw jest on nazywany raczej MFC (minimal fun-
gicidal concentration). Zazwyczaj stezenie leku ko-
nieczne do osiggniecia MBC jest ok. 4 razy wyzsze
niz w przypadku MIC90.

MBC odnosi si¢ tylko do okreslonego (badanego)
szczepu bakteryjnego.

Jezeli stezenia antybiotyku osiagane w surowicy lub
tkankach sa wyzsze niz MIC90, a nizsze niz MBC, lek
ma dziatanie bakteriostatyczne. Jezeli stezenia te sa
wyzsze niz MBC, antybiotyk ma dziatanie bakterio-
béjcze (ryc. 2).
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C. MPC (mutant prevention concentration) — stezenie
hamujace rozwéj mutacji. To nowy wskaznik ocenia-
jacy skuteczno$¢ dziatania lekéw przeciwbakteryj-
nych. Okresla on stezenie antybiotyku lub chemiote-
rapeutyku, ktére hamuje rozwéj mutacji bakteryjnych
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prowadzacych do rozwoju antybiotykoopornosci.
MPC jest wyrazane w mg/l lub pg/ml. Zazwyczaj
stezenie leku konieczne do osiagniecia MPC jest ok.
7 razy wyzsze niz w przypadku MIC90 [1, 2].
MPC odnosi sie tylko do okreslonego (badanego)
szczepu bakteryjnego.
MIC, MBC i MPC okre$la sie w laboratorium metodami
seryjnych rozcieficzen na podlozu plynnym lub stalym
(agar).
Jezeli stezenia antybiotyku osiagane w surowicy lub tkan-
kach sa wyzsze niz MIC90, a nizsze niz MBC, to lek ma
dzialanie bakteriostatyczne. Jezeli stezenia te sa wyzsze
niz MBC, to antybiotyk ma dzialanie bakteriobéjcze.

Wskazniki ~ farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

oceniajace skutecznos$¢ antybiotykoterapii

A. MEC (minimum effective concentration) — minimal-
ne skuteczne stezenie. Jest to najmniejsze stezenie
antybiotyku lub chemioterapeutyku w surowicy lub
tkance, w ktérym lek dziata skutecznie. MEC jest wy-
razane w mg/l lub pg/ml. W przypadku antybiotykéw 1
MEC jest réwnowazne z MIC.

B. MSC (maximum safe concentration) — maksymalne

pg/ml

. _ . . 11
bezpieczne stezenie. Nazywane jest réwniez MTC —— g~ Cax A
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lub tkance jako funkgji czasu, a zarazem jeden z naj-
wazniejszych parametréw stosowanych w farmakoki-
netyce, uzywany jako wartosc referencyjna w oblicze-
niach farmakokinetycznych. Od wielkoéci tego pola
zaleza stezenie antybiotykuw surowicylub tkance oraz
czas jego dzialania — 2 podstawowe parametry okre-
$lajace skuteczno$¢ antybiotyku. AUC jest stosowa-
ny réwniez jako warto$¢ poréwnawcza w badaniach
réznych dawek lub formulacji leku badz réznych le-
kéw. Podaje sie go w jednostkach mg h/l lub mg h/ml.
Czesciami AUC sa AUIC (area under the inhibitory
curve) — obszar pod krzywa hamujaca, oraz AUBC
(area under the bactericidal curve) — obszar pod
krzywa bakteriobdjcza. Pierwszy parametr okresla,
jak duza jest czes¢ AUC pod linia MIC90, drugi za$
— jak duza jest czes¢ pola pod linig MBC (ryc. 4) [6].

4

AUIC, AUBC, T-C,,,,, T > MICi €, /MIC.

max/ max

(minimum toxic concentration). To stezenie antybio-
tyku lub chemioterapeutyku w surowicy lub tkance,
powyzej ktérego wystepuja niepozadane dzialania
uboczne (objawy zatrucia). MSC podaje sie w jed-

MPC

C,/MIC

nostkach mg/11ub pg/ml. Stosunek MEC do MSC na-

/ AUBC (area under the

MBC

bactericidal curve)

T>MIC

zywany jest indeksem terapeutycznym. Informuje on,
ile razy dawka toksyczna leku jest wieksza od dawki
terapeutycznej.

C. C_, - szczytowe stezenie leku. Najwyzsze steze-

nie leku uzyskane po pojedynczej dawce, wyrazane E.
w mg/1 lub pg/ml (ryc. 3) [6].

3 E

Caxi AUC.

4

\

AUIC (area under the
inhibitory curve)

micooY

T-C,, - czas do osiagniecia stezenia maksymal-
nego. Parametr ten okresla, jak szybko lek zaczyna
skutecznie dziata¢ w tkankach [6] (ryc. 4).

C, . /MIC — stosunek szczytowego stezenia leku
po podaniu pojedynczej dawki do MIC. C_ /

MIC90 okreslany jest réwniez jako 1Q (inhibito-
ry quotient) — iloraz hamowania (ryc. 4). Wartosci

Hg/ml C, . /MIC powinny wynosi¢ dla aminoglikozydéw
c > 8, dla fluorochinolonéw > 10, za$ dla p-laktaméw
= >4 (przy T > MIC > 70%) (tab. 1) [3, 6].
1
AUC (area under the curve) Zalecane wartosci C,, /MIC dlz? wybranych antybiotykéw
na podstawie [3, 4].
Antybiotyk C,../MIC
t Aminoglikozydy >8
D. AUC (area under the curve) — obszar pod krzywa. To Fluorochinolony >10
obszar pod krzywa stezenia antybiotyku w surowicy B-laktamy > 4 (przy T > MIC > 70%)
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Parametr C__/MIC stosuje si¢ do oceny skuteczno-
$ci antybiotykéw o dziataniu zaleznym od stezenia,
do ktoérych naleza m.in. aminoglikozydy i fluorochi-
nolony.

G. T > MIC - czas w ciagu 24 h, w ktérym stezenie
leku w surowicy lub tkance pozostaje powyzej MIC
(ryc. 4). Jest wyrazany w procentach (tab. 2). Na jego
podstawie mozemy oceni¢, jak dlugo antybiotyk
skutecznie hamuje rozwdj bakterii w surowicy lub
tkance (ryc. 4). Parametr ten stosuje si¢ do oceny
skutecznosci antybiotykéw, ktérych efektywnosé
jest determinowana czasem utrzymywania sie ste-
zenia powyzej MIC. Nalezg do nich: penicyliny, ce-
falosporyny, karbapenemy, monobaktamy, makroli-
dy (erytromycyna, klarytromycyna) i linezolid [3].

Wartosci T > MIC dla wybranych grup antybiotykéw

na podstawie [3, 5].

Antybiotyk T> MIC (%)
Cefalosporyny 65-75%
Fluorochinolony 50%
Karbapenemy 40%

H. AUC/MIC - to parametr okreslajacy obszar pola
pod krzywa powyzej linii MIC (ryc. 5). Parametry te
sa wykorzystywane do oceny skuteczno$ci dzialania
antybiotykéw o mieszanej formie dziatania (zalezne
od stezenia z komponentg czasowo-zalezng). Nale-
za do nich: tetracykliny, wankomycyna i azytromy-
cyna [6].

I. AUC,/MIC - okresla on obszar pola pod krzywa
powyzej MIC w zaleznosci od zmian stezenia leku
we krwi lub w tkankach w ciggu 24 h. Podobnie jak

Pismiennictwo

AUC/MIC jest on stosowany w ocenie skutecznosci
dzialania antybiotykéw o mieszanej formie dziala-
nia (zalezne od stezenia z komponenta czasowo-za-

lezna) [6].
5
AUC/MIC.
f& pg/ml
AUC/MIC

MIC90

PODSUMOWANIE

Obecnie dysponujemy wieloma wskaznikami okreslajacy-
mi skuteczno$¢ antybiotykoterapii, zaréwno w warunkach
laboratoryjnych, jak i w organizmie pacjenta. Dlatego tez
znajomos$¢ podstawowych parametréw dziatania antybio-
tykéw in vitro i in vivo przez okuliste jest nieodzowna do
prowadzenia wlasciwego leczenia chordéb bakteryjnych na-
rzadu wzroku.
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