FARMAKOTERAPIA M

Cefuroksym w farmakoterapii
zakazen u dorostych i dzieci

Cefuroxime in the pharmacotherapy of infections among adults and children

drn. med. Robert Kuthan'?
'Katedra i Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2 Szpital Kliniczny Dziecigtka Jezus w Warszawie, Zaktad Mikrobiologii Lekarskiej

0ddano do publikacji: 18.11.2014  (LI3WEXE www.gabinetprywatny.com.pl

B Streszczenie: Cefuroksym to cefalosporyna Il generacji powszechnie stosowana w Polsce zaréwno w leczeniu
ambulatoryjnym, jak i szpitalnym. Obecnie cefuroksym dostepny jest w postaci doustnej jako prolek — aksetyl cefu-
roksymu oraz parenteralnej — cefuroksym sodu. Mechanizm dziatania cefuroksymu polega na blokowaniu syntezy
Sciany komorkowej bakterii. Zastosowanie kliniczne cefuroksymu obejmuje liczne zakazenia u dzieci i dorostych.
Cefuroksym odgrywa szczegdlng role w leczeniu pacjentéw, u ktérych wykazano w przesztosci reakcje nadwrazliwo-
$ci typu péznego na penicyliny. W tej grupie cefuroksym stanowi bezpieczng alternatywe dla amoksycyliny w terapii
zapalenia ptuc, ostrego zapalenia ucha srodkowego, czy bakteryjnego zapalenia zatok. Obecnie coraz czesciej roz-
waza sie leczenie cefuroksymem anginy paciorkowcowej ze wzgledu na podobng skuteczno$¢ do penicyliny V, przy
jednoczesnym skrdceniu o potowe czasu antybiotykoterapii. Uwaza sie, iz skrocony okres przyjmowania antybiotyku
moze przyczynic sie do lepszego przestrzegania zalecen lekarskich i tym samym zmniejszenia odsetka niepowodzen
leczenia zwigzanych z przedwczesnym przerwaniem przyjmowania leku. Stowa kluczowe: cefuroksym, zakazenia
uktadu moczowego, zakazenia uktadu oddechowego, zakazenia w ortopedii.

B Abstract: Cefuroxime is a Il generation cephalosporin commonly used in Poland in both outpatient and
hospital care. Currently, cefuroxime is available in oral form as prodrug — axetil cefuroxime and in injectable form
— cefuroxime sodium. Cefuroxime acts by inhibiting bacterial cell wall synthesis. Clinical use of cefuroxime inclu-
des numerous infections among children and adults. Cefuroxime plays a key role in the treatment of patients who
are allergic to penicillins. Among these patients cefuroxime is a safe alternative to amoxicillin in the treatment
of pneumonia, acute inflammation of the middle ear or bacterial sinusitis. Currently it is increasingly considered
to treat streptococcal throat infection with cefuroxime due to similar effectiveness to penicillin V, and reduced
time of antibiotic use. It is believed that the shortened period of the antibiotic treatment may contribute to better
compliance and thus reduce the percentage of treatment failures related to the premature interruption of taking
the drug. Key words: cefuroxime, urinary tract infections, respiratory tract infections, orthopaedic infections.

B Wprowadzenie

Substancje antybiotyczne zaliczane do cefa- konsekwencja badan Giuseppe Brotzu nad
losporyn znane sg medycynie juz od ponad oddziatywaniem Cephalosporium acremo-
pot wieku. Ich odkrycie i rozwdj badan nad  nium (obecnie Acremonium chrysogenum)
tg grupg zwigzkow przeciwbakteryjnych jest  na wzrost bakterii [1].
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Budowa, synteza i mechanizm dziatania
W produkcji cefalosporyn gtéwnym prekur-
sorem syntezy jest kwas 7-aminocefalo-
sporanowy (kwas 7-AC) i kwas 7-amino-3-
-deacetoksycefalosporanowy (kwas 7-ADC).
Substancje te zbudowane sg z dwupierscie-
niowego cefemu, w ktorego strukturze wyrdz-
nia sie pierscien p-laktamowy oraz pierscien
dihydrotiazynowy. Modyfikacja cefemu, przy
weglu C-3 pierscienia dihydrotiazynowego lub
przy weglu C-7 pierscienia B-laktamowego,
umozliwia zmiane wtasciwosci, odpowiednio,
farmakokinetycznych i przeciwbakteryjnych
antybiotyku. Cefalosporyny dzieli sie na gene-
racje o zrdznicowanych wtasciwosciach prze-
ciwbakteryjnych.

Il generacje cefalosporyn tworza: ce-
fprozyl, cefonicyd, cefotetan, cefoksytyna,
cefotiam, cefranid, lorakarbef, cefmetzol,
cefuroksym, cefamandol, cefaklor, a takze
substancje zaliczane do cefamycyn. Sposrdd
wymienionych dostepne w Polsce sg tylko ce-
furoksym, cefamandol, cefaklor. Mechanizm
dziatania wszystkich cefalosporyn i cefamy-
cyn polega na blokowaniu syntezy $ciany ko-
morkowej na Il etapie biosyntezy mureiny.

Cefalosporyny Il generacji nalezg do jed-
nych z najczesciej stosowanych antybioty-
kéw w opiece ambulatoryjnej w Europie,
a sposrod wszystkich cefalosporyn ich kon-
sumpcja w latach 1997-2009 byta na po-
ziomie 71,3% [2]. W Polsce w lecznictwie
otwartym  najpopularniejszg  cefalosporyng
[l generacji jest cefuroksym, a w lecznictwie
zamknietym zajmuje on drugie miejsce, tuz
po amoksycylinie z kwasem klawulanowym
[3,4].

B Cefuroksym w lecznictwie zamknigetym
Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami w re-
ceptariuszu szpitalnym wsréd lekéw prze-

VOL 21/NR 06/2014 (238)

ciwbakteryjnych powinien znajdowac sie
przynajmniej jeden reprezentant cefalosporyn
Il generacji [5]. Najlepiej, by antybiotykiem
tym byt cefuroksym. W receptariuszu szpital-
nym powinny by¢ dostepne obie jego formy:
parenteralna — sél sodowa cefuroksymu oraz
doustna — aksetyl cefuroksymu.

W lecznictwie zamknietym, z uwagi na cze-
ste wystepowanie wielolekoopornych szczepdw
szpitalnych, cefuroksym powinien by¢ stoso-
wany po wczesniejszym uzyskaniu wyniku
badania mikrobiologicznego. Takie postepowa-
nie pozwala ograniczy¢ nieuzasadnione uzycie
antybiotyku, ogranicza wystepowanie dziafan
niepozadanych, np. zaburzenia w sktadzie mi-
kroflory przewodu pokarmowego i mozliwo$¢
zakazenia Peptoclostridium difficile (dawniej
Clostridium difficile) [6].

Zakazenia u dzieci
Zakazenia drég oddechowych
Do najczestszych infekcji gérnych drég od-
dechowych u dzieci nalezy zapalenie gar-
dta i migdatkéw (tonsillopharyngitis), ktore
w wiekszosci przypadkow — ok. 70% — wy-
wotywane jest przez wirusy. W 15-30%
zakazenie wywotywane jest przez bakterie,
najczesciej paciorkowce beta-hemolizujace
z grupy A — Streptococcus pyogenes, rzadziej
paciorkowce z grup C i D. Natomiast zakaze-
nia o etiologii Neisseria gonorrhoeae, Cory-
nebacterium diphtheriae, Arcanobacterium
haemolyticum | Mycoplasma pneumoniae
naleza do sytuacji wyjatkowo rzadkich.

W odréznieniu od infekcji wirusowej zaka-
zenia bakteryjne wymagajg wdrozenia lecze-
nia przyczynowego — antybiotykoterapii.

Obecnie  w rekomendacjach  polskich
w przypadku potwierdzonej anginy paciorkow-
cowej zaleca sie stosowanie penicyliny doust-
nej przez okres 10 dni [7]. Ze wzgledu na
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wymagany dfugi czas przyjmowania leku
czesto odnotowuje sie niepowodzenia terapii
zwigzane z nieprawidtowym przyjmowaniem
antybiotyku. W zwigzku z tym przeprowadza
sie liczne badania porédwnujgce skutecznos$é
innych antybiotykdw przyjmowanych przez
krotszy okres z 10-dniowg terapig penicy-
ling. W badaniu poréwnujgcym krotki kurs
leczniczy (5-dniowy) za pomocg aksetylu
cefuroksymu z tradycyjnym 10-dniowym le-
czeniem penicyling V wykazano, iz aksetyl
cefuroksymu ma podobng skuteczno$¢ Kli-
niczng. Zardwno procent nosicielstwa, jak
i powiktan wczesnych oraz pdznych nie roznit
sie po zastosowaniu cefuroksymu w stosunku
do wystepujacych po leczeniu penicyling 'V,
natomiast terapia trwata o potowe krécej, co
moze przyczyni¢ sie do lepszego stosowania
sie do zalecen przez pacjentéw [8,9].

W leczeniu ostrego zapalenia ucha $rod-
kowego (0ZUS) u dzieci aksetyl cefuroksy-
mu zalecany jest w przypadku wystepowania
nadwrazliwosci typu pdznego na penicyliny.
Rekomendowane dawki wynoszg: 2 x 500
mg przez 5 dni u dzieci 0 masie powyzej 40
kg oraz 30 mg/kg/dobe u dzieci wazacych
ponizej 40 kg, w dwoéch dawkach podzie-
lonych przez 5 dni. W przypadku dzieci do
2. r.z. rekomendowana jest terapia przez 10
dni. W takich samych dawkach stosuje sie
aksetyl cefuroksymu w leczeniu skorygowa-
nym ostrego zapalenia jam nosowych i zatok
przynosowych w przypadku alergii niena-
tychmiastowej na penicyliny.

W przeciwienstwie do zakazen gdérnych
drog oddechowych zapalenie ptuc u dzieci
w wiekszosci przypadkéw ma etiologie bakte-
rying. W grupie wiekowej 1.-4 r.z. zakazenia
wirusowe stanowig tylko ok. 30% infekcji,
w grupie dzieci w wieku 5-9 lat ok. 10-20%,
natomiast 4% u dzieci z grupy wiekowej
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9-16 lat. Za wiekszos¢ przypadkdéw bakteryj-
nego zapalenia ptuc odpowiada Streptococ-
cus pneumoniae (70%), w dalszej kolejno-
$ci wymienia sie Mycoplasma pneumoniae
i Chlamydophila pneumoniae. Do rzadszych
czynnikéw etiologicznych  pozaszpitalnego
zapalenia ptuc u dzieci naleza: Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis, Staphy-
lococcus aureus i Streptococcus pyogenes.
U noworodkéw (dzieci do 3. tygodnia zycia)
zapalenie ptuc wywotywane jest zazwyczaj
przez Streptococcus agalactiae i pateczki
Gram-ujemne (najczesciej Escherichia coli).

W leczeniu empirycznym zapalenia ptuc
nalezy stosowac antybiotyk wykazujacy sku-
teczno$¢ wobec najbardziej prawdopodobnych
czynnikow etiologicznych zakazenia. W zwigzku
z tym u dzieci w wieku pomiedzy 3. tygodniem
a 3. m.z. rekomendowane jest zastosowanie
cefuroksymu badz amoksycyliny z kwasem
klawulanowym. Ograniczenie dotyczy jedynie
dzieci w ciezkim stanie badz z objawami po-
socznicy, kiedy to niezbedna jest terapia taczo-
na za pomocy ceftriaksonu lub cefpodoksymu
z kloksacyling [10]. Dostepne s3 jednak takze
badania, ktdre wskazuja, iz cefuroksym moze
by¢ stosowany w leczeniu ciezkiego zapalenia
ptuc u dzieci hospitalizowanych, jako alternaty-
wa dla lewofloksacyny, ceftriaksonu, amoksycy-
liny z kwasem klawulanowym [11].

W leczeniu pozaszpitalnego zapalenia
pfuc u dzieci cefuroksym nalezy podawac
w dawce 75-100 mg/kg/dobe, w 3 dawkach
podzielonych co 8 godz. dozylnie, a w ciez-
szych przypadkach w dawce 100-150 mg/
/kg/dobe. U dzieci starszych wedtug polskich
wytycznych zalecanym antybiotykiem w przy-
padku pozaszpitalnego zapalenia ptuc jest
amoksycylina, natomiast wskazanie do zastoso-
wania aksetylu cefuroksymu stanowi nadwraz-
liwos¢ typu Il na penicyliny. Wéwczas dawko-
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wanie aksetylu cefuroksymu powinno wynosic:
u dzieci 0 masie ciata ponizej 40 kg — 30 mg/
kg/dobe w 2 dawkach co 12 godz. [7]. W ba-
daniach opublikowanych w 2013 r. wykazano,
iz cefuroksym ma podobng skuteczno$¢ do pa-
renteralnej penicyliny oraz ampicyliny w lecze-
niu pozaszpitalnego zapalenia ptuc [10].

Zakazenie uktadu moczowego

Zakazenie uktadu moczowego (ZUM) nalezy do
jednych z najczestszych zakazen u dzieci i wy-
stepuje ponizej 7. r.z. u ok. 8,7% dziewczynek
oraz 1,8% chtopcéw. Proces zapalny toczy sie
w pecherzu moczowym, cewce, moczowodach
badz kielichach nerkowych. Nieleczony moze
prowadzi¢ do zwtdknienia nerek [12].

Do najczestszych czynnikéw etiologicz-
nych ZUM naleza: E. coli (80%), Proteus
mirabilis (9,7%) i Klebsiella pneumoniae
(4,2%). Obecnie obserwuje sie duzg zmien-
no$¢ wrazliwosci uropatogendw na stosowane
antybiotyki, ktdra jest rézna w zaleznosci od
regionu oraz badanej grupy wiekowej. W bada-
niu przeprowadzonym w Hiszpanii w 2012 r.
wykazano wysokg wrazliwos¢ E. coli na ce-
furoksym, cefotaksym, gentamycyne i fosfo-
mycyne [13]. Natomiast w badaniach z Turcji
E. coli byta w 51% oporna na cefuroksym
sodu [12]. W zwigzku z tym decyzja o zasto-
sowaniu cefuroksymu w leczeniu infekcji drog
moczowych powinna przede wszystkim zale-
ze¢ od spektrum wrazliwosci wyhodowanego
mikroorganizmu.

Zakazenia skory

W zwiazku z wysoka skutecznoscia cefurok-
symu w leczeniu zapalenia gardfa i migdat-
kéw o etiologii S. pyogenes sugeruje sie za-
stosowanie tego antybiotyku w leczeniu zaka-
zen skornych wywotanych przez paciorkowce
B-hemolizujace z grupy A.
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U dzieci takim zakazeniem jest zazwyczaj
zakazenie okolic anogenitalnych (perianal
dermatitis). To jednostka chorobowa cze-
sto mylona jest z zakazeniami grzybiczymi,
atopowym zapaleniem skory, tuszczyca oraz
tojotokowym zapaleniem skory. Do typowych
objawdw u dzieci naleza: wysypka w okolicy
okotoodbytniczej, swedzenie, obecno$¢ krwi
w stolcu oraz bolesne wyprdznienia, ktére
czesto mogg prowadzi¢ do zaparé czynnoscio-
wych. Przeprowadzono prospektywne, rando-
mizowane badanie poréwnujgce skutecznos¢
10-dniowej terapii penicyling oraz 7-dniowe;
cefuroksymem w leczeniu paciorkowcowej in-
fekcji okolic okofoodbytniczych. Wykazano, ze
poprawa kliniczna oraz bakteriologiczna byta
szybsza w grupie leczonej cefuroksymem. Co
prawda po 7 dniach nie uzyskano eliminacji
wszystkich dolegliwosci, jednak sg to wyni-
ki porownywalne z grupa leczong penicyling
przez 10 dni, w ktorej czes$¢ objawdw choro-
bowych takze nie znikneta [14].

Zakazenia u dorostych
Zakazenia drég oddechowych
Zakazenia gérnych drég oddechowych u do-
rostych zazwyczaj wywotywane sg przez wiru-
sy i wowczas wymaga leczenia objawowego.
W przypadku wystgpienia bakteryjnego zapa-
lenia jam nosowych i zatok przynosowych ak-
setyl cefuroksymu nalezy zastosowaé u doro-
stych ze stwierdzong reakcjg nadwrazliwosci
typu poznego na penicyliny w dawce 2 x po
500 mg/dobe przez 10 dni.

W przeciwienstwie do zakazeh gdrnych
drég oddechowych pozaszpitalne zapalenie
ptuc (PZP) u dorostych jest w wiekszosci przy-
padkdéw infekcjg o etiologii bakteryjnej i wyma-
ga antybiotykoterapii. Do najczestszych czynni-
kow etiologicznych PZP nalezy S. pneumoniae,
ktéry izolowany jest w 11-42% przypadkéw,
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rzadziej M. pneumoniae, Ch. pneumoniae,
Legionella pneumophila. Zakazenia bakteriami
atypowymi, z wyjatkiem L. pneumophila, maja
zazwyczaj |zejszy przebieg niz typowe zapalenie
pfuc o etiologii paciorkowcowej.

Zalecanym antybiotykiem pierwszego wy-
boru w leczeniu zapalenia ptuc jest amoksycy-
lina. Nie mozna jej jednak stosowac u pacjen-
tow, u ktorych stwierdzono w przesztosci ob-
jawy alergii typu p6znego na penicyliny. W ta-
kiej sytuacji mozna zastosowac cefuroksym
sodu dozylnie w dawce 0,75-1,5g—3 razy na
dobe, a nastepnie po poprawie stanu ogdinego
aksetyl cefuroksymu doustnie w dawce 250-
-500 mg - 2 razy na dobe. Antybiotykoterapia
PZP powinna trwa¢ ok. 10 dni [7].

Szczegblng grupg narazong na PZP sag
chorzy na przewlekta obturacyjng chorobe
ptuc (POChP). POChP jest bowiem czyn-
nikiem ryzyka zakazenia bakteriami Gram-
-ujemnymi, ktére moga wykazywac opornosé
na standardowo zalecane antybiotyki. Kazde
zakazenie uktadu oddechowego w przebiegu
POChP powinno by¢ skutecznie leczone, gdyz
powoduje zaostrzenie przebiegu choroby pod-
stawowej. Do najczestszych czynnikéw bak-
teryjnych zaostrzen POChP naleza: Haemo-
philus influenzae, S. pneumoniae i Moraxella
catarrhalis. W zwigzku z mozliwymi czynni-
kami etiologicznymi PZP u chorych z POChP,
w leczeniu zaleca sie stosowanie lewoflok-
sacyny lub cefuroksymu, ktére sg skuteczne
w ok. 90% przypadkow [15].

Zakazenie uktadu moczowego

Zakazenie ukfadu moczowego (ZUM) jest
powszechnie wystepujaca infekcjg u osdb
dorostych. W szczegélno$ci narazone na roz-
woj ZUM sg kobiety, u ktérych ze wzgledu na
budowe anatomiczng wystepuje krotka cew-
ka oraz jest niewielka odlegtos¢ pomiedzy uj-
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$ciem drég moczowych a odbytem. Do najcze-
$ciej izolowanych czynnikéw etiologicznych
ZUM naleza: E. coli (67,6%), K. pneumo-
niae (8,8%), Enterococcus faecalis (6,35%),
P.mirabilis (5,2%), Pseudomonas aerugino-
sa (2,5%), Streptococcus agalactiae (2,3%).
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych ga-
tunkdw jest rézna u kobiet i mezczyzn, a tak-
ze zalezna od wieku chorego [16].

Ze wzgledu na powszechne wystepowa-
nie tego zakazenia oraz stosowanie terapii
empirycznej w ostatnich latach obserwujemy
narastanie oporno$ci bakterii na powszechnie
stosowane antybiotyki. Obecnie wykazano, iz
w 1/3 ZUM kotrimoksazol oraz cefaleksyna
nie sg skuteczne. Mniej szczepdw opornych
odnotowuje sie w stosunku do amoksycyliny
z kwasem klawulanowym, natomiast 95%
szczepdw jest wrazliwych na aksetyl cefuroksy-
mu [17]. Zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego mozna go zastosowac w zapaleniu
pecherza moczowego i odmiedniczkowego za-
palenia nerek, u dorostych i dzieci o m.c. >40
kg, w dawce 250 mg/dwa razy na dobe [3].

Szczegblng grupag narazong na ZUM sag
kobiety w cigzy, u ktorych ze wzgledu na stan
immunotolerancji wywotany cigza oraz zmia-
ny hormonalne dochodzi do tatwego namna-
zania sie patogenow. W leczeniu ZUM u ko-
biet w cigzy nalezy bra¢ pod uwage mozliwy
wplyw antybiotyku na rozwdj ptodu. Obecnie
wykazano bezpieczenstwo oraz skutecznosc
terapii podczas cigzy za pomoca: aksetylu ce-
furoksymu, amoksycyliny z kwasem klawula-
nowym oraz trometamolu fosfomycyny [18].

Zakazenia w ortopedii

W przypadku wystgpienia ztamania otwar-
tego istnieje duze ryzyko powstania zakaze-
nia. W zaleznos$ci od stopnia tego ztamania
wedtug skali Gustila i Andersona wystepuje

VOL 21/NR 06/2014 (238)

39



40

B FARMAKOTERAPIA

rozne ryzyko rozwoju infekcji. | tak w stopniu

zfamania otwartego:

e | (rana do 1 cm, niewielkie uszkodzenie
tkanek otaczajacych) i Il (rana dfugosci
powyzej 1 cm i umiarkowane uszkodzenie
tkanek miekkich) — ryzyko wynosi 0-5%

o |lIA (ciezkie uszkodzenie tkanek miekkich
i znaczna kontaminacja rany, wifasciwe
pokrycie rany) — 5-10%

o |IIB (ciezkie uszkodzenie tkanek miekkich
i znaczna kontaminacja rany, niewtasciwe
pokrycie rany) — 10-50%

o |lIC (uszkodzenie tetnicy wymagajace za-
opatrzenia) — 25-50%.

Zgodnie z Narodowym Programem Ochro-
ny Antybiotykdw w Polsce w ztamaniach otwar-
tych kazdego stopnia zalecane jest podanie
cefalosporyn w czasie do 24 godz. od powsta-
nia zfamania, natomiast w stopniu Ill zaleca
sie wydtuzenie antybiotykoterapii do 48 godz.
[19]. W badaniu prospektywnym oceniajagcym
skuteczno$¢ cefuroksymu w profilaktyce chirur-
gii urazowej wykazano, iz liczba zakazen w zta-
maniach typu | i Il zmalata po antybiotykoterapii
do 0,5-1,2%, a w stopniu Ill do ok. 8% [20].

Przeprowadzono takze badania w kierun-
ku zastosowania cefuroksymu w profilaktyce
okofooperacyjnej czystych zabiegéw orto-
pedycznych. Wykazano, iz zaréwno terapia
krétka (3 x 1g dozylnie co 12 godz.), jak
i klasyczna (2 x 1g dozylnie przez 5 dni tacz-
nie z amikacyng oraz doustnie 500 mg az
do zdjecia szwéw) za pomocg cefuroksymu
zapobiega w podobnym stopniu rozwojowi
zakazenia miejsca operowanego [22].

B Podsumowanie

Cefuroksym jest antybiotykiem o szerokim
spektrum przeciwbakteryjnym, ktory wyko-
rzystuje sie w leczeniu licznych zakazen, za-
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rowno u dzieci, jak i dorostych. Dwie dostep-
ne postaci: dozylna — cefuroksym sodu oraz
doustna — aksetyl cefuroksymu umozliwiaja
zastosowanie cefuroksymu w leczeniu ambu-
latoryjnym i na oddziatach szpitalnych.

Nalezy pamieta¢ jednak, ze ze wzgledu
na brak réwnowaznosci podawanych dawek
obecnie nie jest zalecana terapia sekwencyj-
na [3].
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