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STRESZCZENIE

Pozaszpitalne zapalenie pluc (PZP), definiowane jako ostra infekcja migzszu plucnego, nabyta poza szpitala-
mi, jest jedng z najczestszych przyczyn hospitalizacji i zgondw, szczegdlnie wérdd osob po 65. roku zycia oraz
z uposledzong odpornoscia. Jest to duzy problem ze wzgledu na starzejace sie spoleczenstwa wielu krajow oraz
wystepujace choroby wspolistniejace. Pomimo rozwoju metod diagnostycznych, u okolo potowy pacjentéow
z PZP, nie mozna ustali¢ etiologii, co podkresla znaczenie leczenia empirycznego i zagrozenia zwiazane z ro-
snaca antybiotykooporno$cia na dostgpne preparaty. W ostatnich latach do leczenia PZP zostaly dopuszczone
nowe antybiotyki, co znaczaco moze poprawi¢ mozliwosci empirycznego terapii tej choroby.
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ABSTRACT

Community-acquired pneumonia (CAP), defined as acute pulmonary parenchymal infection acquired out-
side the hospital, remains one of the most common causes of hospitalization and death, especially among
people over 65 and those with impaired immunity. This is a serious problem due to aging societies in many
countries and comorbidities. Despite the development of diagnostic methods, in half of the patients with CAP,
the etiology cannot be determined, which emphasizes the importance of empirical treatment and the risk of
increasing antibiotic resistance to available preparations. In recent years, new antibiotics have been approved
for the treatment of CAP, which may significantly improve the possibilities of empirical treatment of CAP.
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WSTEP

Pozaszpitalne zapalenie pluc (PZP) to jedna z najczestszych
infekcji dolnych drég oddechowych, charakteryzujaca sie
ostrg infekcja migzszu plucnego, nabyta poza szpitalami
[1]. Czesto prowadzi do kaszlu, dusznosci, odkrztuszania
plwociny, bélu w klatce piersiowej i wysokiej temperatu-
ry [2, 3]. Pozaszpitalne zapalenie pluc stanowi ogromne
wyzwanie dla lekarzy i calego systemu ochrony zdrowia
ze wzgledu na trudnoséci diagnostyczne w okresleniu mi-
krobiologicznej etiologii [4]. Réwniez z powodu zwiek-
szajacej si¢ antybiotykoopornosci na istniejace preparaty,
co znaczgco utrudnia leczenie empiryczne, konieczne jest
opracowywanie nowych terapii [5]. Adekwatno$¢ poczat-
kowego leczenia przeciwdrobnoustrojowego jest krytycz-
nym czynnikiem wplywajacym na przebieg terapii i dalsze
rokowanie. W przypadku nieskutecznosci pierwotnej an-
tybiotykoterapii wydluza sie czas hospitalizacji, co niesie
za sobg wieksze koszty oraz zwieksza §miertelnos¢ wérod
pacjentdw, szczegdlnie po 65. roku zycia i z chorobami
wspolistniejacymi. Generuje to potrzebe tworzenia sku-
teczniejszych antybiotykéow, wywolujacych mniej skutkéw
ubocznych [6]. W tym przegladzie opisano nowe, dopusz-
czone do uzytku antybiotyki stosowane w leczeniu PZP.

EPIDEMIOLOGIA POZASZPITALNEGO
ZAPALENIA PLUC

Cho¢ catkowita liczba zgonéw z powodu infekeji dolnych
drég oddechowych zmniejszyta sie, poréwnujac rok 2019
z 2000, to wcigz stanowig one czwartg przyczyne zgonow
na $wiecie, zaraz po chorobie niedokrwiennej serca, uda-
rze i przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc (POChP).
Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze w 2019 roku
przyczynily sie one do $mierci blisko 2,6 mIn o0séb [7].
Catkowita roczna zapadalno$¢ na PZP u dorostych w Eu-
ropie waha si¢ od 1,54 do 1,7 na 1000 mieszkancow
i wzrasta z wiekiem, najbardziej > 65 lat, dlatego jest to
powazny problem z uwagi na starzenie sie spoleczenstw
w wielu krajach. Zwiekszone ryzyko rozwoju PZP wyste-
puje réwniez w przypadku plci meskiej oraz u pacjentow
z przewleklymi chorobami uktadu oddechowego lub
sercowo-naczyniowego, chorobami naczy mézgowych,
padaczka, otepieniem, dysfagia, HIV, przewlekla choroba
nerek lub watroby [2, 8, 9]. Koszty zwigzane z leczeniem
zapalenia ptuc w Stanach Zjednoczonych w 2011 roku
wyniosty 10,6 mld dolaréw [3].
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ETIOLOGIA

Pozaszpitalne zapalenie ptuc definiowane jest jako zapale-
nie pluc nabyte poza szpitalem przez osobe z prawidtowo
dziatajagcym uktadem odporno$ciowym. Nalezy je odrdz-
ni¢ od szpitalnego zapalenia pluc, ktére pojawia sie po
ponad 48 godzinach od przyjecia do szpitala lub w ciagu
3 miesiecy od wypisu [9]. Rozrdznienie to jest szczegdl-
nie istotne ze wzgledu na odmiennos¢ czynnikéw etio-
logicznych wywolujacych zapalenie ptuc w warunkach
pozaszpitalnych i szpitalnych. Zakazenia powstajace
w szpitalach moga obejmowacé wiecej lekoopornych pato-
gendw w poréwnaniu z zakazeniami nabytymi poza nimi
[1]. Pomimo szeroko zakrojonych badan, u okoto poto-
wy pacjentoéw hospitalizowanych z powodu PZP czynnik
sprawczy nie zostal ustalony [2, 9-11].

Etiologia PZP ewoluowata od poczatku ery anty-
biotykéw, ale Streptococcus pneumoniae jest wciaz jego
najczestsza przyczyng [8, 9], choé czgstosé wystepowa-
nia tej bakterii na przestrzeni lat si¢ zmniejszyta [4, 10].
Wystepuje ona z wigksza czestoscig w Europie w poréw-
naniu ze Stanami Zjednoczonymi [4, 10]. Haemophilus
influenzae byl druga najczestsza przyczyna, ale istotne
byly takze Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae,
w tym Klebsiella, Pseudomonas i Moraxella, a wszystkie
inne bakterie izolowano znacznie rzadziej. Wérod tzw.
bakterii ,,atypowych” dominowaly Mycoplasma pneumo-
niae, Legionella pneumophila, Chlamydophila pneumoniae
i Coxiella burnetii. Czgsto$¢ wystepowania wszystkich
bakterii jako przyczyn PZP ulegta redukgji, poniewaz
przy rutynowym stosowaniu testow tancuchowej reakcji
polimerazy (PCR) do wykrywania wiruséw zwiekszyta sie
liczba przypadkéw o ustalonej etiologii. Wirusy ukladu
oddechowego identyfikowano w okoto 30% przypadkéw
PZP, przy znacznych wskaznikach koinfekeji wirusowo-
-bakteryjnej [2, 4, 9-11].

LECZENIE

Najnowsze wytyczne zalecaja, po rozpoznaniu PZP, lecze-
nie empiryczne oparte na antybiotykach przeciw najbar-
dziej powszechnym typowym i atypowym patogenom,
odzwierciedlajagcym dominujaca, lokalng epidemiologie
i profile opornosci drobnoustrojow [9, 12]. Terapia po-
winna uwzglednia¢ ciezkos¢ i liczbe objawow oraz wy-
stepowanie choréb wspolistniejacych i czynnikéw ryzyka
[6]. Do niedawno zatwierdzonych preparatéw skutecz-
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nych przeciwko szerokiej etiologii PZP nalezg: lefamuli-
na, delafloksacyna, omadacyklina i ceftobiprol.

LEFAMULINA

Na rynku funkcjonuje pod nazwg Xenleta. Zostala opra-
cowana przez Nabriva Therapeutics i dopuszczona do
uzytku w Stanach Zjednoczonych przez amerykanska
Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) 19 sierpnia 2019 roku
[13] oraz przez European Medicines Agency (EMA) na
terenie Unii Europejskiej 27 sierpnia 2020 roku [14]. Jest
wysoce aktywnym, pdtsyntetycznym zwigzkiem, naleza-
cym do pleuromutylin. Lefamulina, wigzac si¢ z centrum
transferazy peptydylowej podjednostki 50S rybosomu,
hamuje syntez¢ bialek bakteryjnych, co zapobiega namna-
zaniu si¢ bakterii i prowadzi do ich $mierci. Tworzy ona
4 wigzania wodorowe w miejscu aktywnym, aby unie-
mozliwi¢ prawidlowe pozycjonowanie tRNA w miejscach
A iP rybosomu [15].

Lefamulina wykazata wysokie wskazniki odpowiedzi
na PZP wywolane przez S. pneumoniae, S. aureus, H. in-
fluenzae i M. catarrhalis oraz przez atypowe patogeny,
takie jak M. pneumoniae, C. pneumoniae i L. pneumophila
[16]. Dane te potwierdzajg wczeéniejsze badania in vitro,
wykazujace aktywno$¢ lefamuliny wobec typowych i aty-
powych patogendw PZP, przy czym na jej aktywnos¢ nie
wplywala opornos¢ na inne klasy antybiotykéw [17].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo monoterapii lefamuling
w poréwnaniu z moksyfloksacyng + linezolidem w lecze-
niu PZP oceniono w globalnych, prospektywnych, po-
dwojnie $lepych, podwdjnie pozorowanych badaniach
fazy 3 typu noninferiority LEAP 1 i LEAP 2 (Lefamulin
Evaluation Against Pneumonia) [16, 18]. LEAP 1 prze-
prowadzono u 551 dorostych z PZP klasy ryzyka PORT
(Pneumonia Outcomes Research Team) = 111, przy czym
wyzsze numery klas wskazujg na wieksze ryzyko zgonu.
Pacjentdw losowo przydzielono do grupy dozylnie otrzy-
mujacej lefamuline (150 mg co 12 godzin przez 5-7 dni)
lub moksyfloksacyne (400 mg co 24 godziny przez 7 dni),
z mozliwoscig pdzniejszego podawania doustnego. Jesli
podejrzewano S. aureus oporny na metycyline (MRSA),
do lefamuliny lub moksyfloksacyny dodawano odpowied-
nio linezolid lub placebo [14]. W LEAP 2 wzielto udziat
738 dorostych z klasg ryzyka PORT II-1V, ktérych losowo
przydzielono do grupy doustnie otrzymujacej lefamuline
(600 mg co 12 godzin przez 5 dni) lub moksyfloksacyne
(400 mg co 24 godzin przez 7 dni) [18].

W obu badaniach pierwszorzedowymi punktami
konicowymi skutecznosci byly: wczesna odpowiedz kli-
niczna (early clinical response - ECR) 96 +24 godziny
po podaniu pierwszej dawki w populacji ITT (intent-to-
treat, wszyscy zrandomizowani pacjenci) oznaczajaca
poprawe w zakresie co najmniej 2 objawoéw PZP (bl
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w klatce piersiowej, czesto$¢ i nasilenie kaszlu, ilo§¢ i ja-
kos¢ plwociny, dusznosci) i brak pogorszenia zadnego
z nich oraz ocena odpowiedzi klinicznej przez badacza
(investigator assessment of clinical response — IACR), okre-
§lana na podstawie testu wyleczenia (test of cure - TOC)
5-10 dni po ostatniej dawce w populacji mITT (wszyscy
zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku) i CE (clinically evaluable, pacjenci, ktérzy
nie wykazali nieokreslonej odpowiedzi klinicznej; przyj-
mowali badany lek przez co najmniej 48 godziny; nie
przyjmowali innego antybiotyku aktywnego przeciwko
patogenom PZP) zdefiniowana jako ustgpienie lub po-
prawa objawdw przedmiotowych i podmiotowych PZP,
na tyle, Ze nie byla potrzebna dodatkowa terapia przeciw-
bakteryjna. Wskazniki wyleczenn w LEAP 1 byly podobne
dla lefamuliny i moksyfloksacyny pod wzgledem: ECR
[odpowiednio 87,3% vs 90,2%; 95% przedzial ufnosci
(CD] i IACR (w mITT, 81,7% vs 84,2% oraz w CE 86,9%
vs 89,4%; 95% CI) [16]. W LEAP 2 skuteczno$é obu le-
kéw réowniez byla podobna: wskaznik ECR w populacji
ITT wynidst dla lefamuliny i moksyfloksacyny tyle samo
(90,8%; 97,5% CI), a IACR w populacji mITT (87,5% vs
89,1%; 97,5% CI) oraz w populacji CE w TOC (89,7% vs
93,6%; 97,5% CI) [18]. Lefamulina nie byla mniej sku-
teczna od moksyfloksacyny, wykazywala silne dziatanie
i wysokie wskazniki odpowiedzi klinicznej u dorostych
z PZP przeciwko najczestszym typowym i atypowym pa-
togenom PZP, w tym szczepom lekoopornym i infekcjom
wielobakteryjnym [16, 18].

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych za-
istnialych (treatment emergent adverse events - TEAE)
w LEAP 1 wyniosta 38,1% dla lefamuliny i 37,7% dla
moksyfloksacyny, przy czym wigkszoé¢ byla tagodna lub
umiarkowana. Najcze$ciej wystepowaly: hipokaliemia,
nudno$ci, bezsenno$¢ i bol w miejscu infuzji (kazdy
u 2,9% pacjentéw) u pacjentéw otrzymujacych lefamu-
ling oraz biegunka (7,7%) u pacjentéw przyjmujacych
moksyfloksacyne [16]. W LEAP 2 czesto$¢ wystepowa-
nia TEAE wyniosta 32,6% dla lefamuliny i 25% dla mok-
syfloksacyny. Wiekszos¢ z nich miata nasilenie tagodne
lub umiarkowane. Najcze$ciej wystepowaly: biegunka
(12,2%) i nudnosci (5,2%) u pacjentéw otrzymujacych
lefamuline oraz nudnoéci (1,9%), bol glowy (1,6%) i za-
kazenie drég moczowych (1,6%) u pacjentéw przyjmuja-
cych moksyfloksacyne [18].

DELAFLOKSACYNA

Lek ten zostal opracowany przez Melinta Therapeutics
i zatwierdzony do uzytku w Stanach Zjednoczonych
24 pazdziernika 2019 roku pod nazwg Baxdela [19, 20]
oraz jako Quofenix w Unii Europejskiej 16 grudnia 2019
roku [21]. Nalezy do grupy antybiotykéw zwanych flu-
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orochinolonami i ma charakter anionowy. Delafloksacyna
hamuje podstawowe enzymy bakteryjne: gyraze DNA (to-
poizomeraze II) i topoizomeraze IV, zaburzajac replika-
cje, transkrypcje, naprawe i rekombinacje DNA bakterii,
przez co bakterie nie moga sie rozmnaza¢ [20].

Delafloksacyna wykazala in vitro aktywno$¢ i sku-
teczno$¢ kliniczng przeciwko: S. pneumoniae, S. aureus
wrazliwym na metycyline (MSSA), E. coli, H. influenzae,
C. pneumoniae, L. pneumophila i M. pneumoniae [21].
Wykazywala réwniez 16-krotnie wiekszg aktywno$¢ niz
moksyfloksacyna wobec wszystkich patogenéw Gram-do-
datnich i Gram-ujemnych [22].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo monoterapii delaflo-
ksacyna w poréwnaniu z moksyfloksacyng oceniono
w randomizowanym, podwdjnie $lepym, kontrolowanym
poréwnawczo, wieloosrodkowym, globalnym badaniu
fazy 3 DEFINE-CABP. Wzig¢lo w nim udziat 859 doro-
stych z klasa ryzyka PZP PORT 2 II, kt6rzy zostali losowo
przydzieleni do grupy dozylnie otrzymujacej: delafloksa-
cyne (300 mg co 12 godzin) lub moksyfloksacyne (400 mg
co 24 godziny) z mozliwoscig przejécia na leczenie doust-
ne. Catkowity czas leczenia wynosit 5-10 dni. Je$li wy-
kryto MRSA, pacjentowi mozna bylo podawac¢ linezolid
(600 mg co 12 godzin) zamiast moksyfloksacyny [22].

Pierwszorzegdowym punktem koncowym skutecz-
nosci bylo ECR, definiowane jako poprawa co najmniej
2 objawow PZP (bol w klatce piersiowej, czgstos$¢ i na-
silenie kaszlu, ilos¢ i jako$¢ plwociny, dusznosci) i brak
pogorszenia zadnego z nich. Wartosci te byly podobne dla
delafloksacyny i moksyfloksacyny (odpowiednio 88,9%
vs 89%; 95% CI) we wszystkich analizowanych podgru-
pach, z wyjatkiem pacjentéw z POChP lub astma, u kto-
rych delafloksacyna byta znacznie skuteczniejsza (93,4%
vs 76,8%; 95% CI). Efektywnos¢ delafloksacyny zostata
poparta drugorzedowymi punktami konncowymi, okreslo-
nymi jako ECR polaczone z poprawg oraz brakiem po-
gorszenia we wszystkich ocenach parametréw zyciowych
w populacji ITT, ktore znaczaco faworyzowaly delafloksa-
cyne nad moksyfloksacyna (52,7% vs 43%; réznica 9,7%;
95% CI). Oceniono rowniez wskazniki sukcesu klinicz-
nego w TOC, ktére byly poréwnywalne, niezaleznie od
populacji, stratyfikacji lub podgrupy dla delafloksacyny
i moksyfloksacyny (90,5% vs 89,7%; 95% CI). Delaflok-
sacyna wykazala réownowazno$¢ z moksyfloksacyng oraz
byta dobrze tolerowana i skuteczna przeciwko patogenom
Gram-dodatnim, Gram-ujemnym i atypowym [22].

Ogolem TEAE wystapilo u 30,5% pacjentéw w grupie
przyjmujacej delafloksacyne i 26,2% w grupie otrzymuja-
cej moksyfloksacyne. Sposrdéd nich 15,2% dla delafloksa-
cyny i 12,6% dla moksyfloksacyny uznano za co najmniej
prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem, a wskaznik
przerwania leczenia wynidst 2,1% z powodu powigzanych
TEAE. Wigkszos¢ z nich miata tagodne nasilenie. Najcze-
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$ciej wystepowaly: biegunka (3,7%) i zwiekszona aktyw-
nos$¢ aminotransferaz (2,6%) dla delafloksacyny oraz bie-
gunka (3%) i bdl gtowy (2,3%) dla moksyfloksacyny [22].

OMADACYKLINA

Lek sprzedawany pod marka Nuzyra przez Paratek Phar-
maceuticals zostal dopuszczony do uzytku przez FDA
2 pazdziernika 2018 roku. Jest nowym antybiotykiem
aminometylocyklinowym, nalezagcym do klasy tetracy-
klin. Omadacyklina wigze sie z podjednostka 30S rybo-
somu, blokujac synteze biatek [23].

Preparat wykazywal in vitro aktywnos¢ przeciwko ty-
powym patogenom wywoltujacym PZP: S. pneumoniae,
H. influenzae, S. aureus, oraz atypowym patogenom:
L. pneumophila, M. pneumoniae i C. pneumoniae [24].

W podwodijnie §lepym, podwodjnie pozorowanym,
randomizowanym badaniu OPTIC (Omadacycline for
Pneumonia Treatment in the Community) poréwnano
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo monoterapii omadacykli-
ng z moksyfloksacyng w leczeniu PZP. W badaniu wzi¢to
udzial 770 dorostych z klasg ryzyka PORT II-1V, ktdrzy
zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej dozylnie przez
7-14 dni: omadacykline (100 mg co 12 godzin w dwéch
dawkach, nastepnie 100 mg co 24 godziny, z mozliwoscia
przejécia na 300 mg przyjmowane doustnie co 24 godziny
po = 3 dniach) lub moksyfloksacyne (400 mg co 24 go-
dziny, z mozliwoscia przejscia na 400 mg przyjmowane
doustnie co 24 godziny po co najmniej 3 dniach) [24].

Skuteczno$¢ omadacykliny okreslat pierwszorzedo-
wy punkt koficowy, jakim bylo ECR, definiowane jako
przezycie z poprawg o 2 1 punkt (w 4-punktowej skali)
w stosunku do wartoéci wyjsciowych w przypadku co naj-
mniej 2 objawow PZP (bol w klatce piersiowej, czestosé
i nasilenie kaszlu, ilo§¢ i jako$¢ plwociny, dusznoéci) i bez
pogorszenia innych objawéw PZP, oceniane po 72-120
godzinach od pierwszej dawki leku w populacji ITT.
ECR wykazalo nie mniejsza skutecznos¢ omadacykliny
w poréwnaniu z moksyfloksacyng (odpowiednio 81,1%
vs 82,7%; 95% CI). Drugorzedowymi punktami konco-
wymi bylo IACR okre$lane 5-10 dni od ostatniej dawki
leku w populacji ITT i CE, zdefiniowane jako przezycie
z ustgpieniem lub poprawg objawéw przedmiotowych
i podmiotowych zakazenia w takim stopniu, ze dalsza te-
rapia przeciwbakteryjna nie byla potrzebna. Wskazniki te
byly podobne w obu populacjach (w ITT 87,6% vs 85,1%
oraz w CE 92,9% vs 90,4%; 95% CI). W mikrobiologicznej
populacji ITT, czyli u pacjentéw, u ktorych okreslono pa-
togen sprawczy, wskazniki odpowiedzi klinicznej w oce-
nie po leczeniu dla omadacykliny i moksyfloksacyny
wynosily odpowiednio 89,2% vs 87,4% (95% CI). Wyniki
skutecznosci byly spdjne w populacjach objetych analizg,
klasach ryzyka PORT i patogenach sprawczych [24].
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Zaobserwowany profil bezpieczenstwa omadacykli-
ny byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa klasy
tetracyklin. TEAE wystapity u 41,1% pacjentéw z grupy
przyjmujacej omadacykline i u 48,5% z grupy otrzymu-
jacej moksyfloksacyne. Najczesciej pojawialy sie: zwigk-
szona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (3,7%)
i nadci$nienie (3,4%) w grupie przyjmujacej omadacykli-
ne oraz biegunka (8%) i nudnosci (5,4%) w grupie otrzy-
mujacej moksyfloksacyne [24].

CEFTOBIPROL

Lek pod nazwa Zevtera zostat dopuszczony do leczenia
PZP w Polsce 19 stycznia 2018 roku oraz w 13 innych
krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego [25, 26].
Nalezy do klasy cefalosporyn 5. generacji. Ma dziatanie
bakteriobdjcze poprzez wigzanie si¢ z biatkami wigzacymi
penicyling (PBP) i hamowanie aktywnosci transpeptyda-
zy, ktora jest niezbedna do syntezy warstwy peptydoglika-
nu $cian komérkowych, co zakldca ich synteze, hamujac
wzrost komorek, i ostatecznie prowadzi do $mierci bak-
terii [27].

Ceftobiprol wykazywal aktywno$¢ mikrobiologiczng
przeciwko gtéwnym patogenom bakteryjnym wywoluja-
cym PZP: S. pneumoniae, w tym opornym na penicyli-
ne, H. influenzae, K. pneumoniae oraz S. aureus, w tym
MRSA [27, 28].

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ceftobiprolu w poréw-
naniu z ceftriaksonem oceniono w wieloo§rodkowym,
randomizowanym badaniu z podwdéjnie $lepa proba,
w ktorym wzieto udzial 638 dorostych z PZP wymagaja-
cych hospitalizacji. Do badania nie kwalifikowali si¢ pa-
cjenci leczeni przeciwdrobnoustrojowo w ciggu ostatnich
3 dni (chyba ze byli oporni na terapi¢) oraz z PZP wy-
wolanym atypowymi bakteriami. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do grupy dozylnie otrzymujacej: ceftobiprol
(500 mg co 8 godzin) lub ceftriakson (2 g co 24 godziny),
po stratyfikacji wg klasy ryzyka PORT (< IV i 2 IV). Jesli
podejrzewano zakazenie MRSA, do ceftobiprolu dodawa-
no placebo lub linezolid 600 mg co 12 godzin do ceftriak-
sonu. Jezeli po 3. dniu pacjenci spetniali kryteria stabil-
nosci, mogli przejs¢ na cefuroksym stosowany doustnie
(500 mg co 12 godzin). Czas terapii wynosil 7 dni (mini-
mum 3 dni leczenia dozylnego), z mozliwo$cia wydtuze-
nia do 14 dni [28].

Pierwszorzedowym punktem koricowym skuteczno$ci
byt odsetek wyleczen klinicznych podczas wizyty TOC
w populacji CE i ITT, definiowany na podstawie ustapie-
nia objawow przedmiotowych i podmiotowych PZP lub
takiej poprawy, ze dalsza terapia przeciwbakteryjna nie
byla konieczna, i poprawa lub brak niekorzystnych zmian
w wynikach na radiogramie klatki piersiowej. Wyniki te
byly réwnowazne miedzy grupa leczong ceftobiprolem
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i ceftriaksonem odpowiednio 86,6% i 87,4% (95% CI)
w populacji CE oraz 76,4% i 79,3% (95% CI) w populacji
ITT. W przypadku drugorzedowego punktu koncowego,
jakim byto wyleczenie kliniczne u pacjentéw klasy ryzy-
ka PORT 2 IV, odsetek wyleczen wyniost dla ceftobipro-
lu i ceftriaksonu 90,2% i 84,5% w poréwnaniu z 85,6%
i 88,3% dla pacjentéw klasy ryzyka PORT < IV. Drugo-
rzedowym punktem koncowym byla réwniez eradykacja
mikrobiologiczna, zdefiniowana jako ,,brak wzrostu”
potencjalnego patogenu z prébki uktadu oddechowego,
okreslana podczas TOC, ktora wyniosta dla ceftobiprolu
i ceftriaksonu w populacji ME 88,2% i 90,8% (95% CI).
Analizy podgrup wykazaly, ze u oséb, ktdre przeszly na
cefuroksym stosowany doustnie, wskazniki eradykacji
mikrobiologicznej byly istotnie nizsze w przypadku ce-
ftobiprolu niz ceftriaksonu (89% vs 100%) [28].

Czesto$¢ wystepowania TEAE zwiazanych z lecze-
niem wyniosta 36% w grupie przyjmujacej ceftobiprol
i 26% w grupie otrzymujacej ceftriakson (95% CI). Naj-
cze$ciej wystepowaly: nudnosci, zwigkszona aktywno$é
enzymow watrobowych i reakcje w miejscu infuzji (kaz-
dy u 7% pacjentéw) w grupie leczonej ceftobiprolem oraz
zwigkszona aktywno$¢ enzyméw watrobowych (7%) i re-
akcje w miejscu infuzji (5%) w grupie leczonej ceftriak-
sonem [28].

PODSUMOWANIE

W ciagu ostatnich 5 lat do leczenia PZP zostalo dopusz-
czonych tylko kilka nowych antybiotykéw. Maja one na
celu poprawi¢ mozliwoséci empirycznego leczenia PZP.
Mimo to problemem nadal jest zbyt niska identyfikacja
czynnikéw sprawczych, co zmusza lekarzy do leczenia
pacjentdéw antybiotykami przeciwko najbardziej praw-
dopodobnym patogenom na danym obszarze, przy czym
S. pneumoniae jest wcigz najczestsza przyczyna PZP [10].
Aby poprawi¢ skutecznos¢ takiego leczenia, terapia prze-
ciwdrobnoustrojowa musi zwalcza¢ rézne etiologie PZP,
zwlaszcza patogeny oporne na antybiotyki.

Opisane antybiotyki dzialajg przeciwko szerokiemu
spektrum patogenéw wywolujacych PZP. W przedstawio-
nych badaniach wykazaly one nie mniejsza skutecznos¢
niz ich odpowiedniki [16, 18, 22, 24, 28]. Antybiotyki te
byly ogdlnie dobrze tolerowane przez pacjentéw z PZP,
przy czym wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych
z leczeniem oceniano jako fagodne lub umiarkowane.
Lefamulina stanowi empiryczng monoterapie dozyl-
ng i doustng, ktora zapewnia ukierunkowane dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe przeciwko najbardziej rozpo-
wszechnionym patogenom PZP, przy czym wykazano jej
nie mniejsza skuteczno$¢ w poréwnaniu z moksyfloksa-
cyng. Oba rodzaje leczenia byty ogdlnie bezpieczne i do-
brze tolerowane [16, 18]. Delafloksacyna rozszerza zakres
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opcji dostepnych w leczeniu PZP i chociaz konieczne sa
dalsze badania, jest ona potencjalnie przydatng opcja dla
pacjentéw z POChP lub astma [22]. Omadacyklina jest
antybiotykiem o szerokim spektrum dziatania, a jej bez-
pieczenstwo bylo podobne do starszych tetracyklin [24].
Dane kliniczne z duzego badania fazy 3. wykazaly nie
mniejszg skutecznoé¢ ceftobiprolu w poréwnaniu z duzy-
mi dawkami ceftriaksonu w leczeniu PZP wymagajacego
hospitalizacji. Nalezy jednak pamieta¢, ze do badania nie
zostaly wlaczone osoby z atypowsq etiologia PZP [28].
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