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Streszczenie

Abstract

Klindamycyna jest polsyntetyczna chlorowa pochodng linkomycyny o licznych zaletach w poréwnaniu ze swoim
prekursorem, dostepna w lecznictwie od 1966 roku. Wykazuje dzialanie bakteriostatyczne poprzez wplyw na podjednostke
50S rybosomoéw wrazliwych bakterii, identycznie jak makrolidy i streptograminy typu B, a co nie mniej wazne, blokuje
synteze toksyn i ogranicza wirulencje niezwykle niebezpiecznych bakterii: Streptococcus pyogenes i Staphylococcus aureus.
Jest to antybiotyk aktywny wobec ziarenkowcéw Gram-dodatnich, z wyjatkiem enterokokdw, oraz wobec wiekszo$ci bakterii
beztlenowych, zaréwno Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych. Dziala tez przeciwpierwotniakowo, np. wobec gatunkéw
takich jak Pneumocystis czy Toxoplasma. Opornos¢ bakterii na klindamycyne narasta wsréd niektérych gatunkow, np.
Streptococcus pneumoniae czy Bacteroides fragilis, co zwigzane jest zwykle z modyfikacja miejsca docelowego wiazania,
dzialaniem pomp wyrzutu lub inaktywacja enzymatyczng leku. Klindamycyna jest dostepna w Polsce pod réznymi
postaciami. Charakteryzuje si¢ dobra biodostepnoscia po podaniu doustnym oraz dobra dystrybucja do tkanek (z wyjatkiem
o$rodkowego uktadu nerwowego). Eliminowana jest gtéwnie z z6lcig. Dzialania niepozadane klindamycyny na ogét nie sa
grozne, cho¢ stosunkowo czesto wystepuja objawy takie jak biegunka czy wysypki skérne. Powaznym powiklaniem terapii
tym antybiotykiem moze by¢ wystapienie rzekomobloniastego zapalenia jelit wywolanego przez Clostridium difficile.
Klindamycyna moze by¢ stosowana w wielu wskazaniach klinicznych. Czesto jest jednak lekiem drugiego rzutu w terapii
zakazen lub w farmakoprofilaktyce. Aktywno$¢ wobec bakterii beztlenowych i gronkowcéw opornych na metycyline
przesuwa ja do terapii pierwszej linii leczenia w infekcjach o takiej etiologii.

Stowa kluczowe: antybiotyki linkozamidowe, klindamycyna, linkozamidy, opornos¢ MLS,

Clindamycin is a semisynthetic chlorine derivative of lincomycin with a number of benefits when compared to its precursor.
It has been available for treatment since 1966. As macrolides and streptogramins B, clindamycin exerts bacteriostatic effects
by affecting the 50S ribosomal subunit of sensitive bacteria. Also, it blocks toxin synthesis and restricts virulence of dangerous
bacteria, such as Streptococcus pyogenes and Staphylococcus aureus. It is active against Gram-positive cocci, except for
enterococci, and against most anaerobic both Gram-positive and Gram-negative bacteria. It also has antiprotozoal effects
against Pneumocystis or Toxoplasma. Bacterial clindamycin resistance has been growing in certain species, such as
Streptococcus pneumoniae or Bacteroides fragilis, which is usually associated with modification of the target binding site, efflux
pump activity or enzymatic inactivation of the drug. Clindamycin is available in Poland in many forms. It is characterised by
very good bioavailability after oral administration and good tissue distribution (except for the central nervous system).
It is eliminated mainly with bile. Adverse events of clindamycin are not usually severe, but diarrhoea or rash are relatively
common. Pseudomembranous colitis induced by Clostridium difficile is a serious complication of the therapy with this drug.
Clindamycin may be applied for various clinical indications. However, it is frequently a second-line drug in infections or
pharmacoprophylaxis. The activity against methicillin-resistant staphylococci and anaerobic bacteria puts it in the first line
of treatment for infections with this aetiology.
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HISTORIA WPROWADZENIA
LINKOZAMIDOW DO LECZNICTWA

edng z podstawowych grup lekéw przeciwbakteryjnych,

dzieki ktérym choroby zakazne sg od wielu lat uleczal-

ne i dzieki ktorym zniknely one ze statystyk gléwnych
przyczyn zgonoéw, stanowig antybiotyki linkozamidowe.
Linkozamidy znalazty si¢ na liScie gtéwnych grup lekéw
przeciwbakteryjnych stosunkowo pézno (tab. 1). Warto
zwrdci¢ uwage, ze leki prekursorowe z wszystkich gtow-
nych grup farmakologicznych zostaly odkryte wczesniej
niz linkozamidy. Fakt ten zatarl si¢ w pamieci pokolen le-
karzy, niektore bowiem starsze grupy rozwijaly si¢ do kon-
ca XX wieku, natomiast linkozamidy nie - linkomycyne
odkryto w 1963 roku, a jej pdlsyntetyczna pochodna klin-
damycyna zostala opracowana w roku 1966.
Klindamycyna pod kazdym wzgledem wykazuje wieksze za-
lety niz linkomycyna: ma szerszy zakres dzialania przeciw-
bakteryjnego, powoduje mniej dziatan niepozadanych i ce-
chuje sie lepszymi wlasciwosciami farmakokinetycznymi.
Poczatek grupy linkozamidéw byt typowy. Podobnie jak
wielokrotnie wczesniej, wykorzystano naturalne produkty
przemiany materii jednych drobnoustrojéw, aby zwalcza¢
inne. Warto wiedzie¢, ze spoéréd okoto 38 000 aktywnych
biologicznie zwiazkéw uzyskanych z mikroorganizméw az
75% stanowig antybiotyki, ktdére sg syntetyzowane gtow-
nie przez promieniowce (51% wszystkich antybiotykow),
a w dalszej kolejnosci grzyby (36%) i eubakterie (13%).
Historia klindamycyny zwigzana jest z Lincoln, stolicg sta-
nu Nebraska - z tamtejszej gleby pozyskano promieniow-
ca Streptomyces lincolnensis. Okazalo si¢, Ze w procesie
fermentacji wytwarza on zwigzek o unikatowej budowie,
skladajacy sie z niezwyklego aminokwasu - trans-N-me-
tylo-4-n-L-proliny (kwasu propylohygronowego) - po-
taczonego wigzaniem peptydowym z reszta cukrowg
(D-galaktopiranozydem). Zwiazek ten uzyskal nazwe ,,lin-
komycyna” i w styczniu 1963 roku firma Upjohn rozpoczeta

Antybiotyki beta-laktamowe (penicylina benzylowa = penicylinaG) | 1929
Sulfonamidy (sulfanilamid) 1935
Antybiotyki polipeptydowe (tyrocydyna, gramicydyna) 1939
Aminoglikozydy (streptomycyna) 1943
Tetracykliny (chlorotetracyklina) 1945
Chloramfenikol 1947
Lipopeptydy (polimyksyna E = kolistyna) 1947
Makrolidy (erytromycyna) 1950
Oksazolidynony (cykloseryna) 1952
Glikopeptydy (wankomycyna) 1953
Streptograminy (brak mozliwosci ustalenia) 1953
Anzamycyny (ryfamycyna) 1957
Chinolony (kwas nalidyksowy) 1962
Linkozamidy (linkomycyna) 1963

Tab. 1. Historia odkrycia gtownych grup lekoéw przeciwbak-
teryjnych (w nawiasach podano nazwy pierwszych le-
kow z danej grupy)
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jego badania kliniczne. Okazalo si¢ ponadto, ze zdolno$§¢
syntezy zwigzkéw o budowie linkozamidowej majg takze
inne promieniowce poza S. lincolnensis — gatunki S. roseolus,
S. caelestis i Micromonospora halophytica. Do dzi$§ wyizolo-
wano jeszcze prawie 20 innych naturalnych linkozamidow,
ale majg one in vivo marginalng aktywnos$¢, np. celestyce-
tyna wykazuje zaledwie 5% biologicznej aktywnosci prze-
ciwbakteryjnej linkomycyny. Te inne naturalne linkozami-
dy nigdy nie byty wykorzystywane w lecznictwie.
Linkomycyna dos¢ szybko stracita swoj dominujacy status.
Wkrétce po jej pdznym wprowadzeniu do lecznictwa zacze-
to sprawdza¢ rézne modyfikacje jej struktury w celu popra-
wy dziatania przeciwbakteryjnego i parametréw farmakoki-
netycznych. W efekcie powstata pdtsyntetyczna chlorowana
pochodna - klindamycyna, ktéra okazala si¢ najbardziej ak-
tywna sposrod jej licznych modyfikacji i jako jedyna upo-
wszechnila si¢ w medycynie, w zasadny sposdb zajmujac
miejsce linkomycyny. Jest to wynik benedyktynskich prac
ukierunkowanych na ulepszenie linkomycyny. Pozostale
pot- i syntetyczne pochodne linkomycyny, ktérych liczbe
szacuje sie na kilkaset, nie spelnialy akceptowalnych kry-
teriow dla wspdtczynnika skutecznosé/bezpieczenstwo
i nie trafity do programéw rozwojowo-wdrozeniowych.
Klindamycyna byla natomiast przystowiowym strza-
tem w dziesiatke. Jej synteza miala miejsce w 1966 roku
i zostala po raz pierwszy ogloszona przez zespol bada-
czy z firmy Upjohn — Roberta Birkenmeyera i wsp. - pod-
czas pigtej konferencji ICAAC (Interscience Conference on
Antimicrobial Agents and Chemotherapy) w tym samym
roku. Od roku 1968 klindamycyna jest gtéwnym - zeby
nie powiedzie¢ jedynym - powszechnie stosowanym linko-
zamidem w lecznictwie. Nalezy jednak pamieta¢, ze prekur-
sor klindamycyny - linkomycyna, bedaca lekiem o obecnie
historycznym znaczeniu z medycznego punktu widzenia -
nadal jest dostepna w sprzedazy-%. Wzory strukturalne
linkomycyny i klindamycyny przedstawiono na ryc. 1.

MECHANIZM DZIALANIA

Klindamycyna to antybiotyk o dziataniu bakteriostatycz-
nym, ktéry w duzych, ale mozliwych do osiagniecia in vivo
stezeniach moze wykazywac wlasciwosci bakteriobdjcze.
Efekt bakteriobdjczy pojawia sie jednak z opdznieniem
i jest mniej przewidywalny niz w przypadku grup lekéow
dzialajacych generalnie na tej zasadzie, tj. np. antybiotykow
B-laktamowych.

Mechanizm dziatania klindamycyny polega na hamowa-
niu syntezy bialek bakteryjnych przez polaczenie z duza
podjednostka rybosomu bakteryjnego - podjednostka
50S. Podjednostka ta sktada si¢ z rRNA (zlozonego z tan-
cuchdéw: 23S i 5S) oraz 34 bialek (L1-L34). W II-rzedowej
strukturze tej podjednostki mozna wyrézni¢ szes¢ do-
men, oznaczonych I-VI. Domena I tworzy rybosomalny
tunel wyjscia dla powstajacego biatka. Funkejg tunelu jest
ochrona syntetyzowanego na rybosomie bialka przed pro-
teoliza. W domenie V zlokalizowane jest centrum aktywne
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Wzor klindamycyny.
Zrodto: https://www.drugbank.ca.

Ryc. 1. Wzory strukturalne linkomycyny i klindamycyny

rybosomu - centrum peptydylotransferazy, w ktorym za-
chodzi reakcja syntezy wiazan peptydowych. Klindamycyna
przylacza sie do fancucha 23S RNA, a doktadnie wiaze si¢
z nim pomiedzy centrum peptydylotransferazy a ryboso-
malnym tunelem wyjscia powstajacego polipeptydu, co po-
woduje zmniejszenie elastycznosci rybosomu w tym re-
gionie. Uniemozliwia w ten sposob prawidlowy przebieg
reakcji katalizowanej przez peptydylotransferaze, czy-
li wytwarzanie wigzania peptydowego pomiedzy kolejny-
mi aminokwasami i elongacj¢ nowo powstajacego tancucha
polipeptydowego. Ponadto przylaczenie klindamycyny pro-
wadzi do oddysocjowania peptydylo-tRNA od rybosomu,
co rowniez przerywa synteze biatka. W koncu zaburza tez
samo formowanie podjednostki 50S rybosomu przez drob-
noustroje. Identycznie jak klindamycyna, przylaczajac sie
do podjednostki 508, dzialajg tez inne pod wzgledem bu-
dowy chemicznej antybiotyki z grup makrolidéw i strepto-
gramin typu B®-%.

Wykazano réwniez, ze klindamycyna, nawet w dawkach po-
nizej minimalnego stezenia hamujacego (minimal inhibito-
ry concentration, MIC), powoduje zahamowanie syntezy
toksyn bakteryjnych. Jest to efekt bardzo istotny z klinicz-
nego punktu widzenia, poniewaz ogranicza niekorzystny
wplyw toksyn na tkanki, zanim jeszcze antybiotyk zabloku-
je namnazanie bakterii. Wykazano, ze klindamycyna moze
zahamowa¢ synteze m.in. streptolizyn S i M produkowa-
nych przez Streptococcus pyogenes, zdecydowanej wiekszo-
$ci egzotoksyn wytwarzanych przez Staphylococcus aureus
(np. a-hemolizyny, proteiny A czy proteaz) oraz zewnatrz-
komorkowej lipazy wytwarzanej przez Propionibacterium
acnes i granulosum. Zmniejszenie syntezy egzotoksyn po-
woduje zmniejszenie wirulencji bakterii i w efekcie utatwia
eliminacje drobnoustroju przez uktad odporno$ciowy®1%.

Dodatkowym i interesujacym dziataniem klindamycyny
jest jej dzialanie immunomodulujgce. W stezeniach osia-
ganych w ludzkim organizmie klindamycyna pobudza dzia-
tanie ukladu immunologicznego: zwigksza chemotaksje
neutrofili, a takze nasila wyrzut wolnych rodnikéw tleno-
wych inaktywujacych bakterie przez komorki odpowiedzi
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immunologicznej (zjawisko ,wybuchu tlenowego”), co jest
korzystne w aspekcie wzmocnienia efektu przeciwbakte-
ryjnego. Powoduje rowniez zahamowanie aktywnosci nu-
kleazowej S. aureus, co utatwia dziatanie neutrofili w miej-
scu zakazenia. Obserwowano ponadto nasilenie fagocytozy
(11-14)

przez makrofagi pod wplywem klindamycyny'
SPEKTRUM DZIALANIA | OPORNOSC

Linkozamidy, w tym klindamycyna, to antybioty-
ki o szerokim spektrum dziatania wobec ziarenkowcow
Gram-dodatnich, z wyjatkiem enterokokéw. Do bakte-
rii wrazliwych na klindamycyne zalicza si¢ m.in. gatun-
ki: Streptococcus, Staphylococcus (w tym niektore szczepy
nabytego poza szpitalem gronkowca ztocistego opornego
na metycyling — community-acquired metycillin-resistant
Staphylococcus aureus, CA-MRSA). W przeciwienstwie
do tego wigkszo$¢ tlenowych bakterii Gram-ujemnych
wykazuje naturalng opornos¢ na klindamycyne. Cecha
charakterystyczng linkozamidéw jest aktywno$¢ wo-
bec wiegkszosci bakterii beztlenowych, zaréwno Gram-
-dodatnich, jak i Gram-ujemnych. Wrazliwo$¢ wykazu-
ja m.in.: Peptostreptococcus, Fusobacterium, Actinomycetes,
okoto 66% szczepdéw Bacteroides fragilis, okolo 80%
szczepdw Clostridium, z wyjatkiem Clostridium difficile.
Klindamycyna dziala tez przeciwpierwotniakowo, np. wo-
bec gatunkow takich jak Pneumocystis czy Toxoplasma.
Opornoscig na ten antybiotyk cechuja si¢ natomiast grzy-
by oraz Mycobacterium tuberculosis. W tab. 2 zebrano dane
dotyczace wrazliwo$ci wybranych bakterii chorobotwor-
czych na klindamycyne na podstawie europejskiej bazy da-
nych o wrazliwo$ci drobnoustrojow na leki przeciwinfek-
cyjne EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) z sierpnia 2017 roku.

Opornoé¢ bakterii na linkozamidy zwigzana jest na ogét
z modyfikacja miejsca docelowego wigzania, dziataniem
pomp wyrzutu lub inaktywacja enzymatycznag leku.
Najczesciej wystepujacym mechanizmem opornosci jest
modyfikacja miejsca docelowego wigzania, ktora wynika
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Gatunek bakterii ‘ % MIC szczepow wrazliwych ECOFF (pl/ml)

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus catosciowo Okoto 87% <0,25

Staphylococcus aureus MSSA Okoto 99% <0,25

Staphylococcus aureus MRSA Okoto 87% <0,25

Staphylococcus koagulazoujemne Okoto 80% <0,25

Staphylococcus epidermidis Okoto 63% <0,25

Staphylococcus haemolyticus Okoto 62% <0,25

Staphylococcus lugdunensis Okoto 89% <0,25

Streptococcus agalactiae Okoto 94% <0,5

Streptococcus dysgalactiae Okoto 93% <0,5

Streptococcus mitis Okoto 89% <05

Streptococcus oralis Okoto 92% <0,5

Streptococcus pyogenes Okoto 97% <0,25

Streptococcus pneumoniae Okoto 81% <0,25

Streptococcus B-hemolizujacy grupy G Okoto 96% <0,5

Beztlenowe bakterie Gram-dodatnie

Bacteroides fragilis 76-99% <4,0

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) — organizacja o zasiegu europejskim, m.in. zbierajaca dane dotyczace wrazliwosci drobnoustrojow na
leki przeciwinfekcyjne; MIC (minimal inhibitory concentration) — najmniejsze stezenie antybiotyku hamujace wzrost drobnoustroju; ECOFF (epidemiological cut-off) — wartos¢
MIC, ktdra roznicuje dany gatunek drobnoustroju na typy dzikie (MIC < ECOFF) oraz typy z odpornoscia nabyta (MIC > ECOFF); MSSA — methicillin-susceptible Staphylococcus
aureus — gronkowiec ztocisty wrazliwy na metycyling; MRSA — methicillin-resistant Staphylococcus aureus — gronkowiec ztocisty oporny na metycyline.

Tab. 2. Wplyw klindamycyny na niektore bakterie chorobotwércze na podstawie danych z EUCAST z sierpnia 2017 roku

z obecnosci gendw ermA i ermB (u Staphylococcus aureus
czy Streptococcus pneumoniae). Geny te koduja metylo-
transferazy, ktore z kolei modyfikujg tanicuch 23S rRNA
wiekszej podjednostki rybosomoéw. Metylacja 23S rRNA
powoduje, ze antybiotyki takie jak makrolidy (M), linko-
zamidy (L) czy streptograminy B (S;) nie mogg si¢ przyla-
czy¢ do miejsca docelowego dzialania i nie mogg w efekcie
zahamowac¢ syntezy bialek. Oporno$¢ w tym mechanizmie
moze by¢ konstytutywna (typ MLS;c), wynikajaca z muta-
cji w genie kodujacym metylotransferaze, lub indukcyjna
(typ MLS;i), w przypadku ktoérej stymulacja syntezy me-
tylotransferaz nastepuje tylko pod wplywem stosowania
14- lub 15-cztonowych makrolidéw, takich jak erytromy-
cyna, azytromycyna, klarytromycyna lub roksytromycyna.
Szczegdlnie problematyczne jest wystgpienie opornosci in-
dukceyjnej, gdyz ten jej rodzaj nie jest wykrywany przez ru-
tynowe testy wrazliwo$ci. Istniejg jednak metody pomocne
w ustaleniu, czy mamy do czynienia ze szczepem opor-
nym w mechanizmie MLS;i — mozna wykonac test D, po-
legajacy na umieszczeniu na pozywce dla bakterii krazkow
z klindamycyna i erytromycyna w bliskiej odlegtosci i ob-
serwowaniu ksztattu obszaru zahamowania wzrostu bakte-
rii — ksztalt litery D zamiast kota wokot krazka z klindamy-
cyna sugeruje wystepowanie opornosci typu MLSgi. Mimo
ze klindamycyna nie jest induktorem tego mechanizmu
opornoéci, stosowanie jej w leczeniu zakazenia wywotane-
go przez szczep z mechanizmem indukcyjnym jest obar-
czone ryzykiem niepowodzenia terapeutycznego. Dzieje
sie tak dlatego, ze mozliwe jest wystgpienie mutacji w genie
dla metylotransferazy (np. erm), a obecnos¢ klindamycyny
prowadzi wowczas do selekcji nowo powstatych mutantéw
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z konstytutywnym mechanizmem opornosci MLS;. W efek-
cie mimo stwierdzenia poczatkowej opornosci na erytro-
mycyne i wrazliwosci na klindamycyne klinicznie obserwu-
je sie oporno$¢ na oba te antybiotyki®*'®.

Wedlug stanowiska Zespotu przy Konsultancie Krajowym
w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej ds. oznaczania leko-
wrazliwosci zgodnie z zaleceniami EUCAST w sprawie ra-
portowania mechanizmu opornosci MLS; u ziarenkowcow
Gram-dodatnich z 3 marca 2014 roku w przypadku wykry-
cia mechanizmu opornosci typu MLS;i nalezy raportowac
izolat jako oporny na klindamycyne, a wynik badania bak-
teriologicznego uzupelni¢ komentarzem: ,Wykryto mecha-
nizm MLS; indukeyjny”. W przypadku wykrycia konstytu-
tywnego mechanizmu oporno$ci MLSyc nalezy raportowac
izolat jako oporny na klindamycyne, a wynik badania bak-
teriologicznego uzupelni¢ komentarzem: ,Wykryto mecha-
nizm MLS; konstytutywny — szczep oporny na makrolidy,
linkozamidy i streptograminy B”. W obawie o wystapienie
opornosci typu MLSyi cze$¢ klinicystow rezygnuje ze sto-
sowania klindamycyny, gdy stwierdza si¢ oporno$¢ drob-
noustroju na erytromycyne, co pozostaje w zgodzie ze sta-
nowiskiem zaprezentowanym przez Zespot ds. oznaczania
lekowrazliwo$ci”.

Drugim mechanizmem opornoéci na linkozamidy jest me-
chanizm zwigzany z obecnos$cig pomp wyrzutu. Efektem ich
dzialania jest aktywne usunigcie antybiotyku poza komorke,
zanim ten dotrze do miejsca docelowego wigzania. Bialtka
transportowe usuwajace leki z komérek mikroorganizméw
tworzg piec rodzin i wykorzystuja do wypompowywania
substancji rézne zrodla energii: gradient pH, gradient jo-
néw Na*, hydroliz¢ ATP. U bakterii Gram-dodatnich czesto
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wystepuje pompa kodowana przez gen mefA o waskim za-
kresie substratowym obejmujacym makrolidy. W przy-
padku gronkowcéw pompy kodowane sg takze przez gen
msrA - ich dzialanie obejmuje makrolidy, azalidy i strepto-
graminy typu B, ale nie linkozamidy (typ opornosci MSy).
Istniejg jednak inne geny kodujace pompy wyrzutu odpo-
wiedzialne za naturalng opornos¢ licznych gatunkéw na lin-
kozamidy - scharakteryzowano je w tab. 3%,

Trzeci typ opornosci na linkozamidy jest zwigzany z wy-
twarzaniem przez bakterie enzymoéw rozktadajgcych lub
inaktywujacych leki tej grupy. Jest to do$¢ rzadki mecha-
nizm oporno$ci w odniesieniu do klindamycyny, kté-
ry obserwowano u gronkowcow, promieniowcow i ente-
rokokéw pochodzacych z materialéw pobranych od ludzi
oraz paciorkowcéw, promieniowcdw, enterokokdw i pa-
teczek Lactobacillus z materialéw pobranych od zwierzat.
Enzymatyczna modyfikacja moze obejmowac fosforyla-
cje i nukleotydacje grupy hydroksylowej w pozycji 3’ lin-
komycyny oraz w pozycji 4’ klindamycyny. Do reakgcji
tej poza enzymem 3-linkomycyno-4-klindamycyno-O-
-nukleotydylotransferazg niezbedne sg 5-trifosforany po-
szczeg6lnych nukleozydéw (ATP, GTP, UTP, CTP) jako
drugi substrat oraz jony Mg** jako kofaktor. Ten typ opor-
nosci nie jest zwiazany z krzyzowg opornoscig na makrolidy
czy streptograminy, a zatem szczepy oporne na linkozamidy
w mechanizmie inaktywacji enzymatycznej moga pozosta-
wac wrazliwe na antybiotyki dzialajace poprzez polaczenie
z podjednostka 50S rRNA. Do genéw kodujacych enzymy
inaktywujace linkozamidy naleza m.in. linA, linA’, linB"-2Y.
Rozwazajac problem opornosci, nalezy pamietaé, ze pomie-
dzy linkomycyna i klindamycyna wystepuje calkowita opor-
no$¢ krzyzowa, a w odniesieniu do makrolidéw i strepto-
gramin — opornos$¢ czesciowa.

POSTACI KLINDAMYCYNY
DOSTEPNE W POLSCE

Na polskim rynku klindamycyna wystepuje w posta-
ci preparatéw do stosowania ogolnoustrojowego (kap-
sutki: 75 mg, 150 mg, 300 mg, 600 mg; tabletki powle-
kane: 300 mg, 600 mg; granulat do sporzadzania syropu
75 mg/5 ml, roztwory do wstrzykiwan i infuzji 150 mg/ml)
oraz do stosowania miejscowego (emulsje i plyny na sko-
re 10 mg/ml, kremy i kremy dopochwowe 20 mg/g, zele
10 mg/g). Dostepne sa réwniez zele do stosowania miejsco-
wego w polaczeniu z tretynoing i z nadtlenkiem benzoilu,

ktére sg stosowane w leczeniu tradziku pospolitego u 0sob
powyzej 12. roku zycia.

Klindamycyna latwo rozpuszcza si¢ w wodzie i jest nie-
zwykle stabilna chemicznie zaréwno w postaci stalej, jak
i w roztworach. Jej okres przydatno$ci do spozycia wy-
nosi 1,5-5 lat od daty produkcji w zaleznosci od postaci
(roztwory do wstrzykiwan i infuzji - 1,5-2 lat w zalezno-
$ci od producenta; zele, kremy, ptyny i emulsje na skore -
2 lata; tabletki, granulat do sporzadzania syropu - 3 lata; ka-
psutki - 5 lat).

Roztwory do podania dozylnego nalezy rozcien-
czy¢ tak, aby stezenie klindamycyny nie przekracza-
to 12 mg/ml. Tempo infuzji nie powinno przekraczaé
30 mg/min, a czas infuzji powinien wynosi¢ od 10 min do
godziny. Jednorazowo nie powinno si¢ podawad wiecej niz
1200 mg klindamycyny. Do rozcieniczania mozna uzywac
5-procentowego roztworu glukozy, 0,9-procentowego roz-
tworu NaCl lub mleczanowego roztworu Ringera. Roztwory
po rozcienczeniu nalezy jednak zuzy¢ w ciagu 24 godzin,
a przechowywac je mozna w temperaturze nieprzekracza-
jacej 25°C. Gdy roztwor przechowywany jest w temperatu-
rze 2-8°C, klindamycyna moze wykrystalizowa¢. Krysztaly
rozpuszczajg sie w temperaturze pokojowej. We wstrzyk-
nieciu domiesniowym nie mozna przekracza¢ jednorazo-
wo dawki 600 mg klindamycyny. Z kolei przygotowany sy-
rop nalezy spozy¢ w terminie do 2 tygodni od sporzadzenia,
cho¢ sam granulat ma dlugi termin przydatnosci (3 lata).
W zaleceniach dotyczacych sposobu przechowywania klin-
damycyny w postaciach stalych lub w postaci nierozcien-
czonych roztworéw producenci zalecajg jedynie nieprzekra-
czanie temperatury 25-30°C oraz w przypadku granulatu
chronienie przed $wiattem i wilgocia. Powyzsze informa-
cje na temat rekonstytucji preparatéw, warunkow ich prze-
chowywania po rekonstytucji oraz stabilnosci rekonstytu-
owanego leku przygotowano na podstawie charakterystyk
dostepnych w Polsce produktéw leczniczych zawierajacych
klindamycyne®@.

WLASCIWOSCI FARMAKOKINETYCZNE

Klindamycyna jest antybiotykiem o korzystnych parame-
trach farmakokinetycznych. Po podaniu doustnym dobrze
i szybko wchlania sie z przewodu pokarmowego — w po-
staci chlorowodorku klindamycyny w formie aktywnej,
a w postaci palmitynianu dopiero po wczesniejszej hydro-
lizie. Obecnos$¢ pokarmu nie ma istotnego wplywu na

System wyrzutu Gen Drobnoustréj Substraty

LmrB ImrB Bacillus subtilis Linkomycyna, puromycyna

LmrP ImrP Lactococcus lactis Makrolidy, linkozamidy, streptograminy

Vga(A-E) vga(A-£) Staphylococcus aureus Linkozamidy, streptograminy A

LmrA ImrA Lactococcus lactis Makrolidy, linkozamidy, streptograminy, chloramfenikol
Lsa Isa Enterococcus faecalis Linkozamidy, streptograminy A

LsaB IsaB Staphylococcus sciuri Klindamycyna

Tab. 3. Geny kodujgce pompy wyrzutu dla klindamycyny
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stopien wchlaniania, cho¢ spozycie leku tacznie z pokar-
mem moze wydluzy¢ czas, po ktérym stezenie klinda-
mycyny w surowicy osigga warto$s¢ maksymalng (T,,,).
Lek w bardzo niewielkim stopniu przenika przez barie-
re krew-mozg, nawet w warunkach stanu zapalnego, za to
wykazuje dobra dystrybucje do innych tkanek i narzadow,
w tym ko$ci. Przenika tez przez bariere lozyskowa. Dane
dotyczace jego eliminacji do mleka kobiecego s3 ograni-
czone ze wzgledu na brak dokladnej informacji dotycza-
cej ekspozycji matki na lek (dawka, droga podania, czas
stosowania). Na podstawie tych ograniczonych danych
nalezy uznac, ze ekspozycja na klindamycyne niemow-
lgcia karmionego mlekiem matki ma istotne znaczenie
i moze spowodowad wystapienie u niego dziatan niepo-
zadanych, zwlaszcza ze strony przewodu pokarmowego.
Klindamycyna w ponad 90% jest metabolizowana w watro-
bie przy udziale enzyméw kompleksu cytochromu P450,
gltéwnie izoformy CYP3A4 oraz — w mniejszym stopniu —
izoformy CYP3A5. Produktami przemian klindamycyny
s3 metabolity: sulfotlenek klindamycyny (produkt gtéwny)
oraz N-desmetyloklindamycyna (produkt poboczny), ktdre
nastepnie s3 wydalane z zdlcig oraz moczem, odpowiednio
w 2/3 1w 1/3. Sam antybiotyk nie osiaga w drogach moczo-
wych stezen terapeutycznych. U chorych z zaawansowana
niewydolnoscig nerek i/lub watroby oraz u noworodkdéw
klirens klindamycyny moze by¢ zmniejszony. W przypad-
ku zaawansowanej niewydolnoséci watroby wskazana jest
zmiana dawkowania klindamycyny (zwigkszenie odstepu
czasowego pomiedzy dawkami, np. z 8 do 12 godzin, lub
ewentualnie zmniejszenie dawki leku). U chorych z niewy-
dolnoscia nerek ani u chorych w podesztym wieku nie trze-
ba modyfikowaé dawki®? (tab. 4).

DZIALANIA NIEPOZADANE

Klindamycyna to antybiotyk na ogét dobrze tolerowa-
ny i bezpieczny. Podczas jej stosowania dochodzi najcze-
$ciej do dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego,
zwlaszcza biegunki poantybiotykowej. Wedlug réznych
zrodet wystepuje ona u 2-20% chorych leczonych klinda-
mycyna i moze si¢ pojawi¢ w czasie terapii lub nawet po
jej zakonczeniu (do 2 miesigcy). Przyczyna biegunki po-
antybiotykowej jest przede wszystkim zaburzenie natural-
nej mikroflory jelitowej. W przypadku wystapienia biegun-
ki trzeba jednak zawsze pamieta¢, ze klindamycyna silnie
selekcjonuje szczepy Clostridium difficile, bakterii catkowi-
cie niewrazliwej na dzialanie tego antybiotyku. Nadmierny
wzrost tego drobnoustroju w jelitach przyczynia si¢ do roz-
woju choroby zwiazanej z Clostridium difficile (Clostridium
difficile-associated disease, CDAD) w jej réznych posta-
ciach klinicznych, czyli o nieciezkim i ciezkim przebiegu.
Przebieg kliniczny CDAD moze by¢ tagodny i objawiac sie
samoograniczajacg si¢ biegunka. W takim przypadku po-
stepowanie mozna zredukowa¢ do odstawienia leku, kto-
ry przyczynit si¢ do jej rozwoju. Gdy konieczna jest kon-
tynuacja leczenia zakazenia pierwotnego, nalezy zamieni¢
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przeciwinfekcyjny lek sprawczy na lek z grupy o niskim po-
tencjale selekcjonowania C. difficile. Do takich lekéw na-
leza: aminoglikozydy, cefalosporyny I generacji, kloksacy-
lina, metronidazol, nitrofurantoina, penicyliny naturalne,
ryfampicyna, tetracyklina, wankomycyna. Najczesciej wy-
stepujaca posta¢ CDAD to biegunka z kurczowymi béla-
mi brzucha, nieznacznie podwyzszona temperatura ciala
i leukocytoza. CDAD moze jednak takze przybra¢ posta¢
o bardzo ciezkim przebiegu i doprowadzi¢ nawet do zgo-
nu chorego. W 25% przypadkéw ciezkiego przebiegu do-
chodzi do rzekomobloniastego zapalenia jelit, ktore objawia
si¢: ciezka wodnisto-$luzowg biegunka, goraczka, kurczo-
wym bélem brzucha w dolnych kwadrantach, odwodnie-
niem, zaburzeniami elektrolitowymi, leukocytoza lub leu-
kopenig z przesunieciem w lewo. Cecha charakterystyczng
jest pojawienie sie w jelicie grubym tzw. blon rzekomych,
widocznych w badaniu endoskopowym, w ktoérym stwier-
dza si¢ obecnos¢ charakterystycznych szarozoéttych, zotta-
wozlocistych lub miodowych tarczek o $rednicy od kilku
milimetréw do 2 cm, pokrywajacych blone §luzowa odbyt-
nicy, dalszego odcinka esicy lub — u 30% chorych - wylacz-
nie prawej potowy okreznicy. Potwierdzeniem CDAD jest
stwierdzenie w kale toksynotworczych szczepow C. difficile
oraz toksyn A i B produkowanych przez te bakterie. Wynik
badania wytwarzania toksyn uzyskuje si¢ szybko, w ciagu
kilku godzin, natomiast na wynik posiewu trzeba pocze-
kac¢ 1-5 dni. U chorych z umiarkowanym i ciezkim przebie-
giem CDAD nalezy jak najszybciej odstawi¢ lek przyczyno-
wy i wdrozy¢ terapie eliminujaca C. difficile: metronidazol,
wankomycyne lub fidaksomycyne. W ciezkim przebie-
gu zaleca si¢ wankomycyne, natomiast w bardzo cigzkim

Parametr farmakokinetyczny | Wartos¢
Wchtanianie z przewodu Okoto 90%
pokarmowego
Biodostepnos¢ po podaniu p.o. Okoto 90%
Toax Po podaniu doustnym: okoto 45—60 min
Po podaniu domiesniowym: 1-3 h
(- Okoto 2,5 pg/ml (150 mg p.o.)
Va 1,11/kg
Wigzanie z biatkami osocza 88-94%
Tin Wezesniaki: 8,7 h
Noworodki urodzone o czasie: 3,6 h
Niemowleta: 3 h
Dzieci:2,5h
Dorodli:3 h
Osoby starsze: 3-5 h
Metabolizm watrobowy 90%
Wydalanie Przez nerki: okoto 33% w postaci
metabolitow
1 76tcig: okoto 67% w postaci
metabolitow
Tonax — €235, po ktdrym stezenie klindamycyny w surowicy osiagga warto$¢
maksymalng; C,,,. — maksymalne stezenie klindamycyny we krwi po
podaniu dawki przedstawionej w nawiasie p.o.; V4 — objetos¢ dystrybugji;
T, ,, — okres péftrwania.

Tab. 4. Wartosci parametrow farmakokinetycznych dla klin-
damycyny
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- wankomycyne i metronidazol facznie. Terapia trwa na
og6! 10 dni. Jednoczeénie nalezy pamietaé o utrzymaniu
leczenia pierwotnej infekcji jednym z antybiotykéw cechu-
jacych sie niskim ryzykiem wywotania CDAD®-2),

Ze stosowaniem klindamycyny wiaze si¢ ponadto ryzyko
wystgpienia innych dzialan niepozadanych, ktore zesta-
wiono w tab. 5, opracowanej na podstawie danych z bazy
EudraVigilance z sierpnia 2017 roku oraz charakterystyk
produktéw leczniczych®?. Dane z EudraVigilance uzy-
skano za po$rednictwem Urzedu Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych. Zgloszenia do EudraVigilance sa redagowa-
ne przez osobe zglaszajaca w niewystandaryzowany sposob,
stad niejednokrotnie ta sama dolegliwo$¢ jest roznorako
opisywana. Na potrzeby niniejszego zestawienia zgrupo-
wano zgloszenia opisujace te samg dolegliwos$¢ pod jedna
nazwg (czesto bardziej ogdlng), np. pod dzialaniem niepo-
zadanym ,,bol brzucha” znalazly sie takie dolegliwosci, jak:
bol brzucha, dyskomfort w okolicy brzucha, bol gérnych
partii brzucha, bol dolnej partii brzucha, wrazliwo$¢ brzu-
cha, bl zoladkowo-jelitowy; pod pojeciem ,,anemia” znala-
zly si¢ za$ takie zgloszenia, jak: anemia, anemia aplastyczna,
anemia hemolityczna, anemia megaloblastyczna, anemia
pooperacyjna, anemia noworodkowa, anemia z niedobo-
ru zelaza, anemia normobarwliwa, obnizone stezenie he-
moglobiny.

W tab. 5 nie zostaly ujete wszystkie zgtoszone podejrze-
nia dziatan niepozadanych, a jedynie te, ktore pojawily sie
w bazie w najwiekszej liczbie. Nalezy tez pamieta¢, ze do
bazy europejskiej przekazywane byly jedynie zgtoszenia
opisane jako ciezkie. W listopadzie 2017 roku nastgpita
zmiana w sposobie raportowania i do bazy EudraVigilance
przekazywane sg wszystkie (ciezkie i nieciezkie) zgloszenia
podejrzenia wystgpienia dzialan niepozadanych.

Warto zauwazy¢, ze w zatgczonej tabeli liczby zgloszen z te-
renu Polski sg niewielkie w poréwnaniu z sumaryczng licz-
ba zgloszen z innych krajéow. Moze to wynika¢ z wielu czyn-
nikéw. Przede wszystkim przyczyna moze by¢ niezglaszanie
podejrzenia wystgpienia dzialan niepozadanych zaréw-
no przez lekarzy i innych fachowych przedstawicieli zawo-
dow medycznych, jak i przez samych pacjentéw. Ci ostat-
ni majg uprawnienia do zglaszania podejrzenia wystapienia
dzialania niepozadanego dopiero od listopada 2013 roku
i z danych wynika, ze liczba zgtoszen od pacjentéw wzra-
sta z kazdym rokiem od momentu pojawienia si¢ takiego
umocowania prawnego. Jednoczesnie trzeba przypomniec,
ze sam fakt pojawienia sie danego dzialania na liscie nie jest
réwnoznaczny ze stwierdzeniem zwigzku przyczynowo-
-skutkowego pomiedzy stosowaniem danego leku a kon-
kretnym dziataniem niepozadanym. Co za tym idzie, dane
liczbowe z tab. 5 nalezy interpretowac ostroznie.
Klindamycyna zaliczana jest do lekow, ktore w razie ko-
nieczno$ci mozna bezpiecznie stosowa¢ u kobiet w ciazy,
gdyz zaréwno badania na zwierzetach, jak i dotychczasowe
obserwacje kliniczne nie wykazaly jej negatywnego wpltywu
na ptéd. Powinno si¢ natomiast unikac jej przyjmowania
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w okresie karmienia piersig ze wzgledu na niezerowe ryzy-
ko wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony przewodu
pokarmowego u niemowlat.

INTERAKCJE

Zasadniczo istotne klinicznie interakcje lekowe wymusza-
ja w czedci przypadkéw zakaz stosowania okreslonych po-
taczen lekow, a w czesci moga wymaga¢ modyfikacji dawek
taczonych lekéw lub Scistego nadzoru nad terapia.
Klindamycyna cechuje si¢ niewielka liczbg istotnych klinicz-
nie interakgji. Ze wzgledu na antagonizm dziatania o nie do
konca jasnym mechanizmie, stwierdzony w badaniach in vi-
tro, nie powinno sie stosowac jednoczesnie klindamycyny
i antybiotykéw makrolidowych. Jest to niewskazane réow-
niez z powodu ogolnej zasady nietaczenia lekéw o identycz-
nym mechanizmie dziatania. Nalezy unika¢ Iaczenia syste-
mowo stosowanych lekow przeciwbakteryjnych, w tym takze
klindamycyny, z preparatem BCG do podawania dopeche-
rzowego w leczeniu raka tego narzadu ze wzgledu na mozli-
we oslabienie dziatania tego immunomodulatora. Nie nalezy
réwniez taczy¢ systemowo stosowanych lekow przeciwbakte-
ryjnych, w tym klindamycyny, ze szczepionka przeciw chole-
rze; szczepienie takie mozna wykona¢ dopiero 14 dni po za-
konczeniu antybiotykoterapii. Podobne ograniczenie dotyczy
zywej atenuowanej szczepionki przeciw durowi brzusznemu,
ktorag musi oddziela¢ co najmniej 3-dniowa przerwa od syste-
mowego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

W przypadku wymienionych ponizej interakeji klindamy-
cyny konieczne jest $ciste monitorowanie pacjentow eks-
ponowanych. Immunogenno$¢ szczepienia BCG moze by¢
ostabiona w trakcie ogélnoustrojowej antybiotykoterapii,
w tym takze klindamycyna. Klindamycyna nasila dziata-
nie lekow zwiotczajacych mieénie szkieletowe powodu-
jacych reakcje na poziomie plytki nerwowo-migsniowej.
Klinicznie potwierdzono to dla pankuronium i sukcyny-
locholiny, a ze wzgledu na podobienstwo dziatania nalezy
sie spodziewa¢ takiej interakeji takze z innymi niepolary-
zujacymi lekami, czyli atrakurium, cisatrakurium, miwa-
kurium, rokuronium i wekuronium. Dziatanie klindamy-
cyny moze zostac ostabione przez jednoczesne stosowanie
silnych induktoréw izoenzymu CYP3A4 (dziurawca zwy-
czajnego, enzalutamidu, fenobarbitalu, fenytoiny, fosfeny-
toiny, karbamazepiny, mitotanu, prymidonu, ryfabutyny,
ryfampicyny). Klindamycyna istotnie obniza stezenie ak-
tywnego metabolitu mykofenolanéw, czyli kwasu mykofe-
nolowego, prawdopodobnie z powodu jego uposledzonego
krazenia watrobowo-jelitowego. Powoduje to zmniejsze-
nie skuteczno$ci immunosupresji. Zawarty w probiotykach
Lactobacillus wykazuje wrazliwo$¢ na liczne leki przeciw-
bakteryjne, w tym na klindamycyne. Jej wchianianie z prze-
wodu pokarmowego zmniejszajg preparaty zawierajace ka-
olin, co ma znaczenie teoretyczne ze wzgledu na brak na
polskim rynku kaolinowo-pektynowych preparatéw prze-
ciwbiegunkowych. Zestawienie istotnych klinicznie interak-
¢ji klindamycyny zawarto w tab. 6.
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Rodzaj zaburzen Dziatanie niepozadane Czestosc Liczba zgtoszen
do bazy EUDRA*
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe Bdl brzucha Niezbyt czesto 29/446
Biegunka Czesto 30/806
(DAD b.d. 11/307
Rzekomobtoniaste zapalenie jelit (Czesto 4/227
Nudnosci Niezbyt czesto 15/307
Wymioty Niezbyt czesto 10/246
Owrzodzenie przetyku b.d. 0/41
Zapalenie btony $luzowej przetyku b.d. 2/64
Zapalenie okreznicy b.d. 0/86
Zaburzenia ze strony watroby i drdg zotciowych Nieprawidtowe wyniki testw czynnosci watroby (zesto 47107
Zbttaczka b.d. 2/86
Zaburzenia hematologiczne Przemijajaca eozynofilia Czesto 0/120
Agranulocytoza b.d. 1/104
Przemijajaca neutropenia b.d. 2/94
Trombocytopenia b.d. 1127
Leukopenia b.d. 2/70
Anemia b.d. 2/140
Zaburzenia ze strony uktadu immunologicznego Wstrzas anafilaktyczny b.d. 3/10
i reakgje skorne Nadwrazliwos¢ b.d. 3/343
Reakgje anafilaktoidalne/anafilaktyczne Rzadko 0/86
Zaburzenia skorne i tkanki podskdrnej Wysypka grudkowo-plamista (Czesto 9/360
Pokrzywka Niezbyt czesto 13/355
Rumien wysigkowy wielopostaciowy Rzadko 2/57
Swiad Rzadko 2/590
Rumien Rzadko 9/347
Zesp6t Stevensa—Johnsona b.d. 117
TEN b.d. 0/97
Zespot DRESS b.d. 0/95
Wysypka grudkowo-plamista b.d. 9/360
Ostra uogdlniona osutka krostkowa b.d. 0/229
Wysypka krostkowa b.d. 1/92
Obrzek naczynioruchowy b.d. 2/106
Ituszczajace zapalenie skéry b.d. 1/61
Pecherzowe zapalenie skéry b.d. 0/21
Wysypka odropodobna b.d. 0/49
Zaburzenia sercowo-naczyniowe Hipotensja Niezbyt czesto (po zbyt 2/139
szybkim podaniu i.v.)
Zakrzepowe zapalenie zyt Czesto (po podaniu i.v.) 0/21
Zatrzymanie akgji serca Niezbyt czesto (po zbyt 0/31
szybkim podaniu i.v.)
Arytmia b.d. 3/75
Zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego Metaliczny smak w ustach Niezbyt czesto (po 5/163
podaniu i.v.)
Proteinuria b.d. 117
Zaburzenia ze strony uktadu moczowo-ptciowego Zapalenie pochwy/sromu b.d. 1/28
Zaburzenia ze strony nerek Niewydolno$¢ nerek Rzadko 2/280
Zaburzenia ze strony uktadu ruchu Zapalenie wielostawowe Rzadko 0/13
Zapalenie/bél stawow b.d. 0/107
Zaburzenia ze strony uktadu oddechowego Dusznoé¢ b.d. 12/232
Niewydolnos¢ oddechowa h.d. 3/84
Reakcje w miejscu podania (po podaniu i.m.) Ropien, bél Niezbyt czesto 0/11
Podraznienie, stwardnienie b.d. 0/24

* Liczha zgtoszen do europejskiej Bazy EudraVigilance: z terenu Polski/ogdtem od 2001 roku; taczna liczba zgtoszeri z Polski wynosita 170, natomiast z catej Unii Europejskiej — 3204.
b.d. — brak wystarczajacych danych liczbowych; czesto — u 1/100—1/10 chorych przyjmujacych lek; niezbyt czesto — u 1/1000—1/100 chorych przyjmujacych lek; rzadko —

u 1/10 000—1/1000 chorych przyjmujacych lek; CDAD (Clostridium difficile-associated disease) — choroba zwiazana z Clostridium difficile; TEN (toxic epidermal necrolysis) — toksyczna
nekroliza naskérka, DRESS (drug reaction with eosynophilia and systemic symptoms) — wysypka polekowa z eozynofilia i objawami uogdlnionymi.

Tab. 5. Dzialania niepozgdane klindamycyny
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Lek wchodzacy w interakcje

Kategoria

Uwagi

Erytromycyna i inne antybiotyki makrolidowe

Unikac potaczenia

Klindamycyna moze zmniejszac¢ skutecznosc erytromycyny;
erytromycyna moze indukowac oporno$¢ typu MLSgi

BCG w podaniu dopecherzowym

Unikac potaczenia

Klindamycyna moze zmniejszac¢ skutecznos¢ terapii B(G

Szczepionka przeciwko cholerze

Unikac potaczenia

Klindamycyna moze zmniejszac skutecznos¢ szczepionki

Szczepionka przeciw durowi brzusznemu

Unikac potaczenia

Klindamycyna moze zmniejszac skutecznos¢ szczepionki
zZawierajacej zywe atenuowane szczepy Ty21a

Szczepionka BCG Monitorowac terapie Klindamycyna moze zmniejszac skutecznos¢ szczepionki
Leki blokujace ptytke nerwowo-miesniowa Monitorowac terapie Klindamycyna moze zwiekszac site dziatania/wydtuza¢
(zwiotczajace) dziatanie lekéw zwiotczajacych migsnie szkieletowe
Silne induktory enzymu CYP3A4 Monitorowac terapie Skutecznos¢ klindamycyny moze by¢ zmniejszona
Mykofenolan Monitorowac terapie Imniejszenie stezenia aktywnego metabolitu mykofenolanu

— kwasu mykofenolowego — i przez to skutecznosci
immunosupresji

Preparaty zawierajace Lactobacillus Monitorowac terapie Klindamycyna moze zmniejszac skutecznos¢ preparatow
zawierajacych Lactobacillus
Kaolin Modyfikacja terapii Kaolin moze zmniejsza¢ wchtanianie klindamycyny

Tab. 6. Interakcje klindamycyny wg Lexicomp Drug Interaction w bazie UpToDate w 2017 roku

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Klindamycyna jest stosowana w profilaktyce i leczeniu za-
kazen, co opisano ponizej. Doustna dawka klindamycy-
ny u doroslych zalezy od wskazania i wynosi 150-450 mg
co 6-8 godzin. W przypadku podania dozylnego i do-
migéniowego dawka waha sie od 600 do 2700 mg/dobe
w 2-4 dawkach podzielonych, cho¢ w sytuacji bardzo groz-
nych, zagrazajacych zyciu zakazen dawka dozylna moze wy-
nie$¢ nawet 4800 mg/dobe. U dzieci dawka doustna wynosi
8-40 mg/kg masy ciata/dobe w 3-4 dawkach podzielonych,
dawka dozylna i domig$niowa wynosi zas 15-40 mg/kg
masy ciala/dobe w 3-4 dawkach podzielonych.

Klindamycyna w profilaktyce chirurgicznej

Klindamycyna jest lekiem zalecanym w uzasadnionej pro-
filaktyce chirurgicznej, czyli profilaktyce zakazen miejsca
operowanego w okreslonych typach operacji. Taka pozy-
cja leku w tym wskazaniu jest $cisle okreslona w wytycz-
nych Clinical practice guidelines for antimicrobial prophyla-
xis in surgery, wydanych pierwotnie w drodze konsensusu
przez towarzystwa:

« American Society of Health-System Pharmacists (ASHP);
« Infectious Diseases Society of America (IDSA);

« Surgical Infection Society (SIS);

« Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA).
Obecnie obowiazuje zaktualizowana wersja tych zalecen
z 2013 roku. Wytyczne odnosnie do profilaktyki chirurgicz-
nej znajduja si¢ takze w polskim dokumencie Stosowanie
antybiotykéw w profilaktyce okotooperacyjnej, wydanym

w ramach Narodowego Programu Ochrony Antybiotykéw
(NPOA) w 2011 roku®®s2,

Wedlug tych zgodnych rekomendacji na 30-60 minut przed
nacieciem skory klindamycyne nalezy zastosowa¢é wytacz-
nie dozylnie jako lek alternatywny w wypadku nadwrazli-
woéci na antybiotyki f-laktamowe lub jako mozliwy lek po-
czatkowy w przypadku udokumentowania/potwierdzenia
kolonizacji przez MRSA. Klindamycyna moze by¢ tez za-
stosowana jako lek poczatkowy w profilaktyce w operacjach
z doj$ciem od strony btony sluzowej jamy ustnej ze wzgledu
na wystepujacy tam ekosystem ztozony z bakterii tlenowych
i beztlenowych. Dla skutecznosci profilaktyki najwazniej-
sze jest podanie dawki wyprzedzajacej, a stosowanie leku
w profilaktyce chirurgicznej nie powinno trwa¢ dtuzej niz
24 godziny po operacji. Schemat dawkowania klindamycy-
ny w tym wskazaniu przedstawiono w tab. 7.

Klindamycyna w profilaktyce
okotoporodowej

Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (PTGiP)
zaleca klindamycyne w przypadku stwierdzenia koloniza-
¢ji drég rodnych matki paciorkowcami GBS lub w przypad-
ku nieznanego statusu matki pod tym wzgledem w czasie
porodu w celu profilaktyki zakazenia dziecka (dokument
Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
dotyczgce wykrywania nosicielstwa paciorkowcéw grupy B
(GBS) u kobiet w cigzy i zapobiegania zakazeniom u no-
worodkéw z 2008 roku). Jest ona stosowana w razie nad-
wrazliwosci na antybiotyki -laktamowe w wypadku szcze-
pow bez fenotypu opornosci MLS;. Rekomendacja PTGiP

Dawka u dorostych

Dawka u dzieci

Czas, po ktorym nalezy podac nastepna
dawke srodoperacyjna

600—-900 mg, wlew i.v. z szybkoscig 300 mg/10 min

U dzieci >10 kg: 3—6 mg/kg; u dzieci <10 kg: dawka 3-6h
nie powinna by¢ mniejsza niz 37,5 mg

Tab. 7. Dawkowanie klindamycyny w profilaktyce chirurgicznej
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Sytuacja Lek Dawkowanie
Nadwrazliwos¢ Klindamycyna 900 mg.v. co 8 h od przyjecia
na antybiotyki do szpitala do zakoriczenia porodu
B-laktamowe

Tab. 8. Dawkowanie klindamycyny w profilaktyce zakazenia
GBS u noworodka

jest zgodna z zaleceniami American College of Obstetricians
and Gynecologists Prevention of early-onset group B strep-
tococcal disease in newborns z 2003 roku oraz wytyczny-
mi Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
Prevention of perinatal group B streptococcal disease, kto-
rych aktualna wersja pochodzi z 2010 roku.
Klindamycyne nalezy podawa¢ rodzacej dozylnie od mo-
mentu przyjecia do szpitala do zakonczenia porodu.
Schemat dawkowania klindamycyny w tym wskazaniu
przedstawiono w tab. 828-30),

Klindamycyna w profilaktyce medycznej

Klindamycyna jest lekiem zalecanym w uzasadnio-
nej profilaktyce infekcyjnego zapalenia wsierdzia (IZW)
w przypadku nadwrazliwosci na antybiotyki p-laktamowe.
Rekomendacja taka powtarza sie w kolejnych zaleceniach
European Society of Cardiology (ESC), przyjetych w calo$ci
przez Polskie Towarzystwo Kardiologiczne (PTK). Obecnie
obowigzuja Wytyczne ESC dotyczgce leczenia infekcyjnego
zapalenia wsierdzia z 2015 roku, wedtug ktérych klindamy-
cyne nalezy podawa¢ doustnie lub dozylnie na 30-60 mi-
nut przed zabiegami stomatologicznymi wysokiego ryzyka
u 0s6b z grup wysokiego ryzyka IZW. Schemat dawkowa-
nia klindamycyny przedstawiono w tab. 9@V,

Lecznicze zastosowania klindamycyny

Klindamycyne stosuje si¢ leczniczo w réznych zespolach
klinicznych wywolanych przez bakterie wrazliwe na ten
antybiotyk. Nie jest tatwo $ciéle sprecyzowa¢ pozycje leku
przeciwbakteryjnego w strategii leczenia okreslonych ze-
spolow klinicznych, czyli wyznaczy¢ mu miejsce w tera-
pii poczatkowej lub alternatywnej na etapie leczenia em-
pirycznego, a nawet celowanego. Wynika to z nakladania
si¢ zakresow dzialania przeciwdrobnoustrojowego i sku-
tecznosci klinicznej réznych lekéw przeciwbakteryjnych
oraz réznigcych sie czasami w tym wzgledzie rekomen-
dacji réznych gremioéw naukowych. Dokonujgc pew-
nego uogdlnienia, mozna stwierdzi¢, ze w przypadku

Sytuagja Lek Pojedyncza dawka 30-60 min
przed zabiegiem
Dorosli Dzieci
Nadwrazliwos¢ | Klindamycyna | 600 mg p.o. 20 mg/kg m.c. p.o.
na antybiotyki lub iiv. lub iiv.
B-laktamowe

Tab. 9. Dawkowanie klindamycyny w profilaktyce infekcyjne-
g0 zapalenia wsierdzia
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wrazliwych drobnoustrojéw klindamycyna zajmuje czgsto
miejsce leku alternatywnego, gdy nie mozna zastosowa¢
poczatkowych lekéw dla danej choroby. Rekomendowanie
jej zastosowania jako leku z wyboru wynika z jej szczegol-
nych atutéw. Nalezg do nich: hamowanie syntezy toksyn
bakteryjnych (wéwczas klindamycyne dotacza sie do po-
czatkowego leku bakteriobdjczego), dobra dystrybucja do
kosci, co przesuwa ja w kolejnosci do pierwszej linii w le-
czeniu celowanym niektérych zakazen ortopedycznych
i z zakresu obszaru czaszkowo-szczekowo-twarzowe-
go, oraz aktywno$¢ przeciw MRSA (wtedy réwniez klin-
damycyna jest mozliwym lekiem pierwszego wyboru).
Ponizej przedstawiono liste wskazan do stosowania klin-
damycyny z proba okreslenia jej pozycji w okre$lonych
zespotach klinicznych wraz z referencyjnymi Zrédtami re-
komendacji:

o Zakazenia dolnych drég oddechowych, w tym takze za-
chlystowe zapalenie ptuc - wedlug wytycznych Europe-
an Society of Clinical Microbiology and Infectious Dis-
eases (ESCMID) i European Respiratory Society (ERS)
z 2011 roku Guidelines for the management of adult low-
er respiratory tract infections oraz wytycznych NPOA
z 2016 roku Rekomendacje postepowania w pozaszpital-
nych zakazeniach uktadu oddechowego. Klindamycyne
mozna stosowa¢ w tym wskazaniu jako leczenie celowa-
ne w przypadku zakazenia wywolanego przez bakterie
beztlenowe oraz Staphylococcus aureus, a w zachlysto-
wym zapaleniu pluc lek ten stanowi mozliwe poczatko-
we leczenie empiryczne. Mozna tez stosowa¢ klindamy-
cyne jako lek uzupelniajacy w leczeniu ropniaka ptuc
i ropniaka optucnej. Wrazliwos¢ Streptococcus pneumo-
niae na klindamycyne¢ wedlug danych polskich wynosi
okoto 70%¢>3%).

Zakazenia ucha $rodkowego, gardta i zatok przynoso-
wych wywolane przez Staphylococcus aureus, paciorkow-
ce i beztlenowce — wedtug wytycznych IDSA z 2012 roku
IDSA clinical practice guideline for acute bacterial rhino-
sinusitis in children and adults i Clinical practice guideline
for the diagnosis and management of group A streptococ-
cal pharyngitis: 2012 update by the Infectious Diseases So-
ciety of America oraz wytycznych NPOA z 2016 roku Re-
komendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach
uktadu oddechowego. W tym wskazaniu klindamycyna
stanowi leczenie drugiego wyboru - w przypadku nad-
wrazliwoéci na antybiotyki B-laktamowe oraz — zwlaszcza
- w nawrocie paciorkowcowego zapalenia gardta i mig-
datkéw o nieznanej przyczyniet®*+%),

Zakazenia skory i tkanek miekkich wywolane przez
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus i bez-
tlenowce, w tym takze zakazenia w przebiegu stopy
cukrzycowej i zakazenia martwicze - wedlug reko-
mendacji NPOA z 2012 roku Stosowanie antybioty-
kow w wybranych zakazeniach skéry i tkanek miekkich,
IDSA z 2012 oraz 2014 roku 2012 Infectious Diseases So-
ciety of America clinical practice guideline for the diag-
nosis and treatment of diabetic foot infections oraz Prac-
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tice guidelines for the diagnosis and management of skin
and soft tissue infections: 2014 update by the Infectious
Diseases Society of America. Stosowanie klindamycyny
jest w tym wskazaniu mozliwym leczeniem pierwsze-
go wyboru. Dolaczenie klindamycyny do antybiotykow
B-laktamowych ma na celu zmniejszenie syntezy tok-
syn bakteryjnych i ochrong przed martwiczym przebie-
giem zakazenia®¢-3®),

« Zakazenia kosci i stawow wywolane przez Staphylococcus
aureus, gronkowce koagulazoujemne i beztlenowce we-
dtug wytycznych NPOA z 2013 roku Profilaktyka, diagno-
styka i terapia zakazen w ortopedii, IDSA z 2013 i 2015
roku Diagnosis and management of prosthetic joint infec-
tion: clinical practice guidelines by the Infectious Diseas-
es Society of America oraz 2015 Infectious Diseases Soci-
ety of America (IDSA) clinical practice guidelines for the
diagnosis and treatment of native vertebral osteomyelitis
in adults. Klindamycyna powinna by¢ stosowana w le-
czeniu celowanym, przy czym jej walorami sa duza bio-
dostepnosc i dobra dystrybucja do koci, co umozliwia jej
sekwencyjne zastosowanie (w poczatkowym okresie do-
zylne, a nastepnie doustne)®*0,

« Zakazenia okolozebowe i jamy ustnej wywotane przez
beztlenowce - wedlug wytycznych Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits de santé z 2012 roku
Prescription of antibiotics for oral and dental care. Klin-
damycyna stanowi jeden z mozliwych lekéw pierwszego
wyboru w zakazeniach stomatologicznych z wylaczeniem
zapalenia przyzebia i zebopochodnego ostrego zapalenia
zatoki szczekowej?.

o Zapalenie wsierdzia wywolane przez Staphylococcus au-
reus, paciorkowce i beztlenowce — wedlug rekomenda-
cji ESC z 2015 roku Wytyczne ESC dotyczgce leczenia in-
fekcyjnego zapalenia wsierdzia. Klindamycyna w duzych
dawkach stanowi leczenie drugiego wyboru w przypad-
ku etiologii gronkowcowej©".

« Zakazenia wewnatrzbrzuszne i w ginekologii, gtéwnie
wywolane przez beztlenowce, w tym zapalenie otrzew-
nej — wedtug rekomendacji IDSA z 2010 roku Diagnosis
and management of complicated intra-abdominal infection
in adults and children: guidelines by the Surgical Infection
Society and the Infectious Diseases Society of America oraz
NPOA z 2014 roku Wtdrne zapalenie otrzewne. Rekomen-
dacje stosowania antybiotykéw. Ze wzgledu na narastajg-
ca opornos¢ beztlenowcdw na klindamycyne i brak pol-
skich danych weryfikujacych czestos¢ jej wystepowania
stosowanie tego antybiotyku w zapaleniu otrzewnej jest
dyskusyjne i nie powinien by¢ on podawany w cigzkich
zakazeniach®*,

Plonica (zakazenie o etiologii Streptococcus pyogenes

z grupy A) - klindamycyna stanowi mozliwe leczenie

drugiego wyboru w przypadku nadwrazliwosci na anty-

biotyki B-laktamowe. W przypadku bakteriemii lub ze-
spotu wstrzgsu toksycznego nalezy podawac jg tacznie

z antybiotykami B-laktamowymi w celu ograniczenia

syntezy toksyn bakteryjnych®®.
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Rzadsze, niezarejestrowane w Polsce wskazania do zastoso-
wania klindamycyny (wskazania off-label) obejmuja naste-
pujace przypadki:

» Waglik - wedlug wytycznych amerykanskiej agencji CDC
z 2014 roku Pediatric anthrax clinical management oraz
Centers for Disease Control and Prevention expert panel
meetings on prevention and treatment of anthrax in adults:
— w profilaktyce poekspozycyjnej — w tym wskazaniu klin-

damycyna zaréwno u doroslych, jak i u dzieci jest lekiem
drugiego wyboru;

— wleczeniu — w zaleznoéci od postaci klinicznej klinda-
mycyna ma rozny status w tym wskazaniu. W postaci
ogdlnoustrojowej z podejrzeniem zapalenia opon mo-
zgowo-rdzeniowych (ZOMR) jest sktadnikiem schema-
tu co najmniej trojlekowego (kazdy lek musi wykazy-
wac¢ aktywno$¢ wobec Bacillus anthracis), ktory zawiera
przynajmniej jeden antybiotyk bakteriobdjczy, mini-
mum jeden inhibitor syntezy bialek oraz co najmniej
jeden o dobrej penetracji do o$rodkowego ukltadu ner-
wowego. W tej postaci choroby klindamycyna jako in-
hibitor syntezy biatek jest lekiem drugiego wyboru po
linezolidzie u dorostych i dzieci. W postaci ogélnoustro-
jowej z wykluczonym ZOMR schemat leczenia zawiera
przynajmniej dwa leki — minimum jeden bakteriobdjczy
i co najmniej jeden inhibitor syntezy bialek. W tej posta-
ci choroby klindamycyna i linezolid zajmujg réwnowaz-
na pozycje jako leki bakteriostatyczne pierwszego wy-
boru u dorostych, natomiast u dzieci lekiem pierwszego
wyboru jest tylko klindamycyna. Z kolei w postaci skor-
nej, gdzie wystarczajaca jest monoterapia, klindamycy-
na stanowi leczenie drugiego wyboru®>.

« Babeszjoza, choroba odkleszczowa wywolywana przez
pierwotniaki Babesia spp. - wedlug wytycznych IDSA.
Terapia klindamycyng to terapia pierwszego wyboru
w postaci cigzkiej (preferowana droga dozylna) oraz jed-
na z mozliwych opcji pierwszego wyboru w postaci o fa-
godnym przebiegu®”.

« Malaria - wedtug dwéch zrédel rekomendacji: Swiato-
wej Organizacji Zdrowia (World Health Organization,
WHO) z 2015 roku Guidelines for the treatment of malar-
ia, third edition oraz CDC z 2013 roku Treatment of ma-
laria: guidelines for clinicians:

— w postaci niepowiktanej wywotanej przez Plasmodium
falciparum lub zarodzce niezidentyfikowane na tere-
nach, na ktérych wystepuje opornos¢ zarodzcoéw na
chloroching - leczenie pierwszego wyboru w pierwszym
trymestrze ciazy oraz mozliwe leczenie pierwszego wy-
boru w pozostalych grupach dorostych i dzieci;

— o ciezkim przebiegu — mozliwa opcja pierwszego wybo-
ru we wszystkich rejonach $wiata (z glukonianem chi-
nidyny)“$4,

o Zapalenie pluc wywolane przez Pneumocystis jirove-
ci u chorych HIV-dodatnich - wedlug wytycznych Ze-
spolu Ekspertéw powolanego przez Amerykanskie Mi-
nisterstwo Zdrowia (United States Department of Health
and Human Services, HHS) z 2017 oraz 2013 roku Guide-
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Wskazanie Dawka

Profilaktyka chirurgiczna i.v.3-6 mg/kg m.c.

Profilaktyka IZW

p.o., i.v. 20 mg/kg m.c. 30—60 min przed zabiegiem

Zapalenie ptuc

i.v., p.0. 30—40 mg/kg m.c./dobe w 3—4 dawkach podzielonych przez 7-21 dni

Ostre bakteryjne zapalenie zatok przynosowych

p.0. 30—40 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 10-14 dni

Ostre zapalenie ucha $rodkowego

p.0. 30—40 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 5-10 dni

Bakteryjne zapalenie gardfa wywotane
przez paciorkowce grupy A

Faza ostra leczenia u 0s6b z alergia na penicyline: p.o. 21 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 10 dni
Nosicielstwo: p.o. 20-30 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 10 dni

Zapalenie kosci — MRSA

i.v., p.0. 10~13 mg/kg m.c./dobe w 3 lub 4 dawkach podzielonych przez minimum 4—6 tygodni

Zakazenie stawdw wywotane przez MRSA

i.v., p.o. 3040 mg/kg m.c./dobe w 3 lub 4 dawkach podzielonych przez 3—4 tygodnie

Zakazenie okotozebowe i jamy ustnej (beztlenowce)

p.0. 25 mg/kg m.c./dobe w 3 lub 4 dawkach podzielonych przez 7 dni

Zakazenie skory i tkanek miekkich — MSSA

p.0. 25-30 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 7-14 dni
i.v. 25-40 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 7-14 dni

Zakazenie skdry i tkanek migkkich — MRSA

p.0. 30—40 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 7-14 dni
i.v. 25-40 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 7-14 dni

Martwicze zakazenie skory i tkanek migkkich

i.v. 30—40 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych (w potaczeniu z cefotaksymem albo z penicyling w terapii
infekcji paciorkowcami grupy A lub Clostridium)

Paciorkowcowe infekcje skéry

i.v. 3040 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych

Liszajec zakazny p.o. 20 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 7 dni
IZW — MSSA i MRSA i.v. 40 mg/kg/dobe w 3 dawkach
Waglik:

Profilaktyka poekspozycyjna
Postac skérna — leczenie

Postac ogdlnoustrojowa — leczenie

p.0. 30 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 60 dni

p.0. 30 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych przez 7-10 dni (po infekgji naturalnej) lub 60 dni (po infekgji
waglikiem uzytym jako bron biologiczna)

i.v. 40 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych (w skojarzeniu z antybiotykiem bakteriob6jczym:
fluorochinolonem lub penicyling G; w przypadku podejrzenia ZOMR — z dwoma antybiotykami bakteriobéjczymi)
przez minimum 2 tygodnie — maksymalnie 900 mg/dawke

Babeszjoza

p.0. 21-40 mg/kg m.c./dobe w 3—4 dawkach podzielonych przez 7-10 dni (z chining)

Malaria, przebieg ciezki

Malaria, niepowiktana

i.v. 10 mg/kg m.c. (dawka nasycajaca) — kontynuagja: 15 mg/kg m.c. w 3 dawkach podzielonych (facznie
z glukonianem chinidyny) przez 7 dni (jak najszybciej przejs¢ na posta¢ doustna)
p.o. 10 mg/kg m.c. w 2 dawkach podzielonych przez 7 dni (z chining)

Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci | Mtodziez — dawkowanie jak u dorostych

u chorych HIV-dodatnich (tylko mtodziez, brak danych
dla dzieci)

Zapalenie mozgu wywotane przez Toxoplasma gondii | Leczenie: i.v., p.o. 20-30 mg/kg m.c./dobe w 4 dawkach podzielonych (w pofaczeniu z pirymetaming i leukoworyna)
przez minimum 6 tygodni
Terapia podtrzymujaca: p.o. 21-30 mg/kg m.c./dobe w 3 dawkach podzielonych (w potaczeniu z pirymetaming

u dzieci HIV-dodatnich

i leukoworyna)

Mtodziez — dawkowanie jak u dorostych

IZW — infekcyjne zapalenie wsierdzia; MRSA — methicillin-resistant Staphylococcus aureus — gronkowiec ztocisty oporny na metycyling; MSSA — methicillin-susceptible
Staphylococcus aureus — gronkowiec ztocisty wrazliwy na metycyling; liszajec zakazny — powierzchowne zakazenie skéry o etiologii paciorkowcowej lub gronkowcowej;

ZOMR - zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Tab. 10. Przeglgd wskazan do stosowania klindamycyny u dzieci wraz z jej dawkowaniem

lines for the prevention and treatment of opportunistic in-
fections in HIV-infected adults and adolescents - Pneumo-
cystis pneumonia oraz Guidelines for the prevention and
treatment of opportunistic infections in HIV-exposed and
HIV-infected children — Pneumocystis jiroveci pneumonia.
Schemat z klindamycyna stanowi mozliwe leczenie dru-
giego wyboru u dorostych i u mlodziezy. Niestety brak
jest danych, a zatem i wytycznych dotyczacych stosowa-
nia takiego schematu u dzieci®**V.

Zapalenie mézgu wywolane przez Toxoplasma gon-
dii u chorych HIV-dodatnich - wedlug wytycznych Ze-
spotu Ekspertéw powolanego przez HHS z 2017 oraz
2013 roku Guidelines for the prevention and treatment
of opportunistic infections in HIV-infected adults and ad-
olescents — Toxoplasma gondii encephalitis oraz Guide-
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lines for the prevention and treatment of opportunistic

infections in HIV-exposed and HIV-infected children -

toxoplasmosis. Leczenie klindamycyna w polaczeniu z pi-

rymetaming i leukoworyng jest mozliwg opcja terapeu-

tyczng drugiego wyboru dla chorych nietolerujacych lub

nieodpowiadajgcych na leczenie pierwszego wyboru®®.
Klindamycyne stosuje si¢ miejscowo w leczeniu tradziku
(Propionibacterium acnes), a w postaci kremu dopochwo-
wego w bakteryjnych zakazeniach pochwy i nieswoistych
zapaleniach pochwy®? (tab. 101 11).

Konflikt interesow

Autorki nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.

PEDIATR MED RODZ Vol. 14 Suppl. 1, p. s1=s15




Klindamycyna — kompletna monografia leku / Clindamycin — a complete drug monograph

Wskazanie

Dawka

Profilaktyka chirurgiczna

i.v. 600-900 mg

Profilaktyka okotoporodowa u kobiet, ktorych drogi
rodne s skolonizowane GBS

i.v. 900 mg co 8 h do momentu rozwiazania

Profilaktyka IZW

p.o.,i.v. 600 mg 30—60 min przed zabiegiem

Zapalenie ptuc wywotane przez MRSA

i.v., p.0. 600 mg co 8 h przez 7-21 dni

Bakteryjne zapalenie gardta wywotane
przez paciorkowce grupy A

Faza ostra leczenia, u 0s6b z alergia na penicyling oraz nosicielstwo: p.o. 300 mg co 8 h przez 10 dni

Zapalenie kosci — MRSA

i.v., p.0. 600 mg co 8 h przez minimum 8 tygodni

Zapalenie koci i szpiku:
Wywotane przez gronkowce

Wywotane przez beztlenowce

i.v. 600-900 mg co 8 h przez 6 tygodni
p.0.300-450mgco6h
i.v. 600900 mg co 8 h przez 6 tygodni

Zakazenie wokot protezy stawowej:
Wywotane przez gronkowce
Wywotane przez beztlenowce

p.0.300mgco6h
p.0.300—450 mg co 6 h przez 4—6 tygodni
i.v.600-900mg co 8 h

Zakazenie stawdw wywotane przez MRSA

i.v., p.0.600 mg co 8 h przez 3—4 tygodnie

Zakazenia okotozebowe i jamy ustnej (beztlenowce)

p.0.600 mg co 12 h przez 7 dni

Zakazenie skory i tkanek migkkich — MSSA, MRSA

p.0.300—450 mg co 6 h przez 7-14 dni
i.v. 600 mg co 8 h przez 7-14 dni

Martwicze zakazenie skory i tkanek migkkich — MRSA

i.v. 600—900 mg co 8 h (w potaczeniu z cefotaksymem lub ceftriaksonem albo z penicyling w terapii infekgji
paciorkowcami grupy A lub Clostridium)

Paciorkowcowe infekcje skéry

i.v. 600-900mg co 8 h

Zespot wstrzasu toksycznego

i.v. 900 mg co 8 h (z antybiotykiem B-laktamowym lub wankomycyna)

Stopa cukrzycowa (posta¢ tagodna i umiarkowana)

p.0.300-450 mg co 6-8 h

Pogryzienie przez zwierzeta

p.0.300 mg co 8 h (z cefalosporyna 2 lub 3 generacji, lewofloksacyna, sulfametoksazolem lub trimetoprimem)
i.v. 600 mg co 6 lub 8 h (potaczenia jw.)

Liszajec zakazny

p.0.300—450 mg co 6 h przez 7 dni

IZW — MSSA i MRSA

1800 mg/dobe i.v. w 3 dawkach

Bakteryjne zapalenie pochwy

p.0.300mg co 12 h przez 7 dni

Zapalenie narzadéw miednicy mniejszej

i.v. 900 mg co 8 h (z gentamycynga), zamiana na postac doustna: 450 mg co 6 h po 24—48 h terapii, tacznie 14 dni
leczenia

Waglik:
Profilaktyka poekspozycyjna
Postac skérna — leczenie

Postac ogdInoustrojowa — leczenie

p.0.600 mg co 8 h przez 60 dni

p.0.600 mg co 8 h przez 7-10 dni (po infekgji naturalnej) lub 60 dni (po infekcji waglikiem uzytym jako brori
biologiczna)

i.v. 900 mg co 8 h (w skojarzeniu z antybiotykiem bakteriob6jczym: fluorochinolonem lub penicyling G;

w przypadku podejrzenia ZOMR — z dwoma antybiotykami bakteriobdjczymi) przez 2 tygodnie (bez ZOMR) lub
>2-3 tygodni (z ZOMR)

Babeszjoza p.0.600 mg co 8 h przez 7-10 dni (z chining)
i.v. 300-600 mg co 6 h przez 7-10 dni (z chining)
Malaria, przebieg ciezki i.v. 10 mg/kg m.c. (dawka nasycajaca) — kontynuacja: 5 mg/kg m.c. co 8 h (tacznie z glukonianem chinidyny)

Malaria, niepowiktana

p.0. 10 mg/kg m.c. co 12 h przez 7 dni (z chining)

Zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci
u chorych HIV-dodatnich

p.0.450 mg o 6 h lub 600 mg co 8 h przez 21 dni (z prymaching)
i.v. 600 mg co 6 h lub 900 mg co 8 h przez 21 dni (z prymaching)

Zapalenie mozgu wywotane przez Toxoplasma gondii
u chorych HIV-dodatnich

Leczenie: i.v., p.o. 600 mg co 6 h (w potaczeniu z pirymetaming i leukoworyna) przez minimum 6 tygodni

Terapia podtrzymujaca: p.o. 600 mg co 8 h do ustapienia objawdw oraz uzyskania poziomu leukocytéw (D4+
>200 komérek/mm? przez minimum 6 miesiecy

Terapia podtrzymujaca: p.o. 600 mg co 8 h (w pofaczeniu z pirymetaming lub leukoworyna) — do momentu braku
objawow i gdy (D4 >200 komdrek/mm? przez 6 miesiecy

GBS — paciorkowce grupy B (group B streptococci); IZW — infekcyjne zapalenie wsierdzia; MRSA — methicillin-resistant Staphylococcus aureus — gronkowiec ztocisty oporny
na metycyling; MSSA — methicillin-susceptible Staphylococcus aureus — gronkowiec ztocisty wrazliwy na metycyling; zespot wstrzasu toksycznego — wstrzas powodowany
przez toksyny Staphylococcus aureus lub Streptococcus pyogenes; liszajec zakazny — powierzchowne zakazenie skory o etiologii paciorkowcowej lub gronkowcowej;

ZOMR - zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

Tab. 11. Wskazania do stosowania klindamycyny u dorostych wraz z dawkowaniem
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