7 czy 14 dni antybiotykoterapii w bakteriemii?

Czy 7-dniowe leczenie antybiotykowe w bakteriemii moze by¢ réwnie skuteczne jak tradycyjne 14 dni?
W New England Journal of Medicine opublikowano wieloosrodkowe badanie BALANCE - jedno
z najwiekszych dotychczasowych badan dotyczgcych optymalnego czasu leczenia bakteriemii, ktére
moze mie¢ bezposredni wptyw na codzienng praktyke kliniczng.

Tto problemu:

Bakteriemia nalezy do najczestszych i najpowazniejszych infekcji w praktyce szpitalnej. W skali
globalnej odpowiada za miliony zgondéw rocznie i stanowi jedno z najwazniejszych wyzwan
w intensywnej terapii oraz na oddziatach internistycznych. Wiadomo, ze szybkie wigczenie
skutecznego antybiotyku poprawia rokowanie, jednak optymalna dtugos¢ leczenia wecigz budzi
kontrowersje. Tradycyjnie stosowano 14 dni antybiotykoterapii, obawiajgc sie nawrotéw infekgcji,
powiktan czy selekcji szczepdw opornych przy krétszych schematach. Z drugiej strony, dtuzsze leczenie
zwieksza ryzyko dziatan niepozadanych, zakazen Clostridioides difficile i dodatkowo napedza
narastanie opornosci. Coraz wiecej danych wskazuje, ze w wielu zakazeniach (np. w zapaleniu ptuc,
zakazeniach drég moczowych czy zakazeniach wewnatrzbrzusznych) krétsze kursy sg rdéwnie
skuteczne. Pytanie jednak, czy dotyczy to rdwniez bakteriemii?

Projekt badania:

BALANCE (Bacteremia Antibiotic Length Actually Needed for Clinical Effectiveness) to randomizowane,
kontrolowane, badanie typu non-inferiority:

e liczba pacjentéw: 3608 dorostych chorych hospitalizowanych z dodatnimi posiewami krwi,

e osrodki: 74 szpitale w 7 krajach,

e populacja: sredni wiek 70 lat, 55% pacjentéw w OIT, 45% na oddziatach ogélnych,

e Zrddfa bakteriemii: uktad moczowy (42%), jama brzuszna (19%), ptuca (13%), cewniki naczyniowe
(6%), skora i tkanki miekkie (5%),

e wykluczeni: pacjenci pediatryczni, osoby z ciezkg immunosupresja, z zakazeniami wymagajacymi
dtuzszego leczenia (np. endocarditis, osteomyelitis, niezdrenowane ropnie), pacjenci z protezami
naczyniowymi oraz z bakteriemia wywotang Staphylococcus aureus lub grzybami,

e zanieczyszczenia posiewu: badacze wykluczyli przypadki, w ktérych dodatni wynik krwi uznano za
kontaminacje (np. pojedyncze posiewy z koagulazo-ujemnymi gronkowcami),

e pacjentéw losowo przydzielano do dwdéch grup: 7 dni antybiotykoterapii (n=1814) lub 14 dni
(n=1794),

e dobdr antybiotyku pozostawiono w gestii zespotéw leczacych, liczyta sie jedynie potwierdzona
skuteczno$¢ wobec wyizolowanego patogenu.

Punkt korcowy:

Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny w ciagu 90 dni od rozpoznania bakteriemii.

Ustalono konserwatywny margines non-inferiority — 4 punkty procentowe.

Analizowane patogeny:

W badaniu uwzgledniono szerokie spektrum drobnoustrojéw odpowiedzialnych za bakteriemie (tabela

ponizej). 71% zakazen wywotywaty bakterie Gram-ujemne, 17% bakterie Gram-dodatnie. 12% zakazen
miato etiologie mieszana.

Patogen Odsetek zakazen
Escherichia coli 43,8%
Klebsiella spp. 15,3%
Enterococcus spp. 6,9%
gronkowce koagulazo-ujemne 4,8%
Pseudomonas spp. 4,7%
Streptococcus pneumoniae 4,5%




Enterobacter spp. 4,4%
Proteus spp. 3,7%
Serratia spp. 2,4%
Streptococcus pyogenes 2,1%
Streptococcus agalactiae 2,1%
inne, rzadziej izolowane <2%

Wyniki badania:
¢ Smiertelno$¢ 90-dniowa:

o grupa: 7 dni leczenia - 14,5%
o grupa: 14 dnileczenia - 16,1%
o roéznica: 1,6% (95,7% Cl, —4,0 do 0,8) > wynik spetnit kryteria non-inferiority
e dodatkowe analizy:
o w analizie per-protocol i modified intention-to-treat wyniki byty spdjne,
o brakistotnych réznic w czestosci nawrotow bakteriemii (ok. 2—3%), zgondw w OIT czy w szpitalu,
o odsetki dziatan niepozadanych, w tym zakazen C.difficile (1,7-2,0%) czy kolonizacji patogenami
wieloopornymi (ok. 9%) byty podobne w obu grupach,
e dodatkowe korzysci:
o pacjenci w grupie 7-dniowej mieli srednio wiecej dni wolnych od antybiotyku do 28 dnia
(19 vs. 14 dni),
o krotsze leczenie oznaczato takze potencjalnie nizsze koszty terapii i mniejszg ekspozycje na
dziatania niepozadane.
Znaczenie kliniczne:

Badanie BALANCE jednoznacznie wskazuje, ze 7-dniowa terapia antybiotykowa w bakteriemii
(z wytaczeniem szczegdlnych sytuacji klinicznych) jest wystarczajgca. Dotyczy to takze pacjentéw
w stanie krytycznym — ponad potowa uczestnikdw badania byta hospitalizowana w OIT.

Skrécenie czasu leczenia nie tylko nie pogarsza rokowania, ale potencjalnie ogranicza negatywne
konsekwencje nadmiernej ekspozycji na antybiotyki. To duzy krok w kierunku racjonalizacji
antybiotykoterapii, zgodny z globalnymi strategiami walki z antybiotykoopornoscia.

Mocne strony badania:

e najwieksze badanie z randomizacjg dotyczgce czasu leczenia bakteriemii (ponad 3600 pacjentow),

e szeroka populacja: zaréwno pacjenci z oddziatéw, jak i OIT,

e konserwatywny margines non-inferiority (4 p.p.), mniejszy niz w wielu wczesniejszych badaniach,
e spodjne wyniki w analizach dodatkowych i licznych podgrupach,

e pragmatyczny projekt — odpowiadajgcy codziennej praktyce kliniczne;j.

WNIOSKI:

Badanie BALANCE dostarcza mocnych dowoddw, ze 7-dniowa antybiotykoterapia jest bezpieczng
i skuteczng strategig leczenia bakteriemii w szerokiej grupie dorostych pacjentéw hospitalizowanych.
W praktyce klinicznej oznacza to mozliwos¢ skrécenia leczenia u wiekszosci chorych, bez ryzyka
zwiekszonej $miertelnosci czy nawrotow, za to z istotnymi korzysciami dla pacjenta i systemu ochrony
zdrowia.
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