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Terminy lek przeciwdrobnoustrojowy, antybiotyk lub lek
przeciwinfekcyjny (antimicrobial, antibiotic, anti-infective) obej-

mują wiele różnorodnych grup farmakologicznych, do których
należą leki przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwiru-
sowe i przeciwpasożytnicze. Autorzy artykułu koncentrują się na
lekach przeciwbakteryjnych, ponieważ są one najczęściej stoso-
wane, jednak podobne zasady odnoszą się również do innych wy-
mienionych grup leków. Oparte na dowodach praktyczne wytycz-
ne stworzone przez Infectious Diseases Society of America1 mo-
gą pomóc w prowadzeniu odpowiedniej terapii określonych cho-
rób zakaźnych, jak również zakażeń wywołanych przez określo-
ne mikroorganizmy. Wytyczne powinno się stosować z uwzględ-
nieniem cech charakterystycznych gospodarza, analizy skutecz-
ności i kosztów terapii. W artykule omówiono wiele zagadnień,
których znajomość powinna ułatwić właściwe stosowanie leków
przeciwdrobnoustrojowych.

Wybór leku przeciwbakteryjnego i rozpoczęcie leczenia
Dokładne ustalenie rozpoznania zakażenia
Ustalając rozpoznanie choroby zakaźnej, należy określić lokali-
zację źródła zakażenia, zdefiniować cechy gospodarza (np. czy
występuje u niego stan upośledzonej odporności, czy choruje na
cukrzycę, jest w podeszłym wieku) i, jeśli to możliwe, przepro-
wadzić diagnostykę mikrobiologiczną. W wielu ciężkich, zagra-
żających życiu zakażeniach niezwykle ważne jest określenie
rodzaju patogenu, w szczególności gdy istnieje prawdopodo-

bieństwo, że pacjent będzie wymagał długotrwałej terapii (np.
w przypadku zapalenia wsierdzia, infekcyjnego zapalenia sta-
wów, zapalenia krążka międzykręgowego czy zapalenia opon
mózgowo-rdzeniowych). Podobnie, gdy stan pacjenta nie popra-
wia się po zastosowaniu leczenia przeciwdrobnoustrojowego
wybranego na podstawie przesłanek klinicznych, konieczne są
dalsze badania, aby określić czynnik etiologiczny lub wykluczyć
przyczynę niezakaźną. Aby rozpoznanie mikrobiologiczne by-
ło jak najbardziej precyzyjne, lekarz musi mieć pewność, że
materiał diagnostyczny został prawidłowo pobrany i bezzwłocz-
nie dostarczony do pracowni mikrobiologicznej, najlepiej przed
włączeniem leczenia przeciwbakteryjnego. Często podstawą roz-
poznania choroby zakaźnej jest dokładny wywiad dotyczący
ekspozycji na patogen, np. w przypadku pacjenta z nieustępują-
cym zapaleniem płuc może okazać się, że mieszkał lub przeby-
wał w południowo-zachodniej części USA, gdzie endemicznie
występuje kokcydioidomykoza. Najlepiej gdy rozpoznanie mi-
krobiologiczne opiera się na uzyskanych posiewach bakterii
i grzybów lub badaniach serologicznych, jednak często o najbar-
dziej prawdopodobnej etiologii można wywnioskować na pod-
stawie obrazu klinicznego. Na przykład zapalenie skóry i tkan-
ki podskórnej (cellulitis) najczęściej wywołują paciorkowce lub
gronkowce, dlatego leczenie przeciwbakteryjne może być prowa-
dzone bez potwierdzenia dodatnim wynikiem posiewu bakterio-
logicznego. Pozaszpitalne zapalenie płuc niewymagające hospi-
talizacji można również leczyć empirycznie, stosując makrolidy
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lub fluorochinolony, bez przeprowadzania swoistych badań dia-
gnostycznych.2 W diagnostyce różnicowej należy też wziąć pod
uwagę choroby niezakaźne, w szczególności gdy rozpoznanie nie
jest jednoznaczne.

Kiedy rozpocząć leczenie przeciwdrobnoustrojowe
Wybór momentu rozpoczęcia leczenia powinien zależeć od te-
go, czy taka interwencja jest pilnie wymagana. U chorych
w ciężkim stanie ogólnym, np. we wstrząsie septycznym, z go-
rączką neutropeniczną, z podejrzeniem bakteryjnego zapale-
nia opon mózgowo-rdzeniowych, leczenie empiryczne należy
rozpocząć natychmiast, równolegle z pobraniem materiału
do badań lub zaraz po pobraniu. W stabilnych sytuacjach
klinicznych włączenie leczenia przeciwbakteryjnego należy
odłożyć w czasie do momentu pobrania próbek materiału
i dostarczenia ich do pracowni mikrobiologicznej. Ważnym
przykładem tej zasady jest postępowanie w podostrym bakte-
ryjnym zapaleniu wsierdzia i zapaleniu kręgów kręgosłupa
oraz krążka międzykręgowego (osteomyelitis/discitis). Pacjenci
z tymi zakażeniami często chorują przez wiele dni, a nawet ty-
godni, zanim zgłoszą się do lekarza, i dlatego podawanie le-
ku przeciwbakteryjnego powinno być rozpoczęte dopiero po
kilkukrotnym pobraniu krwi na posiew (w przypadku zapa-
lenia wsierdzia) lub bioptatu kości (w przypadku zapalenia
kości lub krążka międzykręgowego). W tych sytuacjach przed-
wczesne włączenie leczenia przeciwbakteryjnego może ha-
mować wzrost bakterii i uniemożliwić ustalenie rozpoznania
mikrobiologicznego, które u tych pacjentów jest bardzo waż-
ne, ponieważ muszą oni stosować leki przez wiele tygodni,
a nawet miesięcy.

Terapia empiryczna a celowana
Ze względu na to, że czas oczekiwania na wyniki badań mikro-
biologicznych wynosi 24-72 h, wstępna terapia zwykle ma cha-
rakter empiryczny i jest dobierana w oparciu o obraz kliniczny.
Wykazano, że zastosowanie nieadekwatnego leczenia w przebie-
gu zakażenia u hospitalizowanych chorych w ciężkim stanie
ogólnym wiąże się z gorszymi wynikami, w tym większą choro-
bowością i umieralnością, jak również dłuższym czasem hospi-
talizacji.3,4 Z tego względu we wstępnej terapii empirycznej sto-
suje się leki przeciwdrobnoustrojowe o szerokim spektrum
działania (czasami skojarzenie kilku leków o różnym spektrum
działania; dalsze informacje na ten temat przedstawiono w roz-
dziale „Skojarzenia leków przeciwbakteryjnych”). Celem takie-
go postępowania jest objęcie działaniem przeciwbakteryjnym
możliwie najszerszego spektrum patogenów najczęściej wywołu-
jących określoną chorobę zakaźną. Takie podejście jest wskaza-
ne zarówno w przypadku zakażeń szpitalnych (hospital-acquired
infections), jak i pozaszpitalnych (community-acquired infections).
Na przykład u młodego uprzednio zdrowego człowieka, zgłasza-
jącego się na szpitalny oddział ratunkowy z podejrzeniem zapa-
lenia opon mózgowo-rdzeniowych, bardzo prawdopodobnymi

czynnikami etiologicznymi zakażenia są Streptococcus pneumoniae
i Neisseria meningitidis i dlatego zaleca się, by w terapii empirycz-
nej podać cefalosporynę trzeciej generacji (ceftriakson) w skoja-
rzeniu z wankomycyną.5 Zakażenia szpitalne często są związane
ze stosowaniem inwazyjnych procedur i urządzeń, które powo-
dują przerwanie prawidłowej bariery ochronnej dla czynników
zakaźnych. Przykładem może być bakteriemia spowodowana
wprowadzeniem do naczyń krwionośnych cewnika, zapalenie
płuc związane ze stosowaniem mechanicznej wentylacji i zaka-
żenie układu moczowego po cewnikowaniu pęcherza moczowe-
go. Zwykle zakażenia te są wywołane drobnoustrojami leko-
opornymi, zarówno Gram(+) (np. gronkowiec złocisty oporny
na metycylinę [MRSA – methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus]), jak i Gram(-) (np. Pseudomonas aeruginosa), które często
występują endemicznie na terenie szpitala, zaś selekcja opornych
szczepów spowodowana jest powszechnym stosowaniem leków
przeciwbakteryjnych. W przypadku takich zakażeń wybierając
empirycznie leki, należy wziąć pod uwagę: (1) źródło zakażenia
i rodzaj mikroorganizmu, który najprawdopodobniej kolonizu-
je daną okolicę (np. bakteriemia u pacjenta z cewnikiem dożyl-
nym często wywołana jest kolonizacją i zakażeniem gronkowca-
mi znajdującymi się na skórze); (2) swoiste dla danego pacjenta
nosicielstwo szczepów (np. pobierając wymaz z nosa [jest to
obecnie badanie wykonywane rutynowo w wielu szpitalach, za-
nim pacjent znajdzie się na oddziale intensywnej terapii], moż-
na ustalić, że pacjent jest nosicielem gronkowca złocistego opor-
nego na metycylinę, czyli MRSA; (3) informacje na temat
lokalnie występującej oporności bakterii lub dostępne w więk-
szości szpitali antybiogramy dla najważniejszych patogenów.6

Po uzyskaniu wyników posiewów identyfikujących czynnik
chorobotwórczy i ewentualnie antybiogramu powinno się rozpo-
cząć leczenie celowane lekiem przeciwbakteryjnym o możliwie
najwęższym spektrum działania. Ma to ogromne znaczenie,
ponieważ może zmniejszyć koszt i toksyczność terapii oraz za-
pobiec powstawaniu lekooporności bakterii w środowisku.
W warunkach ambulatoryjnych, gdzie wyniki badań mikrobio-
logicznych najczęściej nie są dostępne, zalecane jest prowadze-

Tabela. Klasyfikacja działań niepożądanych leków prze-
ciwdrobnoustrojowych

Bezpośrednie
• Alergia
• Działanie toksyczne
• Interakcje między lekami
• Niepowodzenie terapeutyczne
Pośrednie
• Wpływ na florę komensalną
Ludzi Zakażenia Clostridium difficile
Zwierząt Zwiększone ryzyko zakażeń lekoopornymi

patogenami
• Wpływ na florę środowiska
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F A R M A K O T E R A P I A

nie terapii lekami o możliwie najwęższym spektrum, dopasowa-
nymi do danych epidemiologicznych w zakażeniach o określo-
nej lokalizacji, np. w zakażeniu skóry i tkanki podskórnej czy też
zapaleniu płuc.

Interpretacja wyniku antybiogramu
W większości laboratoriów mikrobiologicznych kolejnym
etapem po zidentyfikowaniu w posiewie patogennego mikroor-
ganizmu jest oznaczenie lekowrażliwości czyli wykonanie anty-
biogramu. Antybiogram określa zdolność danego mikroorgani-
zmu do wzrostu w obecności poszczególnych leków in vitro
i jest wykonywany zgodnie z wytycznymi Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) [w Polsce od połowy tego roku
obowiązują w tej dziedzinie wytyczne European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), wcześniej po-
dobnie jak w USA postępowaliśmy zgodnie z wytycznymi CLSI
– przyp. red.],7 ogólnoświatowej organizacji non profit, która
opracowuje standardy laboratoryjne na podstawie szeroko zakro-
jonych badań, uwzględniając korelację między wynikami mi-
krobiologicznymi a efektami klinicznymi stosowania leków prze-
ciwbakteryjnych. Celem oznaczania lekowrażliwości jest
przewidywanie, czy w przypadku określonego mikroorganizmu
zastosowanie danego leku przeciwbakteryjnego będzie skutecz-
ne. Wyniki podaje się w odniesieniu do minimalnego stężenia ha-
mującego (MIC – minimum inhibitory concentration), które odpo-
wiada najniższemu stężeniu leku przeciwbakteryjnego,
hamującemu w sposób widoczny wzrost mikroorganizmów.
Mikroorganizm określa się jako „wrażliwy”, „oporny” lub „śred-
nio wrażliwy” zgodnie z kryteriami CLSI [w Polsce wg EUCAST
– przyp. red.]. Wynik oznaczający „wrażliwy” wskazuje, że roz-
wój wyizolowanego drobnoustroju najprawdopodobniej będzie
hamowany przez zazwyczaj osiągane stężenia określonego leku
przeciwbakteryjnego, gdy zastosuje się go w zalecanych dawkach,
ale należy przy tym uwzględnić dystrybucję leku do określonych
narządów i obszarów organizmu. Nie można więc porównywać
MIC dla różnych leków w odniesieniu do określonego mikroor-
ganizmu. Dla przykładu MIC wynoszący 1 (wrażliwy) na cypro-
floksacynę i wynoszący 2 (wrażliwy) na ceftriakson w przypad-
ku Escherichia coli nie oznacza, że cyprofloksacyna jest dwukrotnie
bardziej aktywna niż ceftriakson. Natomiast wskazuje, że stęże-
nia osiągane po podaniu zalecanych dawek obu leków są naj-
prawdopodobniej skuteczne w zwalczaniu zakażenia danym mi-
kroorganizmem. Wyniki antybiogramu są bardzo przydatne
w zawężaniu antybiotykoterapii, jednak antybiogram posiada
pewne ograniczenia, o których należy pamiętać. Po pierwsze, za-
równo lekarz, jak i personel laboratorium muszą wziąć pod uwa-
gę lokalizację zakażenia. Można na przykład ustalić, że wyizolo-
wany szczep S. aureus jest wrażliwy in vitro na cefazolinę, jednak
jeśli został wyizolowany z płynu mózgowo-rdzeniowego, to ce-
fazolina nie jest optymalnym wyborem, ponieważ nie osiąga
stężenia terapeutycznego w tym płynie. Pracownie mikrobiolo-
giczne mogą podawać różne interpretacje antybiogramu dla róż-

nych miejsc występowania zakażenia (np. osobny antybiogram
dla zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych i dla innej lokaliza-
cji zakażenia S. pneumoniae). Ponadto enzymy niektórych mikro-
organizmów mogą in vivo inaktywować leki, na które in vitro
mikroorganizmy te wykazywały wrażliwość. Wyniki oznaczania
lekowrażliwości nie wskazują bezpośrednio na obecność tych en-
zymów, jednak wskazówką mogą być niektóre „wzory” antybio-
gramów. Dla przykładu β-laktamazy o rozszerzonym profilu
substratowym (ESBL – extended-spectrum-β-lactamase) występu-
jące u Enterobacteriaceae są enzymami odpowiedzialnymi za
oporność tych bakterii na prawie wszystkie antybiotyki β-lakta-
mowe poza karbapenemami (np. meropenemem lub imipene-
mem). ESBL mogą być trudne do wykrycia, ponieważ wykazu-
ją różny stopień aktywności in vitro skierowanej przeciwko
różnym cefalosporynom. W praktyce klinicznej wrażliwość na
cefamycyny (cefoksytyna, cefotetan), ale oporność na cefalospo-
ryny trzeciej generacji (np. cefpodoksym, cefotaksym, ceftriak-
son, ceftazydym) lub na aztreonam jest sygnałem ostrzegaw-
czym, że bakterie mogą wytwarzać ESBL. Można to również
podejrzewać, gdy pomimo wyraźnej wrażliwości in vitro leczenie
β-laktamami nie jest skuteczne. Powinno się wówczas przeprowa-
dzić dodatkowe badania, w czasie których zwykle hoduje się
bakterie w obecności samych cefalosporyn trzeciej generacji oraz
w połączeniu z kwasem klawulanowym (inhibitorem β-lakta-
maz); nasilone hamowanie wzrostu bakterii po podaniu kwasu
klawulanowego świadczy o obecności ESBL. Jeśli zjawisko to zo-
stanie stwierdzone w laboratorium, powinno się uważać bakterie
za oporne w stosunku do wszystkich antybiotyków β-laktamo-
wych poza karbapenemami.

W sytuacji gdy określona wrażliwość drobnoustrojów wyda-
je się niecodzienna, dobrą praktyką jest bezpośredni kontakt z la-
boratorium mikrobiologicznym. Ważne jest również, aby mieć
świadomość, że miejscowe laboratorium może mieć pewne ogra-
niczenia w oznaczaniu lekowrażliwości drobnoustrojów, co do-
tyczy zwłaszcza małych szpitali (np. badanie względnie nowych
substancji przeciwko drobnoustrojom [jak daptomycyna prze-
ciwko ziarenkowcom Gram(+)] może nie być rutynowo wyko-
nywane lub umieszczane w antybiogramie, ale powinno być
możliwe do wykonania na prośbę).

Leczenie bakteriobójcze a bakteriostatyczne
Leki przeciwbakteryjne dzieli się na bakteriobójcze i bakteriosta-
tyczne. Leki bakteriobójcze powodują zniszczenie i śmierć ko-
mórki bakterii. Należą do nich leki, które przede wszystkim
działają na ścianę komórkową (np. β-laktamy), błonę komórko-
wą (np. daptomycyna) lub DNA bakterii (np. fluorochinolony).
Bakteriostatyki hamują replikację bakterii bez ich zabijania.
Większość leków bakteriostatycznych, jak sulfonamidy, tetracy-
kliny i makrolidy, działa przez hamowanie syntezy białek. Ten
podział nie jest kategoryczny i niektóre leki, które są bakteriobój-
cze w stosunku do pewnych mikroorganizmów, mogą działać
bakteriostatycznie w stosunku do innych i na odwrót. W więk-
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szości przypadków podział nie jest tak oczywisty w warunkach in
vivo; jednak w leczeniu ciężkich zakażeń, jak np. zapalenie wsier-
dzia i zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych, aby uzyskać szyb-
kie wyleczenie, preferuje się stosowanie leków bakteriobójczych.

Skojarzenia leków przeciwbakteryjnych
Preferowaną metodą leczenia jest zazwyczaj monoterapia, jednak
w niektórych sytuacjach klinicznych zaleca się stosowanie sko-
jarzenia dwóch lub więcej leków przeciwbakteryjnych.

Gdy leki wykazują działanie synergistyczne przeciw okre-
ślonemu drobnoustrojowi. Synergizm między lekami przeciw-
bakteryjnymi oznacza, że kiedy badamy in vitro wspólny (połą-
czony) efekt działania leków, jest on większy niż suma działania
tych leków badanych oddzielnie.8 Dla przykładu niektóre anty-
biotyki β-laktamowe i aminoglikozydy zastosowane łącznie wy-
kazują działanie synergistyczne przeciwko wielu bakteriom
Gram(+) i Gram(-).9 Skojarzenie tych leków stosuje się u pacjen-
tów z ciężkimi zakażeniami, w przypadku których niezbędne jest
szybkie zabicie drobnoustrojów. Przykładem jest leczenie peni-
cyliną i gentamycyną zapalenia wsierdzia wywołanego enteroko-
kami. Wykazano, że dołączając gentamycynę do penicyliny, uzy-
skuje się działanie bakteriobójcze, podczas gdy sama penicylina
działa bakteriostatycznie, a sama gentamycyna nie ma żadnej
istotnej aktywności w przypadku enterokokowego zapalenia
wsierdzia. Łącząc działające synergistycznie leki, można też
skrócić czas farmakoterapii w przypadku zakażenia niektórymi
paciorkowcami (np. w zapaleniu wsierdzia spowodowanym
Streptococcus viridans łączne stosowanie penicyliny lub ceftriak-
sonu z gentamycyną przez 2 tygodnie może być tak samo sku-
teczne jak podawanie samej penicyliny lub ceftriaksonu przez
4 tygodnie).10,11

Gdy ciężko chorzy pacjenci wymagają empirycznej terapii
przed uzyskaniem wyniku badania mikrobiologicznego lub an-
tybiogramu. Połączenia leków przeciwbakteryjnych stosuje się
w terapii empirycznej w przypadku zakażeń związanych z kontak-
tem z placówkami ochrony zdrowia, w których prawdopodobną
przyczyną są wielolekooporne drobnoustroje. Skojarzoną terapię
stosuje się, aby mieć pewność, że co najmniej jeden zastosowany
lek przeciwbakteryjny będzie aktywny w stosunku do wywołują-
cych zakażenie drobnoustrojów. Przykładowo, jeśli u hospitalizo-
wanego od wielu tygodni pacjenta rozwinie się wstrząs septyczny,
a w posiewach krwi wyhoduje się pałeczki Gram(-), właściwym po-
stępowaniem początkowym jest zastosowanie dwóch leków wyka-
zujących aktywność przeciwko pałeczkom Gram(-), w szczególno-
ści przeciwko Pseudomonas aeruginosa, który jest pospolitym
patogenem zakażeń szpitalnych i często wykazuje oporność na
wiele leków. W tym przypadku powinno się zastosować skojarze-
nie antybiotyku β-laktamowego o aktywności przeciw P. aerugino-
sa z fluorochinolonem lub aminoglikozydem.

W leczeniu zakażeń o etiologii mieszanej, aby uzyskać
szersze spektrum działania niż przy zastosowaniu jednego
leku przeciwbakteryjnego. Gdy przypuszcza się, że zakażenie

spowodowane jest przez więcej niż jeden drobnoustrój, wskaza-
ne może być zastosowanie leków w skojarzeniu. Większość za-
każeń w obrębie jamy brzusznej wywołana jest wieloma bakte-
riami, przeważnie ziarenkowcami Gram(+), pałeczkami Gram(-)
i beztlenowcami. Skojarzenie cefalosporyny trzeciej generacji lub
fluorochinolonu z metronidazolem może być wówczas jedną
z opcji terapeutycznych, która może ponadto okazać się bardziej
zasadna ekonomicznie niż stosowanie jednego leku o podobnym
spektrum działania (np. karbapenemu).

Aby zapobiec rozwojowi oporności. Występowanie opor-
nych szczepów w populacji bakterii zwykle spowodowane jest se-
lekcyjną presją określonej grupy często lub długotrwale stosowa-
nych leków przeciwbakteryjnych. Jeśli mechanizmy oporności
na dwa leki przeciwbakteryjne są różne, ryzyko rozwoju szcze-
pu opornego na obie substancje jednocześnie jest znacznie
mniejsze niż ryzyko rozwoju oporności na jeden z nich. Innymi
słowy, stosowanie terapii łączonej zwiększa szansę, że co naj-
mniej jeden z leków będzie skuteczny, co zapobiegnie rozwojo-
wi opornego szczepu i jego dominacji jako czynnika będącego
przyczyną niepowodzenia terapeutycznego. Z tego względu sko-
jarzoną terapię przeciwdrobnoustrojową stosuje się standardo-
wo np. w leczeniu gruźlicy lub zakażenia ludzkim wirusem nie-
doboru odporności (HIV – human immunodeficiency virus), kiedy
czas leczenia jest długi, co zwiększa ryzyko rozwoju oporności,
a zakres alternatyw terapeutycznych jest ograniczony.

Wybierając lek przeciwdrobnoustrojowy,
należy wziąć pod uwagę czynniki gospodarza
Lekarze często preferują kilka określonych leków przeciwbak-
teryjnych, dzięki temu doskonale znają ich schematy dawkowa-
nia, co jest pomocne w codziennej praktyce. Należy jednak pa-
miętać, aby nie stosować tego samego sposobu leczenia
u wszystkich, ponieważ przy wyborze leku i schematu jego daw-
kowania konieczne jest uwzględnienie cech gospodarza. Przykła-
dem ilustrującym tę zależność jest konieczność dostosowania
schematu dawkowania poszczególnych leków u pacjentów z za-
burzeniami funkcji narządów uczestniczących w ich eliminacji;
dane dotyczące modyfikacji dawki są ogólnie dostępne.12,13

Czynność nerek i wątroby. Nerki i wątroba są najważniejszy-
mi narządami odpowiedzialnymi za eliminację leków z organi-
zmu, dlatego w czasie leczenia przeciwdrobnoustrojowego bardzo
ważne jest określenie ich czynności. U pacjentów z upośledzoną
czynnością nerek lub wątroby zwykle stosuje się mniejsze dawki,
aby zapobiec gromadzeniu się leku i jego działaniu toksycznemu.
Niekiedy wskazane może być podanie większych dawek, np. u mło-
dych zdrowych pacjentów, aby zapobiec zbyt niskim stężeniom le-
ku na skutek przyśpieszonej eliminacji przez nerki, lub u osób ze
zwiększonym metabolizmem wątrobowym na skutek indukcji
enzymów, na przykład z powodu jednoczesnego stosowania ryfam-
picyny lub fenytoiny.

Wiek. Zarówno bardzo młody, jak i bardzo podeszły wiek są
czynnikami, które wpływają na parametry farmakokinetyczne le-
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ków, przede wszystkim ze względu na różnice w masie ciała
i funkcji nerek. U dzieci większość leków stosuje się w przelicze-
niu na masę ciała. U pacjentów w podeszłym wieku samo stęże-
nie kreatyniny w surowicy nie odzwierciedla funkcji nerek, dla-
tego powinno się oszacować klirens kreatyniny z uwzględnieniem
masy ciała i wieku.

Zmienność genetyczna. Jak wykazano w przypadku wielu le-
ków przeciwdrobnoustrojowych, podatność genetyczna na wy-
stępowanie działań niepożądanych jest czasami na tyle istotna,
że uzasadnia wykonywanie badań w tym kierunku przed rozpo-
częciem leczenia.8 Przykładowo abakawir, lek przeciwretrowiru-
sowy, który stanowi składnik standardowego zestawu stosowa-
nego w leczeniu zakażeń HIV, może powodować dobrze opisaną
potencjalnie zagrażającą życiu reakcję nadwrażliwości, przebie-
gającą pod postacią gorączki, wysypki skórnej, bólu brzucha
i niewydolności oddechowej. Wykazano, że ryzyko wystąpienia
tej reakcji jest znacznie większe u pacjentów, u których wystę-
puje allel HLA-B*5701,14 zatem zgodnie z obowiązującymi wy-
tycznymi dotyczącymi leczenia zakażeń HIV przed przepisaniem
tego leku zaleca się przeprowadzenie rutynowych badań w kie-
runku ewentualnej predyspozycji genetycznej do rozwoju aler-
gii na lek. Z kolei u osób z niedoborem dehydrogenazy gluko-
zo-6-fosforanowej (G6PD) ekspozycja na określone leki
przeciwdrobnoustrojowe, jak dapson, prymachina i nitrofuran-
toina, może spowodować hemolizę. Tych leków nie powinno się
stosować u pacjentów z rozpoznanym wcześniej niedoborem
G6PD, a u pacjentów, u których ryzyko niedoboru G6PD jest
zwiększone (np. Afroamerykanie), zaleca się przeprowadzenie
badań w kierunku tej predyspozycji, zanim przepisze się wymie-
nione leki. Wiele leków przeciwdrobnoustrojowych jest metabo-
lizowanych w wątrobie przy udziale izoenzymów układu CYP,
i chociaż obserwuje się różną ekspresję tych enzymów, to jednak
niedostateczna liczba danych nie upoważnia do rutynowego ich
oznaczania przed włączeniem leczenia przyczynowego.

Ciąża i karmienie piersią. Szczególnej uwagi wymaga stoso-
wanie leków przeciwdrobnoustrojowych u kobiet w ciąży, zarów-
no ze względu na matkę, jak i na płód. U matki objętość surowi-
cy i przepływ krwi przez nerki są zwiększone, w szczególności
w trzecim trymestrze, co może prowadzić do szybszej elimina-
cji leków i niższego ich stężenia w surowicy. Tylko nieliczne da-
ne potwierdzają jednak znaczenie kliniczne tych zmian i nie za-
leca się rutynowego stosowania większych dawek leków
przeciwdrobnoustrojowych w trzecim trymestrze ciąży. Niektó-
rzy eksperci zalecają, aby w leczeniu zakażeń HIV u kobiet
w ciąży stosować zwiększone dawki wielu inhibitorów proteazy.
Leki przeciwbakteryjne mogą też działać teratogennie albo tok-
sycznie na płód. Przyjęło się stosowanie w zakażeniach u kobiet
w ciąży penicylin, cefalosporyn i makrolidów, które uważano za
bezpieczne. Potwierdzają to duże liczebnie analizy, jak na przy-
kład nowa wieloośrodkowa analiza obejmująca ponad 13 tys. ko-
biet, które urodziły dzieci z wadami rozwojowymi, na podstawie
której nie stwierdzono związku między niepomyślnym zakoń-

czeniem ciąży a stosowaniem w tym okresie leków przeciwbak-
teryjnych.15 Z kolei stosowanie leków z grupy sulfonamidów czy
nitrofurantoiny, których wcześniej nie uważano za szkodliwe we
wczesnym okresie ciąży, w tym badaniu wiązało się z występo-
waniem różnych wad rozwojowych. Działania niepożądane
tetracyklin i chloramfenikolu na płód i noworodki zostały
dokładnie opisane; leków tych nie powinno się stosować w ciąży.
Podsumowując, niewiele jest badań na ludziach dotyczących
bezpieczeństwa stosowania leków przeciwdrobnoustrojowych
u kobiet w ciąży oraz w okresie karmienia piersią, dlatego leki
te powinny być przepisywane ostrożnie.

Wywiad w kierunku alergii i nietolerancji. Podczas oceny
i leczenia zakażenia powinno się rutynowo zbierać wywiad w kie-
runku alergii na leki przeciwdrobnoustrojowe i ich nietoleran-
cji (patrz: „Działania niepożądane”).

Wywiad w kierunku ostatnio stosowanych leków prze-
ciwdrobnoustrojowych. Uzyskanie informacji na temat eks-
pozycji na leki przeciwdrobnoustrojowe w ostatnim okresie
(około trzech miesięcy) może również pomóc w ustaleniu stra-
tegii leczenia przyczynowego. Drobnoustrój chorobotwórczy
odpowiedzialny za obecny epizod zakażenia rozwija się pod
wpływem ostatnio stosowanych środków przeciwdrobnoustro-
jowych, istnieje więc duże prawdopodobieństwo, że będzie
on oporny na ten lek lub grupę leków i dlatego powinno się za-
stosować inny lek.

Terapia doustna a dożylna
Pacjentom hospitalizowanym z powodu zakażenia leki przeciw-
drobnoustrojowe często podaje się dożylnie, co jest uwarunko-
wane ciężkością zakażenia. Pacjenci z umiarkowanie ciężkim lub
łagodnym zakażeniem, którzy wymagają hospitalizacji z innych
powodów (np. odwodnienia, leczenia bólu, zaburzeń rytmu ser-
ca) i którzy mogą stosować leki doustnie, są natomiast kandyda-
tami do leczenia dobrze wchłaniającymi się preparatami doust-
nymi (np. leczenie odmiedniczkowego zapalenia nerek
i pozaszpitalnego zapalenia płuc fluorochinolonami stosowa-
nymi doustnie). Ponadto pacjenci leczeni w początkowym okre-
sie dożylnie mogą być bezpiecznie przestawieni na leki doustne
po ustabilizowaniu się ich stanu klinicznego. Stosując terapię do-
ustną u pacjenta z zakażeniem inwazyjnym (jak zapalenie płuc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek lub ropień), lekarz powinien
wybrać preparat, który charakteryzuje się dobrą biodostępnością
po podaniu per os (biodostępność oznacza odsetek doustnej daw-
ki, który jest dostępny w niezmienionej postaci w surowicy).
Lekami przeciwbakteryjnymi o doskonałej biodostępności są
fluorochinolony, linezolid, ko-trymoksazol (trimetoprim/sulfa-
metoksazol) i metronidazol. W cięższych zakażeniach, jak zapa-
lenie wsierdzia i zakażenie ośrodkowego układu nerwowego
(np. zapalenie opon mózgowych), w których wymagane jest wy-
sokie stężenie leku w surowicy lub płynie mózgowo-rdzenio-
wym, nie zaleca się zastosowania terapii doustnej, która jest
w tej sytuacji mniej pewną metodą.10
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Cechy farmakodynamiczne
Oprócz czynników gospodarza podczas ustalania dawkowania
duże znaczenie mogą mieć także właściwości farmakodynamicz-
ne leków przeciwbakteryjnych. Dotyczy to szczególnie zależno-
ści działania bakteriobójczego od czasu utrzymywania się stęże-
nia leku w surowicy powyżej minimalnego stężenia hamującego
(T >MIC) albo od tego jak bardzo jego stężenie maksymalne
w surowicy przekracza MIC (cmax >MIC).11 Leki, które charak-
teryzuje zależność T >MIC (β-laktamy, wankomycyna) wykazują
stosunkowo powolne działanie bakteriobójcze; dlatego ważne
jest, aby ich stężenia w surowicy w czasie pomiędzy podawaniem
kolejnych dawek przekraczały minimalne stężenie hamujące.
Stan ten najpewniej można osiągnąć dzięki ciągłemu wlewowi
dożylnemu lub odpowiednio częstemu podawaniu. Natomiast le-
ki, których działanie bakteriobójcze zależy od stężenia maksy-
malnego (cmax >MIC) (aminoglikozydy, fluorochinolony, metro-
nidazol i daptomycyna), działają silniej, gdy osiągną wysokie
stężenie w surowicy. W tym przypadku stężenie maksymalne
w surowicy, a nie częstość dawkowania ma większy związek ze
skutecznością. Aby zilustrować wpływ tych różnic na dawkowa-
nie, możemy posłużyć się przykładem 70-letniej kobiety, u któ-
rej szacowany klirens kreatyniny wynosi 30 ml/min i która jest
leczona cyprofloksacyną z powodu odmiedniczkowego zapalenia
nerek wywołanego przez E. coli. Zgodnie z zaleceniami, ze wzglę-
du na upośledzoną czynność nerek pacjentki, lek ten powinno
się podawać doustnie w dawce 250 mg co 12 h lub 500 mg co 24
h. Po uwzględnieniu jednak, że działanie bakteriobójcze cypro-
floksacyny zależy od jej stężenia maksymalnego, wybór drugiej
metody podawania leku wydaje się trafniejszy.16 Natomiast jeśli
ta sama pacjentka byłaby leczona ampicyliną podawaną dożylnie,
w przypadku której skuteczność w większym stopniu zależy od
czasu utrzymywania się stężenia w surowicy powyżej MIC, daw-
ka 1 g podawana co 4 h byłaby lepsza niż 2 g podawane co 8 h.

Skuteczność zależna od miejsca zakażenia
Skuteczność leku przeciwbakteryjnego zależy nie tylko od ak-
tywności przeciwbakteryjnej in vitro i stężenia uzyskanego w su-
rowicy, ale także od tego, czy możliwe jest uzyskanie stężeń le-
ku równych MIC lub większych w miejscu zakażenia i czy
zachowana jest jego aktywność w określonej lokalizacji.

Stężenia leku przeciwbakteryjnego osiągane w pewnych loka-
lizacjach (np. wnętrze gałki ocznej, płyn mózgowo-rdzeniowy, ja-
ma ropnia, gruczoł krokowy i kości) są często niższe niż stęże-
nia w surowicy. Cefalosporyny pierwszej i drugiej generacji,
a także makrolidy nie przechodzą przez barierę krew-mózg i nie
zaleca się ich podawania w zakażeniach układu nerwowego.
Fluorochinolony osiągają wysokie stężenia w gruczole kroko-
wym i są preferowanym doustnym środkiem w leczeniu zakażeń
tego narządu.17 Daptomycyna jest doskonałym środkiem bakte-
riobójczym aktywnym w stosunku do bakterii Gram(+), jednak
nie stosuje się jej w zapaleniach płuc (np. pneumokokowych),
gdyż w płucach jest inaktywowana przez surfaktant.18 Wiele le-

ków przeciwbakteryjnych (np. aminoglikozydy) wykazuje mniej-
szą aktywność w jamie ropnia ze względu na panującą tam hipok-
sję, niskie pH i wysokie stężenie białka, dlatego jeśli jest to
możliwe, należy zawsze dążyć do drenażu ropnia, aby zwiększyć
aktywność przeciwbakteryjną.8 Nawet substancje należące do tej
samej grupy mogą różnić się aktywnością; np. moksyfloksacyna
nie osiąga znaczącego stężenia w układzie moczowym, ponieważ
tylko w niewielkim stopniu jest wydalana przez nerki i dlatego
nie nadaje się do leczenia zakażeń układu moczowego, natomiast
zarówno lewofloksacyna, jak i cyprofloksacyna są doskonałym
wyborem w przypadku zakażeń układu moczowego wywoła-
nych przez wrażliwe bakterie. Obecność ciał obcych w miejscu
zakażenia również ma wpływ na aktywność przeciwbakteryjną
(patrz: „Leczenie przeciwdrobnoustrojowe zakażeń związanych
z obecnością ciała obcego”).

Wybór leków przeciwdrobnoustrojowych do podawania
parenteralnego w warunkach ambulatoryjnych
Aby zmniejszyć koszty, długotrwałe dożylne lub parenteralne le-
czenie ciężkich zakażeń coraz częściej prowadzi się nie w szpi-
talu, lecz w warunkach ambulatoryjnych, korzystając z postępu
w dziedzinie leków przeciwbakteryjnych i technik ich podawa-
nia. Zgodnie z wytycznymi dotyczącymi leczenia parenteralne-
go w warunkach ambulatoryjnych (OPAT – outpatient parenteral
antimicrobial therapy)19 można zastosować jeden z wielu rodzajów
cewników założonych na stałe do żyły centralnej (najczęściej sto-
suje się cewnik założony do żyły obwodowej). Preparat może być
podawany w gabinecie zabiegowym, w domu pod nadzorem
pielęgniarki lub samodzielnie przez pacjenta, a także w zakła-
dach opiekuńczo-leczniczych.6 Poza dotychczas omówionymi,
ogólnymi zasadami dotyczącymi wyboru leku przeciwbakteryj-
nego leczenie parenteralne w warunkach ambulatoryjnych
(OPAT) wymaga uwzględnienia innych czynników.

Po pierwsze, spośród leków o takiej samej skuteczności pre-
feruje się stosowanie tych, które wymagają rzadszego podawania.
Na przykład w leczeniu zapalenia kości i szpiku lub innych
ciężkich zakażeń wywołanych wrażliwym na metycylinę lub
oksacylinę S. aureus często stosuje się cefazolinę zamiast nafcy-
liny lub oksacyliny, ponieważ można ją podawać co 8 h. Dzięki
temu leczenie cefazoliną poza szpitalem staje się wygodniejsze
niż stosowanie penicylin przeciwgronkowcowych, które trzeba
podawać co 4 h. Dużą popularność w leczeniu parenteralnym
w warunkach ambulatoryjnych zyskały takie preparaty, jak ce-
ftriakson, ertapenem, wankomycyna i daptomycyna [lek nieza-
rejestrowany w Polsce – przyp. red.], które podaje się raz lub dwa
razy na dobę. W przypadku większości antybiotyków β-laktamo-
wych, które wymagają częstego podawania, możliwe jest stoso-
wanie pompy infuzyjnej, jednak urządzenie to jest kosztowne.

Po drugie, związek musi być stabilny chemicznie i powi-
nien zachować swoją aktywność przez co najmniej 24 h po przy-
gotowaniu, aby możliwe było jego dostarczenie i podanie.
Ważną ilustracją tej zasady jest stosowanie dożylnie ampicyliny
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w warunkach ambulatoryjnych – samodzielne podawanie lub
stały wlew tego leku są często niemożliwe, ponieważ jego okres
stabilności w temperaturze pokojowej wynosi ok. 8 h. Lekami
z wyboru w przypadku bakteryjnego zapalenia wsierdzia wywo-
łanego wrażliwymi na penicylinę enterokokami są ampicylina
lub penicylina (w skojarzeniu z antybiotykiem aminoglikozydo-
wym), dlatego też leczenie parenteralne w warunkach ambula-
toryjnych w tym typie zakażenia zwykle wymaga albo pobytu
w zakładzie opiekuńczo-leczniczym, albo zastosowania urzą-
dzenia do wlewów dożylnych (tylko dla penicyliny). Po trzecie
w długotrwałym przeciwbakteryjnym leczeniu parenteralnym
w warunkach ambulatoryjnych zwykle preferuje się związki wy-
kazujące niewielką toksyczność lub przewidywalną toksyczność
podlegającą kontroli. Wreszcie, o ile to możliwe, u pacjentów am-
bulatoryjnych należy rozważyć stosowanie preparatów doust-
nych (patrz: „Terapia doustna a dożylna”).

Monitorowanie stężeń terapeutycznych leków
Monitorowanie stężeń leków w surowicy jest bardzo przydatne
w przypadku leczenia preparatami, które mają wąski indeks tera-
peutyczny, czyli stosunek dawki toksycznej do dawki terapeutycz-
nej. Na szczęście większość leków przeciwdrobnoustrojowych
charakteryzuje się szerokim indeksem terapeutycznym,20 co
umożliwia stosowanie standardowych dawek lub łatwą ich mody-
fikację z uwzględnieniem wieku, masy ciała oraz czynności nerek
i wątroby. Niektóre leki przeciwdrobnoustrojowe mają jednak
wąski indeks terapeutyczny i wymagają monitorowania stężeń
w surowicy. Wiąże się to przede wszystkim z toksycznością leków
stosowanych w dużych dawkach (np. aminoglikozydy)21 lub bra-
kiem działania terapeutycznego w przypadku małych dawek (np.
wankomycyna),22,23 a także kombinacją tych obu problemów (np.
worykonazol).24 Czasami monitorowanie stężenia leku w surowi-
cy opiera się na korzystnym wpływie takiego postępowania na wy-
niki leczenia, ponieważ można lepiej dopasowywać dawkę (np. wo-
rykonazol w leczeniu inwazyjnego zakażenia grzybiczego).24

Zagadnienia dotyczące kontynuacji leczenia
przeciwdrobnoustrojowego
Czas trwania leczenia przeciwdrobnoustrojowego
Przez długi czas ustalając okres leczenia wielu zakażeń, opiera-
no się na niesprawdzonych danych i na opiniach ekspertów. Ze
względu na szkodliwe działanie długotrwałej terapii lekami
przeciwdrobnoustrojowymi, w tym potencjalne działania niepo-
żądane, problemy z przestrzeganiem planu leczenia, selekcję
opornych szczepów oraz wysokie koszty terapii, w wielu bada-
niach starano się określić optymalny czas leczenia, kładąc nacisk
na krótszą terapię. Dla przykładu, w przypadku niepowikłane-
go zakażenia układu moczowego u kobiet dane kliniczne prze-
mawiają za ograniczeniem czasu leczenia do 3 dni,25 w przypad-
ku pozaszpitalnego zapalenia płuc do 5 dni,26 a w przypadku
zapalenia płuc po stosowaniu oddechu wspomaganego do
8 dni.27 Przed zastosowaniem krótkiego kursu leczenia prze-

ciwdrobnoustrojowego bardzo ważne jest upewnienie się, że pa-
cjenci kwalifikują się do takiego postępowania i że u pacjentów
wysokiego ryzyka będzie można dokładnie monitorować po-
prawę stanu zdrowia. Przykładowo w badaniu oceniającym skró-
cony okres leczenia zapaleń płuc po stosowaniu oddechu wspo-
maganego27 okazało się, że 8-dniowe leczenie nie jest wystarczające
w przypadku zakażeń wywołanych przez P. aeruginosa lub w przy-
padku pacjentów z obniżoną odpornością. W innych sytuacjach
aby osiągnąć wyleczenie i zapobiec nawrotom, uzasadniona jest
dłuższa terapia (np. 4-6 tygodni w przypadku zapalenia wsier-
dzia, zapalenia kości i szpiku, ropni wewnątrz jamy brzusznej,
wielu tygodni, a nawet miesięcy w przypadku inwazyjnych grzy-
bic). W wielu takich zakażeniach czas leczenia powinien być in-
dywidualizowany w oparciu o stan kliniczny i wyniki badań ob-
razowych. Zakażenia te mogą wymagać konsultacji specjalisty.

Ocena skuteczności leczenia
Skuteczność leczenia zakażenia można oceniać w aspekcie para-
metrów klinicznych (np. obniżenie gorączki, zmniejszenie tachy-
kardii czy splątania), parametrów laboratoryjnych (np. zmniejsze-
nie leukocytozy) i badań obrazowych (np. zmniejszenie wielkości
ropnia). Do oceny skuteczności leczenia zakażenia powszechnie
używane są badania obrazowe, jednak poprawa obrazu radiolo-
gicznego często występuje z pewnym opóźnieniem w stosunku do
poprawy klinicznej i konieczność wykonywania rutynowych ob-
razowych badań kontrolnych nie zachodzi w przypadku wszyst-
kich typów zakażeń. W badaniu, w którym oceniano klinicznie
i radiologicznie tempo ustępowania zmian w pozaszpitalnym za-
paleniu płuc,28 kontrola po 10 dniach wykazywała brak obja-
wów klinicznych u 93% pacjentów, podczas gdy ustąpienie zmian
radiologicznych stwierdzano w tym czasie tylko u 31% pacjentów.
Całkowite ustąpienie zmian zapalnych na zdjęciu RTG lub w ob-
razie tomografii komputerowej klatki piersiowej stwierdza się po
upływie wielu tygodni, a nawet miesięcy.

Najprostszym przypadkiem, w którym można dokładnie oce-
nić skuteczność mikrobiologiczną, jest bakteriemia, ponieważ
usunięcie patogenu z krwi jest tak samo ważne jak poprawa kli-
niczna. Utrzymująca się bakteriemia może być jedynym dowo-
dem na nieodpowiednie leczenie bądź na obecność lub rozwój
zakażenia wewnątrznaczyniowego (np. zapalenia wsierdzia lub
zakażenie cewnika wewnątrznaczyniowego). Utrzymująca się
bakteriemia może mieć również związek z rozwojem oporności
bakterii, co zawsze należy ocenić.29

Działania niepożądane
Terminy „alergia na leki przeciwdrobnoustrojowe ” (antimicro-
bial allergy), „działanie niepożądane” albo „zdarzenie niepożąda-
ne” często są stosowane wymiennie i traktowane jak synonimy,
jednak reakcje alergiczne stanowią jedynie podzbiór wśród dzia-
łań niepożądanych tych leków (patrz tabela, w której przedsta-
wiono przydatną klasyfikację działań niepożądanych leków prze-
ciwdrobnoustrojowych).
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Reakcja alergiczna lub reakcja nadwrażliwości może mieć
charakter reakcji natychmiastowej (zależnej od IgE) albo opóź-
nionej i w obu przypadkach zwykle objawia się wysypką.
Najcięższą postacią alergii zależnej od IgE jest uogólniona reak-
cja anafilaktyczna. W niedawno przeprowadzonym w USA
badaniu dotyczącym częstości występowania działań niepożąda-
nych stosowanie leków przeciwbakteryjnych było odpowiedzial-
ne za 19% wszystkich wizyt na oddziałach ratunkowych spowo-
dowanych działaniami niepożądanymi leków, z których 79%
sklasyfikowano jako reakcje alergiczne.30 Wystąpienie ciężkiej re-
akcji alergicznej powinno być skrupulatnie dokumentowane, aby
uniknąć nieumyślnego ponownego podania odpowiedzialnego za
tę reakcję leku lub innego leku z tej grupy, jednak zgłaszanie
przez pacjenta nieudokumentowanej alergii na leki przeciw-
drobnoustrojowe może nie być wiarygodne; wykazano, że wśród
pacjentów zgłaszających alergię na penicylinę tylko od 10% do
20% było naprawdę na nią uczulonych, co potwierdzono w skór-
nych testach alergicznych.31 Należy zebrać dokładny wywiad,
który pomoże odróżnić reakcję alergiczną od niealergicznej i re-
akcję zależną od IgE od reakcji opóźnionych. Zaniechanie takiej
oceny może powodować niepotrzebne unikanie najskuteczniej-
szych i tanich leków przeciwbakteryjnych o wąskim spektrum
działania (np. stosowanie wankomycyny zamiast antybiotyków
β-laktamowych). Żadne pojedyncze badanie ani objaw klinicz-
ny nie upoważnia wprawdzie do rozpoznania alergii na leki
przeciwbakteryjne, jednak ujemny wynik testu skórnego (najle-
piej opisany w przypadku penicylin) może niezawodnie wyklu-
czyć możliwość rozwoju reakcji alergicznej zależnej od IgE (np.
anafilaksji), co ułatwia optymalne stosowanie leków przeciwbak-
teryjnych.32-34 Zarówno lekarze, jak i pacjenci powinni wiedzieć,
że ujemny wynik testu skórnego nie oznacza, że pacjent nie jest
obciążony ryzykiem rozwoju niezależnej od IgE opóźnionej re-
akcji alergicznej, ale w wielu okolicznościach korzyści wynika-
jące z leczenia odpowiednim lekiem mogą przeważać nad ryzy-
kiem mniej znaczących reakcji alergicznych. Jeśli uzna się, że
przyczyną reakcji alergicznej jest lek przeciwdrobnoustrojowy,
zazwyczaj konieczne jest przerwanie jego stosowania. Podobne
chemicznie leki można stosować pod ścisłym nadzorem (np. ce-
falosporyny u pacjentów z wywiadem wskazującym na uczulenie
na penicylinę), pod warunkiem że reakcja nie miała ciężkiego
przebiegu lub wynik testu skórnego jest ujemny. Czasami, gdy
preparat wywołujący reakcję jest jedynym możliwym do zasto-
sowania lub preferowanym lekiem, może zachodzić koniecz-
ność przeprowadzenia odczulania. Polega ono na doustnym po-
dawaniu leku w stopniowo zwiększających się dawkach przez
miesiąc; dostępne są odpowiednie protokoły dla niektórych
grup leków, np. β-laktamów i sulfonamidów. Odczulanie powin-
ni prowadzić specjaliści alergolodzy.

Niealergiczna toksyczność leków wiąże się zwykle, lecz nie
zawsze, ze stosowaniem dużych dawek lub przedłużoną terapią
i obserwuje się ją zwłaszcza u pacjentów, u których czynność ne-
rek lub wątroby jest upośledzona, co prowadzi do zmniejszone-

go wydalania tych leków z organizmu. Przykładem jest nefrotok-
syczność aminoglikozydów, neurotoksyczność penicylin, neuro-
patia obwodowa w przypadku długotrwałego leczenia metroni-
dazolem. Przed rozpoczęciem leczenia należy omówić
z pacjentem możliwość wystąpienia działań niepożądanych.
W przypadku pacjentów leczonych ogólnoustrojowo lekami
przeciwbakteryjnymi zaleca się przeprowadzanie okresowego
monitorowania klinicznego i laboratoryjnego,19 w szczególności
gdy podaje się leki, które mogą wywołać toksyczne działanie przy
przedłużonym stosowaniu (np. monitorowanie morfologii krwi
obwodowej, w tym rozmazu krwi, gdy stosuje się antybiotyki
β-laktamowe, ko-trymoksazol i linezolid; oznaczanie aktywności
kinazy kreatynowej w czasie leczenia daptomycyną i stężenia
kreatyniny w czasie leczenia aminoglikozydami i β-laktamami).
Należy ponadto dostosować dawkę do zmieniających się stężeń
kreatyniny, aby zapobiec rozwojowi toksycznego działania i uzy-
skać optymalne stężenie w surowicy.

Wiele substancji przeciwbakteryjnych wchodzi w interakcję
z innymi lekami, zwiększając lub zmniejszając ich stężenia w su-
rowicy. Jest to częste w przypadku leków przeciwdrobnoustro-
jowych metabolizowanych przez cytochrom P450 lub wpływa-
jących na ten układ (np. ryfampicyna jest silnym induktorem,
podczas gdy makrolidy i działające przeciwgrzybiczo azole ha-
mują izoenzymy układu CYP). Lekarze powinni pamiętać
o możliwości wystąpienia takich interakcji. Przed przepisaniem
leku przeciwdrobnoustrojowego wskazane jest ustalenie, jakie
inne leki pacjent przyjmuje. Skojarzenia pewnych leków mogą
mieć także addytywne działanie toksyczne, np. jednoczesne sto-
sowanie gentamycyny i amfoterycyny może w znaczący sposób
zwiększyć ryzyko nefrotoksyczności.

Szczególne sytuacje w leczeniu zakażeń
Leczenie przeciwdrobnoustrojowe zakażeń związanych
z obecnością ciała obcego
W nowoczesnym leczeniu coraz częściej stosuje się implanty
i wszczepiane urządzenia, zakładane na krótki okres (np. cewni-
ki do pęcherza moczowego, cewniki do żył centralnych) lub na
stałe (np. protezy stawów, sztuczne zastawki serca). Mogą one po-
wodować powstawanie zakażeń. Jedną z ważnych charaktery-
stycznych cech zakażeń związanych z wprowadzeniem ciała
obcego jest tworzenie się biofilmu, który opisano jako „struktu-
ralną (trójwymiarową) społeczność komórek bakteryjnych oto-
czoną wytwarzaną przez nie polimerową macierzą i przylegają-
cą do ciała obcego lub powierzchni żywej tkanki”.35 Wykazano,
że bakterie znajdujące się i rosnące w biofilmie są stosunkowo
dobrze chronione przed działaniem leków przeciwbakteryjnych,
co być może jest wynikiem zmian zachodzących w ich metabo-
lizmie.36 Lekarze podstawowej opieki zdrowotnej powinni zda-
wać sobie z tego sprawę, gdyż długotrwałe leczenie tych zakażeń
może być nieskuteczne, wiązać się z występowaniem działań nie-
pożądanych i prowadzić do rozwoju opornych szczepów.37

Pewne substancje (np. ryfampicyna38 i fluorochinolony39) wyka-
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zują lepszą aktywność przeciwko gronkowcom znajdującym się
w biofilmie i zaleca się ich stosowanie w leczeniu zakażeń sztucz-
nych zastawek10 i stawów40 wywołanych przez te drobnoustroje.
Likwidacja zakażenia za pomocą leczenia przeciwbakteryjnego
nie zawsze jest możliwa, często aby uzyskać wyleczenie, ko-
nieczne jest usunięcie implantu. Gdy jest to niemożliwe, alter-
natywnym postępowaniem może być długotrwałe leczenie prze-
ciwbakteryjne, jednak nie zawsze kończy się ono sukcesem.
Zaleca się, aby w leczeniu zakażeń związanych z wszczepionym
ciałem obcym uczestniczył specjalista w tej dziedzinie.

Stosowanie substancji przeciwdrobnoustrojowych
w ramach profilaktyki lub u pacjentów
z obniżoną odpornością
Idealny scenariusz profilaktycznego stosowania substancji prze-
ciwdrobnoustrojowych zakłada, że można przewidzieć wystąpie-
nie zakażenia w pewnych okolicznościach i można spodziewać
się, że będzie ono wywołane określonymi drobnoustrojami, oraz
że będzie dostępny skuteczny lek przeciwdrobnoustrojowy, któ-
ry nie jest toksyczny lub wykazuje tylko niewielką toksyczność
w przypadku długotrwałego stosowania, a ponadto charaktery-
zuje się niewielkim potencjałem wywoływania oporności.6 Nic
dziwnego, że taki scenariusz zdarza się rzadko. Mimo to w nie-
których, omówionych poniżej sytuacjach stosuje się profilakty-
kę przeciwdrobnoustrojową.

Przedoperacyjna profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa.
Stosuje się ją w celu zmniejszenia częstości występowania zaka-
żeń po zabiegach chirurgicznych, w przypadku zabiegów wiążą-
cych się z wysokim ryzykiem wystąpienia zakażeń, jak wszczepie-
nie ciała obcego (protezy) oraz gdy następstwa zakażenia mogą
być poważne. Wybrany lek przeciwdrobnoustrojowy powinien
obejmować działaniem najczęściej występujące mikroorganizmy
oraz osiągać odpowiednie stężenie w poddawanych interwencji
tkankach już w momencie wykonania cięcia chirurgicznego,
a stan taki powinien się utrzymywać w trakcie całej operacji.
W większości przypadków wystarczy podanie jednej dawki cefa-
losporyny (np. cefazoliny) na godzinę przed wykonaniem pierw-
szego cięcia; należy wybierać leki działające przeciwbakteryjnie
w stosunku do najczęściej występujących mikroorganizmów (tj.
flory skóry) i unikać leków o szerokim spektrum działania prze-
ciwbakteryjnego. W większości sytuacji profilaktyka zakażeń
w zabiegach chirurgicznych nie powinna przekraczać 24 h.41

Profilaktyka przeciwbakteryjna u pacjentów z obniżoną
odpornością. Pacjenci z obniżoną odpornością, w szczególności
zakażeni HIV lub chorzy na AIDS, oraz pacjenci poddawani che-
mioterapii z powodu choroby nowotworowej lub leczeni immu-
nosupresyjnie z powodu przeszczepienia narządów unaczynio-
nych obciążeni są wysokim ryzykiem rozwoju zakażenia.
Zakażenia te są wywołane możliwymi do przewidzenia drobno-
ustrojami, występują z większą częstością lub obciążone są więk-
szą śmiertelnością (np. inwazyjna aspergiloza w przebiegu utrzy-
mującej się neutropenii, pneumocystozowe zapalenie płuc

w sytuacji zmniejszonej immunologicznej odpowiedzi komórko-
wej [np. AIDS, przeszczepienie narządu]). W tych sytuacjach do-
wody naukowe wspierają stosowanie długotrwałej profilaktyki
lekami przeciwdrobnoustrojowymi do czasu aż markery immu-
nologiczne powrócą do wartości prawidłowych (np. ko-trymok-
sazol (trimetoprim/sulfametoksazol) w zapobieganiu pneumocy-
stozowemu zapaleniu płuc42).

Profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa w celu zapobiegania
przenoszeniu się patogenów na podatne osoby. Leki przeciw-
drobnoustrojowe mogą być przepisywane profilaktycznie, aby za-
pobiec przenoszeniu się patogenów na osoby narażone na ekspo-
zycję. Można stosować np. leki przeciwwirusowe, aby ograniczyć
przenoszenie się wirusa grypy wśród pensjonariuszy domu opie-
ki; cyprofloksacynę u osób, które miały bliski kontakt z chorymi
na zapalenie opon mózgowo-rdzeniowych wywołane przez N. me-
ningitidis; makrolidy, aby zmniejszyć przenoszenie się krztuśca.

Profilaktyka przeciwbakteryjna przed zabiegiem stoma-
tologicznym lub innymi procedurami inwazyjnymi u pacjen-
tów obciążonych dużym ryzykiem infekcyjnego zapalenia
wsierdzia. Wytyczne zalecające profilaktykę przeciwbakteryjną
w tej sytuacji zostały niedawno uaktualnione. Obecnie zaleca się
takie postępowanie jedynie u pacjentów obciążonych dużym
ryzykiem – ze sztucznymi zastawkami, zapaleniem wsierdzia
w wywiadzie lub wadami wrodzonymi przed planowaną korek-
cją chirurgiczną.43

Urazy, którym towarzyszy wysokie prawdopodobieństwo
powikłań w postaci zakażeń. Pewne typy urazów obciążone są
wysokim ryzykiem rozwoju zakażenia, ponieważ w ich wyniku
dochodzi do przerwania naturalnej bariery ochronnej lub rana
została zanieczyszczona patogennymi drobnoustrojami (np. wy-
kazano, że profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa przynosi korzy-
ści i jest zalecana w przypadku pogryzień przez zwierzęta44 oraz
po urazach penetrujących do mózgu45). Przykładem niewłaści-
wej profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej jest długotrwałe sto-
sowanie antybiotyków w przypadku otwartej, lecz czystej rany,
w tym ran chirurgicznych. Jak dotąd nie udało się uzyskać kon-
sensusu odnośnie do profilaktyki przeciwbakteryjnej w innych
sytuacjach, np. przed inwazyjnymi procedurami u pacjentów po
wszczepieniu protezy stawu.

Inne sposoby leczenia zakażeń niż zastosowanie leków
przeciwdrobnoustrojowych
Leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest zwykle, lecz nie zawsze,
najważniejszą terapią w przypadku zakażeń. Najlepiej poznanym
przykładem terapii zakażeń bez stosowania farmakoterapii jest
drenaż chirurgiczny lub opracowanie chirurgiczne zakażonego
miejsca. Te procedury są przydatne, gdy w danym miejscu w wy-
niku zakażenia dochodzi do znaczących uszkodzeń lub gdy le-
czy się ropień, do którego penetracja leków przeciwdrobno-
ustrojowych często jest niewystarczająca i w którym ze względu
na warunki środowiska ich aktywność jest słaba. Inny sposób te-
rapii zakażeń polega na modulacji reakcji zapalnej gospodarza na
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zakażenie. Uważa się, że glikokortykosteroidy podawane ogólnie
zmniejszają szkodliwy efekt reakcji zapalnej i działają korzyst-
nie, gdy stosowane są w połączeniu z lekami przeciwbakteryjny-
mi w leczeniu bakteryjnego zapalenia opon mózgowo-rdzenio-
wych,46 gruźliczego zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych,47

i penumocystozowego zapalenia płuc u pacjentów chorujących
na AIDS.48 W niektórych sytuacjach, aby leczenie zakażenia
było skuteczne, wskazane jest chwilowe przerwanie lub zmniej-
szenie dawki leków immunosupresyjnych, jak w przypadku za-
każeń wirusem cytomegalii u pacjentów po przeszczepieniu
narządu lub pacjentów z chorobami reumatologicznymi.
W przypadku długo utrzymującej się neutropenii, gdy rozwinę-
ła się inwazyjna choroba grzybicza, stosuje się czynnik stymu-
lujący wzrost kolonii granulocytów (G-CSF). U pacjentów leczo-
nych z powodu martwiczego zapalenia powięzi wywołanego
paciorkowcami z grupy A poza leczeniem przeciwbakteryjnym
i chirurgicznym opracowaniem można podawać dożylnie immu-
noglobuliny, które neutralizują toksyny wytwarzane przez
bakterie.49 W leczeniu zapalenia jelit wywołanego Clostridium
difficile w celu rekonstrukcji prawidłowej flory bakteryjnej zabu-
rzonej w wyniku podawania leków przeciwbakteryjnych stosu-
je się czasami probiotyki (np. z rodzaju Lactobacillus i Saccharo-
myces).50 Niektóre z tych sposobów postępowania nie mają
silnego poparcia w postaci dowodów naukowych, ale są często za-
lecane przez specjalistów w oparciu o doświadczenie kliniczne.

Rozsądne stosowanie leków przeciwdrobnoustrojowych
Uwzględnienie kosztu przy wyborze leku
przeciwdrobnoustrojowego i polityka antybiotykowa
Koszt stosowania leku przeciwdrobnoustrojowego zależy od
wielu czynników; poza ceną leku należy uwzględnić koszty je-
go podawania, koszty przedłużonej hospitalizacji jako następstwa
działań niepożądanych, koszty monitorowania stężeń w surowi-
cy i skuteczności klinicznej. Jedną ze strategii, która może znacz-
nie zmniejszyć koszty, jest przejście z terapii dożylnej na doust-
ną, która jest znacznie tańsza, powoduje mniej działań
niepożądanych i wiąże się z krótszym pobytem pacjenta w szpi-
talu.51 Nawet jeśli koszt zakupu preparatu doustnego jest wyższy
niż odpowiednika do podawania parenteralnego, skrócenie po-
bytu w szpitalu może wpłynąć na obniżenie całkowitych kosz-
tów leczenia. Wykazano to w przypadku doustnego linezolidu
w porównaniu do dożylnie podawanej wankomycyny w sytuacji
powikłanego zakażenia skóry i tkanki podskórnej wywołanego
gronkowcem złocistym opornym na metycylinę (MRSA).52,53

Uwzględnienie kosztu przy wyborze i kontynuacji właściwe-
go leczenia przeciwbakteryjnego w szpitalach jest częścią szerzej
pojętych działań określanych jako polityka antybiotykowa
(antibiotic stewardship). Programy zarządzania antybiotykami
mają na celu „optymalizację wyboru leków przeciwbakteryj-
nych, dawkowania, wyboru drogi podania i czasu leczenia, tak
aby zmaksymalizować szanse na wyleczenie lub zapobiec zaka-
żeniom, jednocześnie ograniczając występowanie niezamierzo-

nych następstw, takich jak rozwój oporności, działania niepożą-
dane i nieuzasadniony wzrost kosztów”.54 Te programy zwykle są
koordynowane przez zespół lekarzy leczących zakażenia
i farmaceutów, często wykorzystywane jest w tym celu oprogra-
mowanie komputerowe. Niektóre ze składowych tych progra-
mów to: prospektywna kontrola ocena terapii ordynowanych
przez lekarzy, ograniczenia w akceptowaniu drogich terapii, edu-
kacja, stosowanie terapii zgodnie z wytycznymi, ograniczanie
terapii i kiedy jest to możliwe przejście z leczenia dożylnego na
doustne.54 Lekarze powinni znać i stosować te programy.

Zapobieganie rozwojowi oporności na antybiotyki
Najważniejszą przyczyną rozwoju oporności na leki w warun-
kach szpitalnych i pozaszpitalnych jest powszechne i często nie-
uzasadnione stosowanie leków przeciwbakteryjnych. Wykazano,
że najczęstszym czynnikiem ryzyka rozwoju pozaszpitalnych
zakażeń układu oddechowego wywołanych przez oporny na le-
ki szczep S. pneumoniae jest wcześniejsza ekspozycja na leki
przeciwbakteryjne.55 Nie powinno to dziwić, ponieważ ostre za-
każenia górnych dróg oddechowych stanowią najczęstszy powód
przepisywania leków przeciwbakteryjnych,56 a większość z tych
leków jest zlecana w sytuacjach, w których nie ma wskazań do
takiego leczenia.57 Stosując leki przeciwbakteryjne rozsądnie,
można zapobiec rozwojowi oporności lub ją opóźnić. Należy
unikać stosowania leków przeciwbakteryjnych w leczeniu po-
zaszpitalnych zakażeń górnych dróg oddechowych, które w prze-
ważającej większości mają podłoże wirusowe; jeśli to możliwe
stosować leki przeciwbakteryjne o wąskim spektrum działania
i przez jak najkrótszy okres zapewniający ich skuteczność
w określonym zespole chorobowym. W ostatnich latach coraz
większe zainteresowanie budzą szybkie i dokładne testy dia-
gnostyczne służące wykrywaniu patogenów wirusowych układu
oddechowego z możliwością rozróżnienia pomiędzy zakażenia-
mi wirusowymi i bakteryjnymi. Należy do nich oznaczanie stę-
żeń prokalcytoniny i badania metodą PCR. Nie są one jeszcze
dostępne powszechnie w praktyce klinicznej, ale mogą ograni-
czyć stosowanie leków przeciwbakteryjnych w klinicznych ze-
społach spowodowanych zakażeniem wirusami.

Najczęstsze przykłady niewłaściwego stosowania
leków przeciwbakteryjnych
Poniżej omówiono niektóre typowe sytuacje, w których leczenie
przeciwbakteryjne jest niewłaściwe i nie powinno się go stosować.6

Przedłużone empiryczne leczenie przeciwbakteryjne bez
widocznych dowodów na istnienie zakażenia. Jednym z najczę-
ściej popełnianych błędów w leczeniu przeciwbakteryjnym jest
dodawanie lub zmiana leku przeciwbakteryjnego, gdy dotych-
czas zastosowane leki przeciwinfekcyjne nie były skuteczne,
nawet jeśli nie ma wyraźnych dowodów przemawiających za za-
każeniem. Wiele zespołów niezakaźnych, zapalnych lub
nowotworowych może przebiegać z objawami, które przypomi-
nają chorobę zakaźną, np. choroba Stilla u dorosłych i inne
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choroby tkanki łącznej, które objawiają się wysoką gorączką; go-
rączka wywołana przyjmowanymi lekami; gorączka w przebie-
gu zatorowości płucnej; chłoniaki; ziarniniak Wegenera, który
może przebiegać z gorączką (obecnością w płucach guzków
z rozpadem) i nawracającym zapaleniem zatok.

Stosowanie leczenia przeciwbakteryjnego, gdy wynik po-
siewu jest dodatni, ale nie występują objawy choroby. W pew-
nych populacjach często obserwuje się kolonizację potencjalnie
patogennymi mikroorganizmami bez objawów choroby (np. ko-
lonizacja układu moczowego u kobiet w podeszłym wieku lub
w przypadku założenia cewnika do pęcherza moczowego, kolo-
nizacja rurki dotchawiczej u pacjentów pozostających na wspo-
maganym oddechu, kolonizacja niegojących się ran). Odpo-
wiednie postępowanie w tych sytuacjach polega na pobraniu
z tych miejsc materiału na posiew tylko wtedy, gdy istnieje
wskazanie, i unikanie leczenia w przypadku braku podmioto-
wych i przedmiotowych objawów klinicznych (np. bezobjawo-
wa bakteriuria).

Brak deeskalacji leczenia przeciwbakteryjnego po identy-
fikacji patogenu. Początkowa terapia często ma charakter em-
piryczny i opiera się na podawaniu leków przeciwbakteryjnych
o szerokim spektrum działania do czasu, aż uzyska się wynik po-
siewu lub wykona inne badania umożliwiające określenie etio-
logii zakażenia. Po uzyskaniu wyniku posiewu i antybiogramu
powinno się wybrać antybiotyk o najwęższym spektrum działa-
nia i kontynuować terapię. Jednak często tak się nie dzieje,
szczególnie wtedy, gdy stan pacjenta poprawia się po zastosowa-
niu terapii empirycznej, a lekarz uważa, że z powodów psycho-
logicznych nie powinien zmienić leczenia, które powoduje po-
prawę kliniczną u pacjenta.

Przedłużająca się profilaktyka. W określonych sytuacjach
wskazane jest profilaktyczne stosowanie leków przeciwdrob-
noustrojowych (np. profilaktyka przez zabiegiem chirurgicz-
nym). Większość wytycznych zaleca podanie tylko jednej
dawki leku przeciwbakteryjnego. Długotrwała profilaktyka
stanowi prostą drogę do rozwoju oporności na leki. Nie ma
np. dowodów klinicznych na konieczność długotrwałej pro-

filaktyki przeciwbakteryjnej stosowanej aż do czasu usunię-
cia drenów chirurgicznych.

Zbyt częste stosowanie niektórych leków przeciwdrobno-
ustrojowych. Częste stosowanie pewnych leków lub grup leków
w warunkach szpitalnych lub pozaszpitalnych może spowodo-
wać rozwój oporności mikroorganizmów na te leki. Zbyt częste
stosowanie fluorochinolonów w ostatnim dziesięcioleciu może
być np. odpowiedzialne za rozwój epidemii opornego na fluoro-
chinolony szczepu C. difficile,58 najczęstszej przyczyny wewnątrz-
szpitalnej biegunki zakaźnej. Częste ostatnio stosowanie lewo-
floksacyny w początkowym leczeniu zakażeń układu moczowego
jako następstwo zmian polityki jednej z instytucji spowodowało
szybki wzrost oporności na fluorochinolony szczepów E. coli
w moczu u pacjentów leczonych w tej instytucji.59 Z tego powo-
du osoby odpowiedzialne za tworzenie zasad polityki antybioty-
kowej powinny zalecać lekarzom, aby unikali przepisywania le-
ków przeciwbakteryjnych należących tylko do jednej grupy.

Podsumowanie
Właściwe stosowanie leków przeciwdrobnoustrojowych powin-
no obejmować ustalenie dokładnego rozpoznania, określenie, czy
leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest zasadne i jak długo powin-
no trwać, określenie optymalnego sposobu dawkowania leków
z różnych grup zapewniającego ich aktywność przeciwdrobno-
ustrojową, dopasowanie leczenia do cech gospodarza, stosowanie
leków przeciwdrobnoustrojowych o możliwie najwęższym spek-
trum działania i przez jak najkrótszy czas oraz zamiana tak
szybko jak to możliwe parenteralnego stosowania leków na do-
ustne. Wielokierunkowe leczenie zakażeń obejmuje niekiedy
interwencje bez użycia leków przeciwdrobnoustrojowych (np.
drenaż ropnia), które w niektórych przypadkach są tak samo
ważne, a nawet ważniejsze niż stosowanie leków.
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F A R M A K O T E R A P I A

Jednym z najpoważniejszych obecnie problemów i wy-
zwań w leczeniu zakażeń jest oporność drobnoustrojów na

antybiotyki powodująca coraz większe ograniczenia w wybo-
rze skutecznych leków. Zjawisko to dotyczy przede wszystkim
patogenów bakteryjnych, bowiem to wobec nich opracowa-
no zdecydowaną większość antybiotyków. Ponadto, stanowią
one najczęstszą etiologię zakażeń zarówno szpitalnych, jak
i pozaszpitalnych. Zjawisko oporności, wprawdzie w nierów-
nym stopniu, dotyczy wszystkich antybiotyków, nawet tych
ostatnio wprowadzonych, i obserwowane jest u najważniej-
szych bakteryjnych czynników etiologicznych zakażeń człowie-
ka. Na tę niekorzystną sytuację nakłada się brak nowych sku-
tecznych leków, a także zaniechanie przez największe
koncerny farmaceutyczne badań nad nowymi związkami
przeciwbakteryjnymi.

Antybiotykooporność, ze względu na rozmiar zjawiska,
stała się problemem zdrowia publicznego na całym świecie.
Wiele instytucji, w tym Komisja Europejska, zaleciło szereg
działań zmierzających do ograniczenia rozprzestrzeniania się
antybiotykoopornych drobnoustrojów. Najważniejsze z nich to
racjonalizacja stosowania antybiotyków poprzez tworzenie re-
komendacji zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowo-
dach (EBM – evidence-based medicine) i uwzględnianie da-
nych z ciągłego monitorowania lekooporności u kluczowych
patogenów człowieka i zużycia leków przeciwdrobnoustrojo-
wych. Te działania muszą być wsparte przez restrykcyjne pro-
gramy kontroli zakażeń. Niezbędne jest ponadto poszukiwa-
nie nowych skutecznych leków, szczepionek i strategii
terapeutycznych.

Przedstawiony artykuł na temat zasad leczenia przeciw-
drobnoustrojowego wpisuje się w tę nadzwyczaj aktualną te-
matykę. Podejmuje nieomal wszystkie zagadnienia dotyczą-
ce racjonalnej terapii zakażeń, zwłaszcza bakteryjnych.
Publikacje o podobnej tematyce ukazywały się w medycznej
literaturze polskiej od wielu lat, ale omawiane opracowanie
jest wyjątkowo kompleksowe i uwzględnia cechy zarówno pa-
cjenta, leku, jak i drobnoustroju. Jest to niezwykle ważne, bo-
wiem od cech, zresztą ciągle zmieniających się, tych trzech
„graczy” zależy sukces terapeutyczny. Konieczne jest więc cią-
głe aktualizowanie zasad racjonalnej terapii zakażeń.

Szczególnie cieszy mnie, że autorzy artykułu podkreślają
wagę terapii celowanej, najbardziej skutecznej i najtańszej
– zarówno pod względem ekonomicznym, jak i wysokości
„kosztów” epidemiologicznych. Lek o działaniu skierowanym
swoiście na znany czynnik etiologiczny, zwłaszcza o wąskim

spektrum działania, w mniejszym stopniu zaburza florę bak-
teryjną pacjenta, powoduje mniejsze zagrożenie powstawa-
niem oporności na antybiotyki, a także w mniejszym stopniu
selekcjonuje oporne szczepy bakteryjne. Aby jednak móc
prowadzić taką terapię, niezbędne jest pobieranie od chorych
z poważnym podejrzeniem zakażenia materiału na badanie
mikrobiologiczne. Dotyczy to przede wszystkim pacjentów ho-
spitalizowanych, zwłaszcza z ciężkimi zakażeniami. Wyniki
badań mikrobiologicznych stanowią niezastąpione źródło
wiedzy koniecznej do prowadzenia racjonalnej terapii u indy-
widualnego pacjenta, ale także składają się na dane pozwa-
lające stosować optymalne leczenie empiryczne. Należy pa-
miętać, że racjonalna terapia musi wykorzystywać lokalne
dane na temat czynników etiologicznych, a zwłaszcza ich wzo-
rów lekooporności. Z tego powodu wiele przykładów przed-
stawionych w załączonej publikacji nie jest adekwatnych do
polskiej sytuacji epidemiologicznej i wynikających z niej kra-
jowych rekomendacji leczniczych. Ważną i wysoce zalecaną
dla lekarzy praktyką jest omawianie wyników badania,
a zwłaszcza interpretacji antybiogramu, ze specjalistą mikro-
biologiem (najlepiej lekarzem). Jest to absolutnie nieodzow-
ne w przypadku wyhodowania drobnoustroju wielolekoopor-
nego, a także w przypadku niepowodzenia terapii I rzutu.
Niestety, takie praktyki nie są częste w polskich szpitalach,
co oczywiście powoduje dużą liczbę niepowodzeń i skutecz-
ne rozprzestrzenianie się opornych szczepów.

Trudno się do końca zgodzić z autorami artykułu, że zaka-
żenia szpitalne u chorych z czynnikami ryzyka są zazwyczaj
wywoływane przez szczepy wielooporne. Sytuacja epidemio-
logiczna różni się między szpitalami i w dużej mierze zależy
od jakości programów kontroli zakażeń, polityki antybiotyko-
wej (antibiotic stewardship) i wykorzystania diagnostyki mi-
krobiologicznej. I tak, dla przykładu są w Polsce szpitale,
w których MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) stanowią kilka procent w populacji Staphylococcus
aureus, a są takie, w których sięgają >50%. W pierwszym
przypadku w terapii empirycznej można zastosować kloksa-
cylinę, w drugim trzeba sięgnąć po glikopeptyd.

Autorzy artykułu podają znakomity przykład sytuacji, gdy
przydatne jest badanie mikrobiologiczne. Bakteryjne zapale-
nie opon poza okresem noworodkowym i wczesnym nie-
mowlęcym wywołują najczęściej meningokoki i pneumokoki.
Leczenie empiryczne obejmuje więc podanie cefalosporyny III
generacji (ceftriakson) z wankomycyną. Taka strategia obowią-
zuje także w Polsce ze względu na narastającą oporność
pneumokoków na cefalosporyny III generacji. Gdy jednak
uzyskamy informację, często już na podstawie preparatu
bezpośredniego z płynu mózgowo-rdzeniowego, barwionego
metodą Grama, że czynnikiem sprawczym są meningokoki,
odstawiamy wankomycynę, która nie działa na te bakterie,
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i przechodzimy na leczenie penicyliną, ponieważ do tej pory
nie wyizolowano w Polsce Neisseria meningitidis opornej na
penicylinę. Natomiast jeśli etiologię stanowią pneumokoki, to
ze względu na wysoki odsetek opornych szczepów (i to czę-
sto na wiele leków) zawężenie terapii musi opierać się na wy-
nikach antybiogramu.

Autorzy nie tylko odwołują się do amerykańskich rekomen-
dacji terapeutycznych, które w wielu przypadkach są nie-
zgodne z polskimi zaleceniami, ale także do nieobowiązujących
w UE zaleceń diagnostycznych i interpretacji antybiogramów.

Wyczerpująca jest część odnosząca się do działania syner-
gicznego leków przeciwbakteryjnych, działania bakteriobójcze-
go v. bakteriostatycznego, a także czynników ryzyka występu-
jących u pacjentów i ich znaczenia w wyborze antybiotykoterapii.
Warto podkreślić, że szczegółowo omówiono też zależności
między cechami farmakodynamicznymi antybiotyków a ich
dawkowaniem, co pozwala zrozumieć, dlaczego niektóre an-
tybiotyki musimy podawać kilka razy na dobę, a inne tylko
1-2 razy. Natomiast w części poświęconej farmakokinetyce
wyjaśniono, dlaczego niektóre antybiotyki nie mogą być sto-
sowane we wszystkich wskazaniach. Zaznaczono, że sukces
terapeutyczny zależy w dużym stopniu od stężenia osiągane-
go w miejscu toczącego się zakażenia, oczywiście tylko wte-
dy, jeśli drobnoustrój jest wrażliwy na dany antybiotyk, a układ
immunologiczny pacjenta – na tyle sprawny, że angażuje się
w walkę z zakażeniem.

W Polsce zbyt rzadko przechodzi się z terapii dożylnej na
tańszą i obarczoną mniejszą liczbą powikłań terapię doustną,
i ten problem został również szeroko omówiony w artykule,
podobnie jak zagadnienie monitorowania stężeń antybiotyków,
które mają wąski indeks terapeutyczny (np. wankomycyna,
aminoglikozydy). W Polsce nie jest to postępowaniem rutyno-
wym mimo dostępności szybkich testów.

Autorzy omówili też specyfikę stosowania antybiotyków
w różnych sytuacjach klinicznych, a także w profilaktyce
okołooperacyjnej, która w Polsce zazwyczaj trwa zbyt długo
i prowadzona jest często niepotrzebnie lekami o szerokim
spektrum działania. Czas trwania antybiotykoterapii umożli-
wiający uzyskanie najlepszego efektu terapeutycznego dla wie-
lu postaci zakażeń nie jest do końca zdefiniowany i w dużej

mierze zależy od czynnika etiologicznego. I tak np. w menin-
gokokowym zapaleniu opon mózgowo rdzeniowych wystarczy
7-dniowa terapia, podczas gdy w zapaleniu powodowanym
przez pałeczki Listeria monocytogenes leczenie musi trwać
21 dni. W Polsce obserwuje się tendencję do nadmiernego
wydłużania czasu leczenia antybiotykami. Zazwyczaj po-
winno się odstawić antybiotyk po 2-3 dniach od ustąpienia
objawów klinicznych.

Interesującą i dość wyczerpującą częścią artykułu jest
omówienie działań niepożądanych antybiotykoterapii, ale za-
brakło w niej dwóch istotnych, szczególnie aktualnych dzia-
łań niepożądanych, czyli tzw. biegunki poantybiotykowej
związanej z Clostridium difficile i wytwarzanymi przez ten
drobnoustrój toksynami oraz selekcji i rozprzestrzeniania się
wieloopornych klonów bakteryjnych. Wprawdzie zakażenie
C. difficile jest wymienione w artykule, ale tylko jako powi-
kłanie leczenia fluorochinolonami, które są jednym z głównych
motorów powstawania i szerzenia się oporności, podczas
gdy praktycznie wszystkie antybiotyki są w stanie wywołać te-
go rodzaju biegunkę.

Ostatnia część opracowania poświęcona jest sytuacjom
niewłaściwego stosowania antybiotyków. W tym wypadku na-
leży przede wszystkim zwrócić uwagę na nagminne w Polsce
leczenie nosicielstwa nosowego i gardłowego przede wszyst-
kim gronkowca złocistego, pneumokoków, pałeczek hemofil-
nych, pałeczek jelitowych. To właśnie w tych sytuacjach po-
danie antybiotyku jest wysoce niewłaściwe, bowiem
drobnoustroje te nie są odpowiedzialne za zakażenia w tych
regionach, a wyizolowanie ich z nosa bądź gardła nie pozwa-
la uznać ich za czynniki etiologiczne zakażeń ani dolnych, ani
górnych dróg oddechowych. Jest to wyrzucanie pieniędzy na
niepotrzebną diagnostykę, a „leczenie” wyniku antybiotyka-
mi powoduje jedynie powstawanie i rozprzestrzenianie opor-
nych patogenów, a także zwiększanie puli genów oporności
wśród flory saprofitycznej, no i oczywiście narażanie pacjen-
ta na działania niepożądane leków. Odnosi się to do wielu in-
nych wymazów w kierunku nosicielstwa.

Na zakończenie należy podkreślić, że przedstawiony artykuł
jest kompleksowym opracowaniem zasad leczenia antybiotyka-
mi i powinien stanowić obowiązkową lekturę każdego lekarza.

INFORMACJE I ZAMÓWIENIA

800 12 02 93
numer dostępny z telefonów stacjonarnych

22 444 24 44
połączenie dostępne z sieci komórkowych 

zgodnie z cennikiem operatorawww.akademiapodyplomie.pl
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