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W SKROCIE

Leki przeciwdrobnoustrojowe nalezg do najczesciej stosowanych lekow na Swiecie, przy czym czgsto zleca sig je w sposéb nieuzasadniony. Wazne, aby przed
przepisaniem leku przeciwbakteryjnego precyzyjnie ustali¢ rozpoznanie zakazenia; zna¢ rdznice pomigdzy zasadami leczenia empirycznego a celowanego;
w sytuacjach gdy jest to mozliwe w oparciu o analize efektywnosci kosztow stosowac tansze doustne leki o waskim spektrum dziatania, podawane przez jak
najkrétszy czas; uwzglednié cechy swoiste dla danego leku przeciwbakteryjnego (jak jego cechy farmakodynamiczne i dystrybucje do rdznych narzadow i prze-
strzeni organizmu); uwzglednié swoiste cechy gospodarza, ktére maja wptyw na aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa lekéw i zna¢ dziatania niepozadane sto-
sowanych lekdw. Wazne jest réwniez, aby zna¢ zasady polityki antybiotykowej na danym terenie i wiedzie¢, kiedy nalezy skierowac pacjenta na konsultacje do
specjalisty chordb zakaznych lub kiedy nie trzeba stosowac¢ leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Przestrzeganie tych ogélnych zasad umozliwi stosowanie le-
kéw przeciwbakteryjnych w sposob odpowiedzialny, co wigze sig z korzy$ciami zaréwno dla indywidualnego pacjenta, jak i dla spoteczenistwa.

Terminy lek przeciwdrobnoustrojowy, antybiotyk lub lek

przeciwinfekcyjny (antimicrobial, antibiotic, anti-infective) obej-
mujg wiele réznorodnych grup farmakologicznych, do ktérych
nalezg leki przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwwiru-
sowe i przeciwpasozytnicze. Autorzy artykutu koncentrujg si¢ na
lekach przeciwbakteryjnych, poniewaz sg one najczeSciej stoso-
wane, jednak podobne zasady odnoszg si¢ rowniez do innych wy-
mienionych grup lekéw. Oparte na dowodach praktyczne wytycz-
ne stworzone przez Infectious Diseases Society of America! mo-
g3 pomoc w prowadzeniu odpowiedniej terapii okreslonych cho-
réb zakaznych, jak rowniez zakazen wywolanych przez okreslo-
ne mikroorganizmy. Wytyczne powinno si¢ stosowac z uwzgled-
nieniem cech charakterystycznych gospodarza, analizy skutecz-
nosci i kosztow terapii. W artykule omowiono wiele zagadnien,
ktorych znajomos¢ powinna ulatwic wlasciwe stosowanie lekow
przeciwdrobnoustrojowych.

Wyhor leku przeciwbakteryjnego i rozpoczecie leczenia
Dokiadne ustalenie rozpoznania zakazenia

Ustalajac rozpoznanie choroby zakaznej, nalezy okresli¢ lokali-
zacjg zrodla zakazenia, zdefiniowaé cechy gospodarza (np. czy
wystepuje u niego stan upos§ledzonej odpornosci, czy choruje na
cukrzyce, jest w podeszlym wieku) i, jesli to mozliwe, przepro-
wadzi¢ diagnostyke mikrobiologiczna. W wielu cigzkich, zagra-
zajacych zyciu zakazeniach niezwykle wazne jest okreslenie
rodzaju patogenu, w szczegélnosci gdy istnieje prawdopodo-
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bienstwo, ze pacjent bedzie wymagal diugotrwale;j terapii (np.
w przypadku zapalenia wsierdzia, infekcyjnego zapalenia sta-
wow, zapalenia krazka migdzykregowego czy zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych). Podobnie, gdy stan pacjenta nie popra-
wia sie po zastosowaniu leczenia przeciwdrobnoustrojowego
wybranego na podstawie przestanek klinicznych, konieczne sg
dalsze badania, aby okresli¢ czynnik etiologiczny lub wykluczy¢
przyczyne niezakazng. Aby rozpoznanie mikrobiologiczne by-
o jak najbardziej precyzyjne, lekarz musi mie¢ pewnos¢, ze
material diagnostyczny zostal prawidtowo pobrany i bezzwlocz-
nie dostarczony do pracowni mikrobiologicznej, najlepiej przed
wlaczeniem leczenia przeciwbakteryjnego. Czgsto podstawsg roz-
poznania choroby zakaZnej jest dokltadny wywiad dotyczacy
ekspozycji na patogen, np. w przypadku pacjenta z nieustepuja-
cym zapaleniem pluc moze okazac si¢, ze mieszkat lub przeby-
wal w poludniowo-zachodniej czesci USA, gdzie endemicznie
wystepuje kokcydioidomykoza. Najlepiej gdy rozpoznanie mi-
krobiologiczne opiera si¢ na uzyskanych posiewach bakterii
i grzybow lub badaniach serologicznych, jednak czgsto o najbar-
dziej prawdopodobne;j etiologii mozna wywnioskowac na pod-
stawie obrazu klinicznego. Na przykiad zapalenie skory i tkan-
ki podskorne;j (cellulitis) najczesciej wywotujg paciorkowce lub
gronkowce, dlatego leczenie przeciwbakteryjne moze by¢ prowa-
dzone bez potwierdzenia dodatnim wynikiem posiewu bakterio-
logicznego. Pozaszpitalne zapalenie ptuc niewymagajace hospi-
talizacji mozna réwniez leczy¢ empirycznie, stosujac makrolidy
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lub fluorochinolony, bez przeprowadzania swoistych badan dia-
gnostycznych.? W diagnostyce réznicowej nalezy tez wzigé pod
uwage choroby niezakaZne, w szczeg6lnosci gdy rozpoznanie nie
jest jednoznaczne.

Kiedy rozpoczaé leczenie przeciwdrobnoustrojowe
Wybor momentu rozpoczecia leczenia powinien zalezeC od te-
go, czy taka interwencja jest pilnie wymagana. U chorych
w ci¢zkim stanie ogélnym, np. we wstrzasie septycznym, z go-
raczkg neutropeniczng, z podejrzeniem bakteryjnego zapale-
nia opon mozgowo-rdzeniowych, leczenie empiryczne nalezy
rozpoczaé natychmiast, rownolegle z pobraniem materiatu
do badan lub zaraz po pobraniu. W stabilnych sytuacjach
klinicznych wigczenie leczenia przeciwbakteryjnego nalezy
odlozy¢ w czasie do momentu pobrania probek materiatu
i dostarczenia ich do pracowni mikrobiologicznej. Waznym
przykiadem tej zasady jest postepowanie w podostrym bakte-
ryjnym zapaleniu wsierdzia i zapaleniu kregéw kregosiupa
oraz krazka miedzykregowego (osteomyelitis/discitis). Pacjenci
z tymi zakazeniami czgsto chorujg przez wiele dni, a nawet ty-
godni, zanim zgloszg sie do lekarza, i dlatego podawanie le-
ku przeciwbakteryjnego powinno by¢ rozpoczete dopiero po
kilkukrotnym pobraniu krwi na posiew (w przypadku zapa-
lenia wsierdzia) lub bioptatu kosci (w przypadku zapalenia
kosci lub krazka migdzykregowego). W tych sytuacjach przed-
wczesne wlgczenie leczenia przeciwbakteryjnego moze ha-
mowac wzrost bakterii i uniemozliwi¢ ustalenie rozpoznania
mikrobiologicznego, ktore u tych pacjentéw jest bardzo waz-
ne, poniewaz musza oni stosowac leki przez wiele tygodni,
a nawet miesigcy.

Terapia empiryczna a celowana

Ze wzgledu na to, ze czas oczekiwania na wyniki badan mikro-
biologicznych wynosi 24-72 h, wstepna terapia zwykle ma cha-
rakter empiryczny i jest dobierana w oparciu o obraz kliniczny.
Wykazano, ze zastosowanie nieadekwatnego leczenia w przebie-
gu zakazenia u hospitalizowanych chorych w ci¢zkim stanie
ogolnym wiaze si¢ z gorszymi wynikami, w tym wigkszg choro-
bowoscia i umieralno$cia, jak rowniez diuzszym czasem hospi-
talizacji.>* Z tego wzgledu we wstepnej terapii empirycznej sto-
suje si¢ leki przeciwdrobnoustrojowe o szerokim spektrum
dzialania (czasami skojarzenie kilku lekéw o réznym spektrum
dziatania; dalsze informacje na ten temat przedstawiono w roz-
dziale ,,Skojarzenia lekow przeciwbakteryjnych”). Celem takie-
go postepowania jest objecie dziataniem przeciwbakteryjnym
mozliwie najszerszego spektrum patogendéw najczeSciej wywotu-
jacych okreslong chorobe zakazng. Takie podejScie jest wskaza-
ne zar6wno w przypadku zakazen szpitalnych (hospital-acquired
infections), jak i pozaszpitalnych (community-acquired infections).
Na przykiad u mtodego uprzednio zdrowego czlowieka, zgtasza-
jacego si¢ na szpitalny oddzial ratunkowy z podejrzeniem zapa-
lenia opon mézgowo-rdzeniowych, bardzo prawdopodobnymi
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Tabela. Klasyfikacja dziatan niepozadanych lekéw prze-

ciwdrobnoustrojowych

Bezposrednie

* Alergia

* Dziafanie toksyczne

* Interakcje miedzy lekami

* Niepowodzenie terapeutyczne

Posrednie

* Wptyw na flore komensalng

Ludzi Zakazenia Clostridium difficile

Zwierzat Zwiekszone ryzyko zakazen lekoopornymi
patogenami

* Wptyw na flore Srodowiska

czynnikami etiologicznymi zakazenia sg Streptococcus pneumoniae
i Neisseria meningitidis 1 dlatego zaleca si¢, by w terapii empirycz-
nej podaé cefalosporyng trzeciej generacji (ceftriakson) w skoja-
rzeniu z wankomycyna.’ Zakazenia szpitalne czesto sg zwigzane
ze stosowaniem inwazyjnych procedur i urzadzen, ktére powo-
dujg przerwanie prawidlowej bariery ochronnej dla czynnikow
zakaznych. Przykiadem moze by¢ bakteriemia spowodowana
wprowadzeniem do naczyn krwiono$nych cewnika, zapalenie
pluc zwigzane ze stosowaniem mechanicznej wentylacji i zaka-
zenie uktadu moczowego po cewnikowaniu pecherza moczowe-
go. Zwykle zakazenia te s3 wywolane drobnoustrojami leko-
opornymi, zaréwno Gram(+) (np. gronkowiec zlocisty oporny
na metycyling [MRSA - methicillin-resistant Staphylococcus au-
reus)), jak i Gram(-) (np. Pseudomonas aeruginosa), ktore czgsto
wystepuja endemicznie na terenie szpitala, zas selekcja opornych
szczepOw spowodowana jest powszechnym stosowaniem lekow
przeciwbakteryjnych. W przypadku takich zakazen wybierajac
empirycznie leki, nalezy wzigé pod uwage: (1) Zrodlo zakazenia
irodzaj mikroorganizmu, ktéry najprawdopodobniej kolonizu-
je dang okolicg (np. bakteriemia u pacjenta z cewnikiem dozyl-
nym czgsto wywolana jest kolonizacjg i zakazeniem gronkowca-
mi znajdujacymi si¢ na skorze); (2) swoiste dla danego pacjenta
nosicielstwo szczep6w (np. pobierajac wymaz z nosa [jest to
obecnie badanie wykonywane rutynowo w wielu szpitalach, za-
nim pacjent znajdzie si¢ na oddziale intensywnej terapii], moz-
na ustalic, ze pacjent jest nosicielem gronkowca zlocistego opor-
nego na metycyline, czyli MRSA; (3) informacje na temat
lokalnie wystepujacej opornosci bakterii lub dostgpne w wiek-
szo$ci szpitali antybiogramy dla najwazniejszych patogenow.®

Po uzyskaniu wynikéw posiewdw identyfikujacych czynnik
chorobotworczy i ewentualnie antybiogramu powinno si¢ rozpo-
czal leczenie celowane lekiem przeciwbakteryjnym o mozliwie
najwezszym spektrum dzialania. Ma to ogromne znaczenie,
poniewaz moze zmniejszy¢ koszt i toksyczno$¢ terapii oraz za-
pobiec powstawaniu lekoopornosci bakterii w srodowisku.
W warunkach ambulatoryjnych, gdzie wyniki badan mikrobio-
logicznych najczeSciej nie sg dostepne, zalecane jest prowadze-
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nie terapii lekami o mozliwie najwezszym spektrum, dopasowa-
nymi do danych epidemiologicznych w zakazeniach o okreslo-
nej lokalizacji, np. w zakazeniu skory i tkanki podskornej czy tez
zapaleniu pluc.

Interpretacja wyniku antybiogramu

W wigkszosSci laboratoriéw mikrobiologicznych kolejnym
etapem po zidentyfikowaniu w posiewie patogennego mikroor-
ganizmu jest oznaczenie lekowrazliwosci czyli wykonanie anty-
biogramu. Antybiogram okresla zdolno$¢ danego mikroorgani-
zmu do wzrostu w obecnoSci poszczegolnych lekow in vitro
ijest wykonywany zgodnie z wytycznymi Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI) [w Polsce od potowy tego roku
obowigzujg w tej dziedzinie wytyczne European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), wcze$niej po-
dobnie jak w USA postgpowalismy zgodnie z wytycznymi CLSI
- przyp. red.],’ ogdolnoswiatowej organizacji non profit, ktora
opracowuje standardy laboratoryjne na podstawie szeroko zakro-
jonych badan, uwzgledniajac korelacjg migdzy wynikami mi-
krobiologicznymi a efektami klinicznymi stosowania lekow prze-
ciwbakteryjnych. Celem oznaczania lekowrazliwosci jest
przewidywanie, czy w przypadku okreSlonego mikroorganizmu
zastosowanie danego leku przeciwbakteryjnego bedzie skutecz-
ne. Wyniki podaje si¢ w odniesieniu do minimalnego stezenia ha-
mujacego (MIC — minimum inhibitory concentration), ktore odpo-
wiada najnizszemu st¢zeniu leku przeciwbakteryjnego,
hamujgcemu w sposéb widoczny wzrost mikroorganizmow.
Mikroorganizm okre$la si¢ jako ,wrazliwy”, ,,oporny” lub ,,$red-
nio wrazliwy” zgodnie z kryteriami CLSI [w Polsce wg EUCAST
- przyp. red.]. Wynik oznaczajacy ,wrazliwy” wskazuje, ze roz-
woj wyizolowanego drobnoustroju najprawdopodobniej bedzie
hamowany przez zazwyczaj osiggane stezenia okreSlonego leku
przeciwbakteryjnego, gdy zastosuje si¢ go w zalecanych dawkach,
ale nalezy przy tym uwzgledni¢ dystrybucje leku do okreSlonych
narzadow i obszarow organizmu. Nie mozna wigc poréwnywac
MIC dla r6znych lekoéw w odniesieniu do okre§lonego mikroor-
ganizmu. Dla przykiadu MIC wynoszacy 1 (wrazliwy) na cypro-
floksacyne i wynoszacy 2 (wrazliwy) na ceftriakson w przypad-
ku Escherichia coli nie oznacza, ze cyprofloksacyna jest dwukrotnie
bardziej aktywna niz ceftriakson. Natomiast wskazuje, ze steze-
nia osiggane po podaniu zalecanych dawek obu lekow sg naj-
prawdopodobniej skuteczne w zwalczaniu zakazenia danym mi-
kroorganizmem. Wyniki antybiogramu sg bardzo przydatne
w zawezaniu antybiotykoterapii, jednak antybiogram posiada
pewne ograniczenia, o ktorych nalezy pamigtac. Po pierwsze, za-
rowno lekarz, jak i personel laboratorium muszg wzigé pod uwa-
ge lokalizacje zakazenia. Mozna na przyktad ustalié, ze wyizolo-
wany szczep S. aureus jest wrazliwy in vitro na cefazoline, jednak
jesli zostat wyizolowany z ptynu mézgowo-rdzeniowego, to ce-
fazolina nie jest optymalnym wyborem, poniewaz nie osigga
stezenia terapeutycznego w tym plynie. Pracownie mikrobiolo-
giczne mogg podawac rézne interpretacje antybiogramu dla r6z-
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nych miejsc wystepowania zakazenia (np. osobny antybiogram
dla zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych i dla innej lokaliza-
cji zakazenia S. pneumoniae). Ponadto enzymy niektorych mikro-
organizmow mogg in vivo inaktywowac leki, na ktére in vitro
mikroorganizmy te wykazywaly wrazliwos¢. Wyniki oznaczania
lekowrazliwosci nie wskazujg bezposrednio na obecnosé tych en-
zymow, jednak wskazowka moga by¢ niektore ,wzory” antybio-
graméw. Dla przykiadu p-laktamazy o rozszerzonym profilu
substratowym (ESBL - extended-spectrum-f-lactamase) wystepu-
jace u Enterobacteriaceae s enzymami odpowiedzialnymi za
oporno$¢ tych bakterii na prawie wszystkie antybiotyki 3-lakta-
mowe poza karbapenemami (np. meropenemem lub imipene-
mem). ESBL mogg by¢ trudne do wykrycia, poniewaz wykazu-
ja rézny stopien aktywnoSci in vitro skierowanej przeciwko
roznym cefalosporynom. W praktyce klinicznej wrazliwo$¢ na
cefamycyny (cefoksytyna, cefotetan), ale opornos¢ na cefalospo-
ryny trzeciej generacji (np. cefpodoksym, cefotaksym, ceftriak-
son, ceftazydym) lub na aztreonam jest sygnalem ostrzegaw-
czym, ze bakterie moga wytwarza¢ ESBL. Mozna to réwniez
podejrzewac, gdy pomimo wyraznej wrazliwosci in vitro leczenie
[-laktamami nie jest skuteczne. Powinno si¢ wowczas przeprowa-
dzi¢ dodatkowe badania, w czasie ktorych zwykle hoduje sie
bakterie w obecnosci samych cefalosporyn trzeciej generacji oraz
w polaczeniu z kwasem klawulanowym (inhibitorem [-lakta-
maz); nasilone hamowanie wzrostu bakterii po podaniu kwasu
klawulanowego swiadczy o obecnosci ESBL. Jesli zjawisko to zo-
stanie stwierdzone w laboratorium, powinno si¢ uwazac bakterie
za oporne w stosunku do wszystkich antybiotykéw f3-laktamo-
wych poza karbapenemami.

W sytuacji gdy okreslona wrazliwos¢ drobnoustrojow wyda-
je si¢ niecodzienna, dobrg praktyks jest bezposredni kontakt z la-
boratorium mikrobiologicznym. Wazne jest rowniez, aby mie¢
swiadomos¢, ze miejscowe laboratorium moze mie¢ pewne ogra-
niczenia w oznaczaniu lekowrazliwosci drobnoustrojow, co do-
tyczy zwlaszcza malych szpitali (np. badanie wzglgdnie nowych
substancji przeciwko drobnoustrojom [jak daptomycyna prze-
ciwko ziarenkowcom Gram(+)] moze nie by¢ rutynowo wyko-
nywane lub umieszczane w antybiogramie, ale powinno by¢
mozliwe do wykonania na prosbg).

Leczenie bakteriobdjcze a bakteriostatyczne

Leki przeciwbakteryjne dzieli si¢ na bakteriobdjcze i bakteriosta-
tyczne. Leki bakteriobdjcze powodujg zniszczenie i $mier¢ ko-
morki bakterii. Nalezg do nich leki, ktére przede wszystkim
dzialajg na sciang komérkows (np. B-laktamy), btong¢ komérko-
w3 (np. daptomycyna) lub DNA bakterii (np. fluorochinolony).
Bakteriostatyki hamujg replikacje bakterii bez ich zabijania.
Wiekszos¢ lekow bakteriostatycznych, jak sulfonamidy, tetracy-
kliny i makrolidy, dziala przez hamowanie syntezy biatek. Ten
podzial nie jest kategoryczny i niektére leki, ktore sg bakterioboj-
cze w stosunku do pewnych mikroorganizméw, mogg dziataé
bakteriostatycznie w stosunku do innych i na odwrét. W wigk-
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szosci przypadkow podzial nie jest tak oczywisty w warunkach in
vivo; jednak w leczeniu ciezkich zakazen, jak np. zapalenie wsier-
dzia i zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, aby uzyskac szyb-
kie wyleczenie, preferuje sie stosowanie lekow bakteriobdjczych.

Skojarzenia lekow przeciwbakteryjnych

Preferowang metods leczenia jest zazwyczaj monoterapia, jednak
w niektorych sytuacjach klinicznych zaleca si¢ stosowanie sko-
jarzenia dwoch lub wigcej lekéw przeciwbakteryjnych.

Gdy leki wykazuja dzialanie synergistyczne przeciw okre-
slonemu drobnoustrojowi. Synergizm mig¢dzy lekami przeciw-
bakteryjnymi oznacza, ze kiedy badamy in vitro wspolny (pola-
czony) efekt dzialania lekow, jest on wigkszy niz suma dzialania
tych lekéw badanych oddzielnie.® Dla przyktadu niektére anty-
biotyki -laktamowe i aminoglikozydy zastosowane Igcznie wy-
kazujg dzialanie synergistyczne przeciwko wielu bakteriom
Gram(+) i Gram(-).’ Skojarzenie tych lek6w stosuje si¢ u pacjen-
tow z cigzkimi zakazeniami, w przypadku ktérych niezbedne jest
szybkie zabicie drobnoustrojow. Przykiadem jest leczenie peni-
cyling i gentamycyna zapalenia wsierdzia wywolanego enteroko-
kami. Wykazano, ze dotgczajac gentamycyne do penicyliny, uzy-
skuje sie dziatanie bakteriobdjcze, podczas gdy sama penicylina
dziala bakteriostatycznie, a sama gentamycyna nie ma zadnej
istotnej aktywnosci w przypadku enterokokowego zapalenia
wsierdzia. F.aczac dzialajace synergistycznie leki, mozna tez
skrocic czas farmakoterapii w przypadku zakazenia niektérymi
paciorkowcami (np. w zapaleniu wsierdzia spowodowanym
Streptococcus viridans taczne stosowanie penicyliny lub ceftriak-
sonu z gentamycyng przez 2 tygodnie moze by¢ tak samo sku-
teczne jak podawanie samej penicyliny lub ceftriaksonu przez
4 tygodnie).!o!

Gdy ciezko chorzy pacjenci wymagaja empirycznej terapii
przed uzyskaniem wyniku badania mikrobiologicznego lub an-
tybiogramu. Polgczenia lekéw przeciwbakteryjnych stosuje sie
w terapii empirycznej w przypadku zakazen zwigzanych z kontak-
tem z placéwkami ochrony zdrowia, w ktorych prawdopodobng
przyczyng sg wielolekooporne drobnoustroje. Skojarzong terapie
stosuje si¢, aby mie¢ pewnosc, ze co najmniej jeden zastosowany
lek przeciwbakteryjny bedzie aktywny w stosunku do wywoluja-
cych zakazenie drobnoustrojow. Przyktadowo, jesli u hospitalizo-
wanego od wielu tygodni pacjenta rozwinie si¢ wstrzas septyczny,
aw posiewach krwi wyhoduje si¢ pateczki Gram(-), wlasciwym po-
stepowaniem poczatkowym jest zastosowanie dwoch lekow wyka-
zujacych aktywno§¢ przeciwko paleczkom Gram(-), w szczegdlno-
§ci przeciwko Pseudomonas aeruginosa, ktory jest pospolitym
patogenem zakazen szpitalnych i czesto wykazuje opornos¢ na
wiele lekéw. W tym przypadku powinno si¢ zastosowac skojarze-
nie antybiotyku -laktamowego o aktywnosci przeciw P aerugino-
sa z fluorochinolonem lub aminoglikozydem.

W leczeniu zakazen o etiologii mieszanej, aby uzyskac
szersze spektrum dzialania niz przy zastosowaniu jednego
leku przeciwbakteryjnego. Gdy przypuszcza sie, ze zakazenie
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spowodowane jest przez wiecej niz jeden drobnoustréj, wskaza-
ne moze by¢ zastosowanie lekow w skojarzeniu. Wiekszo$¢ za-
kazen w obrebie jamy brzusznej wywolana jest wieloma bakte-
riami, przewaznie ziarenkowcami Gram(+), pateczkami Gram(-)
i beztlenowcami. Skojarzenie cefalosporyny trzeciej generacji lub
fluorochinolonu z metronidazolem moze by¢ wowczas jedng
z opcji terapeutycznych, ktéra moze ponadto okazaé si¢ bardziej
zasadna ekonomicznie niz stosowanie jednego leku o podobnym
spektrum dzialania (np. karbapenemu).

Aby zapobiec rozwojowi opornosci. Wystepowanie opor-
nych szczepow w populacji bakterii zwykle spowodowane jest se-
lekcyjng presjg okreSlonej grupy czesto lub dtugotrwale stosowa-
nych lekéw przeciwbakteryjnych. Jesli mechanizmy opornosci
na dwa leki przeciwbakteryjne sg rozne, ryzyko rozwoju szcze-
pu opornego na obie substancje jednocze$nie jest znacznie
mniejsze niz ryzyko rozwoju opornosci na jeden z nich. Innymi
stowy, stosowanie terapii taczonej zwigksza szanse, Ze co naj-
mniej jeden z lekéw bedzie skuteczny, co zapobiegnie rozwojo-
wi opornego szczepu i jego dominacji jako czynnika bedacego
przyczyng niepowodzenia terapeutycznego. Z tego wzgledu sko-
jarzong terapie¢ przeciwdrobnoustrojows stosuje si¢ standardo-
wo np. w leczeniu gruzlicy lub zakazenia ludzkim wirusem nie-
doboru odpornosci (HIV — human immunodeficiency virus), kiedy
czas leczenia jest dlugi, co zwieksza ryzyko rozwoju opornosci,
a zakres alternatyw terapeutycznych jest ograniczony.

Wyhierajac lek przeciwdrobnoustrojowy,
nalezy wzia¢ pod uwage czynniki gospodarza
Lekarze czesto preferuja kilka okreslonych lekéw przeciwbak-
teryjnych, dzigki temu doskonale znajg ich schematy dawkowa-
nia, co jest pomocne w codziennej praktyce. Nalezy jednak pa-
mietaé, aby nie stosowal tego samego sposobu leczenia
u wszystkich, poniewaz przy wyborze leku i schematu jego daw-
kowania konieczne jest uwzglednienie cech gospodarza. Przykta-
dem ilustrujagcym t¢ zaleznoS$¢ jest koniecznos$¢ dostosowania
schematu dawkowania poszczegdlnych lekéw u pacjentow z za-
burzeniami funkcji narzadéw uczestniczacych w ich eliminacji;
dane dotyczgce modyfikacji dawki sg ogdlnie dostepne.!>13

Czynno$¢ nerek i watroby. Nerki i watroba sg najwazniejszy-
mi narzgdami odpowiedzialnymi za eliminacj¢ lekéw z organi-
zmu, dlatego w czasie leczenia przeciwdrobnoustrojowego bardzo
wazne jest okreslenie ich czynnosci. U pacjentéw z uposledzong
czynnoscig nerek lub watroby zwykle stosuje sie mniejsze dawki,
aby zapobiec gromadzeniu sie leku i jego dzialaniu toksycznemu.
Niekiedy wskazane moze by¢ podanie wigkszych dawek, np. u mlo-
dych zdrowych pacjentow, aby zapobiec zbyt niskim stezeniom le-
ku na skutek przyspieszonej eliminacji przez nerki, lub u osob ze
zwigkszonym metabolizmem watrobowym na skutek indukeji
enzymow, na przyklad z powodu jednoczesnego stosowania ryfam-
picyny lub fenytoiny.

Wiek. Zaréwno bardzo mtody, jak i bardzo podeszty wiek sa
czynnikami, ktore wplywaja na parametry farmakokinetyczne le-
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kow, przede wszystkim ze wzgledu na rdéznice w masie ciala
i funkcji nerek. U dzieci wigkszos¢ lekow stosuje sie w przelicze-
niu na masg ciata. U pacjentow w podesztym wieku samo steze-
nie kreatyniny w surowicy nie odzwierciedla funkcji nerek, dla-
tego powinno si¢ oszacowac klirens kreatyniny z uwzglednieniem
masy ciala i wieku.

Zmienno$¢ genetyczna. Jak wykazano w przypadku wielu le-
kow przeciwdrobnoustrojowych, podatnosé genetyczna na wy-
stepowanie dzialan niepozadanych jest czasami na tyle istotna,
ze uzasadnia wykonywanie badan w tym kierunku przed rozpo-
czeciem leczenia.® Przyktadowo abakawir, lek przeciwretrowiru-
sowy, ktory stanowi sktadnik standardowego zestawu stosowa-
nego w leczeniu zakazen HIV, moze powodowaé dobrze opisang
potencjalnie zagrazajacg zyciu reakcje nadwrazliwosci, przebie-
gajaca pod postacig goraczki, wysypki skornej, bolu brzucha
i niewydolnosci oddechowej. Wykazano, ze ryzyko wystapienia
tej reakeji jest znacznie wigksze u pacjentow, u ktorych wyste-
puje allel HLA-B*5701, zatem zgodnie z obowigzujacymi wy-
tycznymi dotyczacymi leczenia zakazen HIV przed przepisaniem
tego leku zaleca si¢ przeprowadzenie rutynowych badan w kie-
runku ewentualnej predyspozycji genetycznej do rozwoju aler-
gii na lek. Z kolei u 0s6b z niedoborem dehydrogenazy gluko-
zo-6-fosforanowej (G6PD) ekspozycja na okreslone leki
przeciwdrobnoustrojowe, jak dapson, prymachina i nitrofuran-
toina, moze spowodowac hemolizg. Tych lekéw nie powinno si¢
stosowac u pacjentdw z rozpoznanym wczeSniej niedoborem
G6PD, a u pacjentow, u ktérych ryzyko niedoboru G6PD jest
zwigkszone (np. Afroamerykanie), zaleca si¢ przeprowadzenie
badan w kierunku tej predyspozycji, zanim przepisze si¢ wymie-
nione leki. Wiele lekéw przeciwdrobnoustrojowych jest metabo-
lizowanych w watrobie przy udziale izoenzymow ukiadu CYPR
i chociaz obserwuje si¢ r6zng ekspresj¢ tych enzymow, to jednak
niedostateczna liczba danych nie upowaznia do rutynowego ich
oznaczania przed wlgczeniem leczenia przyczynowego.

Ciaza i karmienie piersia. Szczegdlnej uwagi wymaga stoso-
wanie lekow przeciwdrobnoustrojowych u kobiet w cigzy, zarow-
no ze wzgledu na matke, jak i na ptod. U matki objeto$¢ surowi-
cy i przeptyw krwi przez nerki sg zwigkszone, w szczegolnosci
W trzecim trymestrze, co moze prowadzi¢ do szybszej elimina-
cji lek6éw i nizszego ich stgzenia w surowicy. Tylko nieliczne da-
ne potwierdzajg jednak znaczenie kliniczne tych zmian i nie za-
leca sie rutynowego stosowania wigkszych dawek lekow
przeciwdrobnoustrojowych w trzecim trymestrze cigzy. Niekto-
rzy eksperci zalecajg, aby w leczeniu zakazen HIV u kobiet
w cigzy stosowac zwigkszone dawki wielu inhibitorow proteazy.
Leki przeciwbakteryjne mogg tez dzialac teratogennie albo tok-
sycznie na ptod. Przyjelo si¢ stosowanie w zakazeniach u kobiet
w cigzy penicylin, cefalosporyn i makrolidow, ktére uwazano za
bezpieczne. Potwierdzaja to duze liczebnie analizy, jak na przy-
kiad nowa wieloosrodkowa analiza obejmujaca ponad 13 tys. ko-
biet, ktore urodzily dzieci z wadami rozwojowymi, na podstawie
ktorej nie stwierdzono zwigzku miedzy niepomyslnym zakon-
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czeniem cigzy a stosowaniem w tym okresie lekow przeciwbak-
teryjnych.” Z kolei stosowanie lekéw z grupy sulfonamidéw czy
nitrofurantoiny, ktorych wczesniej nie uwazano za szkodliwe we
wczesnym okresie cigzy, w tym badaniu wigzalo sie z wystepo-
waniem réznych wad rozwojowych. Dzialania niepozadane
tetracyklin i chloramfenikolu na ptéd i noworodki zostaty
doktadnie opisane; lekow tych nie powinno si¢ stosowac w cigzy.
Podsumowujgc, niewiele jest badan na ludziach dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania lekow przeciwdrobnoustrojowych
u kobiet w cigzy oraz w okresie karmienia piersig, dlatego leki
te powinny by¢ przepisywane ostroznie.

Wywiad w kierunku alergii i nietolerancji. Podczas oceny
1 leczenia zakazenia powinno si¢ rutynowo zbiera¢ wywiad w kie-
runku alergii na leki przeciwdrobnoustrojowe i ich nietoleran-
cji (patrz: ,Dzialania niepozgdane”).

Wywiad w kierunku ostatnio stosowanych lekow prze-
ciwdrobnoustrojowych. Uzyskanie informacji na temat eks-
pozycji na leki przeciwdrobnoustrojowe w ostatnim okresie
(okoto trzech miesiecy) moze rowniez pomdc w ustaleniu stra-
tegii leczenia przyczynowego. Drobnoustrdj chorobotwoérczy
odpowiedzialny za obecny epizod zakazenia rozwija si¢ pod
wplywem ostatnio stosowanych Srodkow przeciwdrobnoustro-
jowych, istnieje wigec duze prawdopodobienstwo, ze bedzie
on oporny na ten lek lub grupe lekéw i dlatego powinno sie za-
stosowac inny lek.

Terapia doustna a dozylna

Pacjentom hospitalizowanym z powodu zakazenia leki przeciw-
drobnoustrojowe czgsto podaje si¢ dozylnie, co jest uwarunko-
wane ciezkoscig zakazenia. Pacjenci z umiarkowanie cigzkim lub
fagodnym zakazeniem, ktorzy wymagajg hospitalizacji z innych
powoddéw (np. odwodnienia, leczenia bélu, zaburzen rytmu ser-
ca) i ktorzy mogg stosowac leki doustnie, sg natomiast kandyda-
tami do leczenia dobrze wchianiajacymi sie preparatami doust-
nymi (np. leczenie odmiedniczkowego zapalenia nerek
1 pozaszpitalnego zapalenia ptuc fluorochinolonami stosowa-
nymi doustnie). Ponadto pacjenci leczeni w poczgtkowym okre-
sie dozylnie mogg by¢ bezpiecznie przestawieni na leki doustne
po ustabilizowaniu si¢ ich stanu klinicznego. Stosujgc terapi¢ do-
ustng u pacjenta z zakazeniem inwazyjnym (jak zapalenie pluc,
odmiedniczkowe zapalenie nerek lub ropien), lekarz powinien
wybrac preparat, ktory charakteryzuje si¢ dobra biodost¢pnoscig
po podaniu per os (biodostgpnos¢ oznacza odsetek doustnej daw-
ki, ktory jest dostepny w niezmienionej postaci w surowicy).
Lekami przeciwbakteryjnymi o doskonalej biodost¢pnosci sg
fluorochinolony, linezolid, ko-trymoksazol (trimetoprim/sulfa-
metoksazol) i metronidazol. W ci¢zszych zakazeniach, jak zapa-
lenie wsierdzia i zakazenie oSrodkowego ukladu nerwowego
(np. zapalenie opon mézgowych), w ktorych wymagane jest wy-
sokie stezenie leku w surowicy lub plynie mézgowo-rdzenio-
wym, nie zaleca si¢ zastosowania terapii doustnej, ktora jest
w tej sytuacji mniej pewng metoda.'
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Cechy farmakodynamiczne

Oproécz czynnikéw gospodarza podczas ustalania dawkowania
duze znaczenie mogg mie¢ takze wlasciwosci farmakodynamicz-
ne lekow przeciwbakteryjnych. Dotyczy to szczegdlnie zalezno-
$ci dziatania bakteriobojczego od czasu utrzymywania si¢ steze-
nia leku w surowicy powyzej minimalnego st¢zenia hamujacego
(T >MIC) albo od tego jak bardzo jego stezenie maksymalne
>MIC).!"! Leki, ktore charak-
teryzuje zalezno§¢ T >MIC (B-laktamy, wankomycyna) wykazuja

w surowicy przekracza MIC (c__
stosunkowo powolne dzialanie bakteriobojcze; dlatego wazne
jest, aby ich stezenia w surowicy w czasie pomig¢dzy podawaniem
kolejnych dawek przekraczaly minimalne stezenie hamujace.
Stan ten najpewniej mozna osiggnaé dzigki cigglemu wlewowi
dozylnemu lub odpowiednio czestemu podawaniu. Natomiast le-
ki, ktorych dziatanie bakteriobojcze zalezy od stezenia maksy-
malnego (c___>MIC) (aminoglikozydy, fluorochinolony, metro-
nidazol i daptomycyna), dzialaja silniej, gdy osiagna wysokie
stezenie w surowicy. W tym przypadku st¢zenie maksymalne
W surowicy, a nie cz¢sto$¢ dawkowania ma wigkszy zwigzek ze
skutecznoscig. Aby zilustrowaé wplyw tych roznic na dawkowa-
nie, mozemy postuzy¢ si¢ przykladem 70-letniej kobiety, u kt6-
rej szacowany klirens kreatyniny wynosi 30 ml/min i ktéra jest
leczona cyprofloksacyng z powodu odmiedniczkowego zapalenia
nerek wywolanego przez E. coli. Zgodnie z zaleceniami, ze wzgle-
du na uposledzong czynnos$¢ nerek pacjentki, lek ten powinno
si¢ podawaé doustnie w dawce 250 mg co 12 h lub 500 mg co 24
h. Po uwzglednieniu jednak, ze dzialanie bakteriobdjcze cypro-
floksacyny zalezy od jej stezenia maksymalnego, wybor drugiej
metody podawania leku wydaje sie trafniejszy.'* Natomiast jesli
ta sama pacjentka bylaby leczona ampicyling podawang dozylnie,
w przypadku ktérej skuteczno$¢ w wigkszym stopniu zalezy od
czasu utrzymywania si¢ st¢zenia w surowicy powyzej MIC, daw-
ka 1 g podawana co 4 h bylaby lepsza niz 2 g podawane co 8 h.

Skutecznos¢ zalezna od miejsca zakazenia
Skutecznos¢ leku przeciwbakteryjnego zalezy nie tylko od ak-
tywnosci przeciwbakteryjnej in vitro i st¢zenia uzyskanego w su-
rowicy, ale takze od tego, czy mozliwe jest uzyskanie stgzen le-
ku réownych MIC lub wigkszych w miejscu zakazenia i czy
zachowana jest jego aktywnos¢ w okreslonej lokalizacji.
Stezenia leku przeciwbakteryjnego osiggane w pewnych loka-
lizacjach (np. wnetrze gatki ocznej, ptyn mézgowo-rdzeniowy, ja-
ma ropnia, gruczol krokowy i kosci) sg czesto nizsze niz steze-
nia w surowicy. Cefalosporyny pierwszej i drugiej generacji,
a takze makrolidy nie przechodza przez barier¢ krew-mézg i nie
zaleca sie ich podawania w zakazeniach ukladu nerwowego.
Fluorochinolony osiggaja wysokie stgzenia w gruczole kroko-
wym i sg preferowanym doustnym $rodkiem w leczeniu zakazen
tego narzadu.”” Daptomycyna jest doskonatym Srodkiem bakte-
riobdjczym aktywnym w stosunku do bakterii Gram(+), jednak
nie stosuje sie¢ jej w zapaleniach ptuc (np. pneumokokowych),
gdyz w plucach jest inaktywowana przez surfaktant.!®* Wiele le-
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kow przeciwbakteryjnych (np. aminoglikozydy) wykazuje mniej-
szg aktywnos¢ w jamie ropnia ze wzgledu na panujacg tam hipok-
sje, niskie pH 1 wysokie st¢zenie bialka, dlatego jesli jest to
mozliwe, nalezy zawsze dgzy¢ do drenazu ropnia, aby zwigkszy¢
aktywnos¢ przeciwbakteryjng.® Nawet substancje nalezace do tej
samej grupy mogg r6znic si¢ aktywnoscig; np. moksyfloksacyna
nie osiaga znaczacego st¢zenia w uktadzie moczowym, poniewaz
tylko w niewielkim stopniu jest wydalana przez nerki i dlatego
nie nadaje si¢ do leczenia zakazen uktadu moczowego, natomiast
zaréwno lewofloksacyna, jak i cyprofloksacyna sa doskonatym
wyborem w przypadku zakazen ukladu moczowego wywola-
nych przez wrazliwe bakterie. Obecnos¢ cial obcych w miejscu
zakazenia rowniez ma wplyw na aktywnos¢ przeciwbakteryjng
(patrz: ,Leczenie przeciwdrobnoustrojowe zakazen zwigzanych
z obecnoscig ciata obcego”).

Wybor lekéw przeciwdrobnoustrojowych do podawania
parenteralnego w warunkach ambulatoryjnych

Aby zmniejszy¢ koszty, dtugotrwale dozylne lub parenteralne le-
czenie cigzkich zakazen coraz czgsciej prowadzi si¢ nie w szpi-
talu, lecz w warunkach ambulatoryjnych, korzystajac z postepu
w dziedzinie lekow przeciwbakteryjnych i technik ich podawa-
nia. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia parenteralne-
go w warunkach ambulatoryjnych (OPAT - outpatient parenteral
antimicrobial therapy)' mozna zastosowac jeden z wielu rodzajow
cewnikéw zatozonych na state do zyly centralnej (najczesciej sto-
suje si¢ cewnik zatozony do zyly obwodowej). Preparat moze by¢
podawany w gabinecie zabiegowym, w domu pod nadzorem
pielggniarki lub samodzielnie przez pacjenta, a takze w zakla-
dach opiekunczo-leczniczych.® Poza dotychczas oméwionymi,
ogo6lnymi zasadami dotyczacymi wyboru leku przeciwbakteryj-
nego leczenie parenteralne w warunkach ambulatoryjnych
(OPAT) wymaga uwzglednienia innych czynnikow.

Po pierwsze, sposrod lekow o takiej samej skutecznoSci pre-
feruje si¢ stosowanie tych, ktore wymagajg rzadszego podawania.
Na przykiad w leczeniu zapalenia kosci i szpiku lub innych
cigzkich zakazen wywolanych wrazliwym na metycyling lub
oksacyling S. aureus czgsto stosuje si¢ cefazoline zamiast nafcy-
liny lub oksacyliny, poniewaz mozna ja podawac co 8 h. Dzigki
temu leczenie cefazoling poza szpitalem staje sie¢ wygodniejsze
niz stosowanie penicylin przeciwgronkowcowych, ktére trzeba
podawac co 4 h. Duzg popularnosé w leczeniu parenteralnym
w warunkach ambulatoryjnych zyskaly takie preparaty, jak ce-
ftriakson, ertapenem, wankomycyna i daptomycyna [lek nieza-
rejestrowany w Polsce — przyp. red.], ktore podaje si¢ raz lub dwa
razy na dobg. W przypadku wigkszosci antybiotykow B-laktamo-
wych, ktére wymagaja czgstego podawania, mozliwe jest stoso-
wanie pompy infuzyjnej, jednak urzadzenie to jest kosztowne.

Po drugie, zwigzek musi by¢ stabilny chemicznie i powi-
nien zachowaé swojg aktywnos¢ przez co najmniej 24 h po przy-
gotowaniu, aby mozliwe byto jego dostarczenie i podanie.
Wazng ilustracjg tej zasady jest stosowanie dozylnie ampicyliny
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w warunkach ambulatoryjnych - samodzielne podawanie lub
staly wlew tego leku sg czgsto niemozliwe, poniewaz jego okres
stabilnos$ci w temperaturze pokojowej wynosi ok. 8 h. Lekami
z wyboru w przypadku bakteryjnego zapalenia wsierdzia wywo-
fanego wrazliwymi na penicyling enterokokami sg ampicylina
lub penicylina (w skojarzeniu z antybiotykiem aminoglikozydo-
wym), dlatego tez leczenie parenteralne w warunkach ambula-
toryjnych w tym typie zakazenia zwykle wymaga albo pobytu
w zakladzie opiekunczo-leczniczym, albo zastosowania urza-
dzenia do wlewow dozylnych (tylko dla penicyliny). Po trzecie
w dlugotrwalym przeciwbakteryjnym leczeniu parenteralnym
w warunkach ambulatoryjnych zwykle preferuje si¢ zwigzki wy-
kazujace niewielkg toksycznosc¢ lub przewidywalng toksycznosé
podlegajaca kontroli. Wreszcie, o ile to mozliwe, u pacjentow am-
bulatoryjnych nalezy rozwazyC stosowanie preparatow doust-
nych (patrz: ,,Terapia doustna a dozylna”).

Monitorowanie stezen terapeutycznych lekéw
Monitorowanie st¢zen lekow w surowicy jest bardzo przydatne
w przypadku leczenia preparatami, ktore maja waski indeks tera-
peutyczny, czyli stosunek dawki toksycznej do dawki terapeutycz-
nej. Na szczeScie wigkszos¢ lekow przeciwdrobnoustrojowych
charakteryzuje sie szerokim indeksem terapeutycznym,? co
umozliwia stosowanie standardowych dawek lub tatwg ich mody-
fikacj¢ z uwzglednieniem wieku, masy ciala oraz czynnosci nerek
i watroby. Niektore leki przeciwdrobnoustrojowe majg jednak
waski indeks terapeutyczny i wymagaja monitorowania st¢zen
w surowicy. Wiaze si¢ to przede wszystkim z toksycznoscig lekow
stosowanych w duzych dawkach (np. aminoglikozydy)* lub bra-
kiem dziatania terapeutycznego w przypadku matych dawek (np.
wankomycyna),?>? a takze kombinacjg tych obu problemow (np.
worykonazol).?* Czasami monitorowanie stezenia leku w surowi-
cy opiera sie na korzystnym wplywie takiego postgpowania na wy-
niki leczenia, poniewaz mozna lepiej dopasowywac dawke (np. wo-
rykonazol w leczeniu inwazyjnego zakazenia grzybiczego).*

Zagadnienia dotyczace kontynuaciji leczenia
przeciwdrobnoustrojowego

Czas trwania leczenia przeciwdrobnoustrojowego

Przez dlugi czas ustalajac okres leczenia wielu zakazen, opiera-
no si¢ na niesprawdzonych danych i na opiniach ekspertow. Ze
wzgledu na szkodliwe dziatanie dlugotrwalej terapii lekami
przeciwdrobnoustrojowymi, w tym potencjalne dziatania niepo-
zgdane, problemy z przestrzeganiem planu leczenia, selekcje
opornych szczepow oraz wysokie koszty terapii, w wielu bada-
niach starano si¢ okresli¢ optymalny czas leczenia, ktadgc nacisk
na krotszg terapie. Dla przyktadu, w przypadku niepowiklane-
go zakazenia ukladu moczowego u kobiet dane kliniczne prze-
mawiajg za ograniczeniem czasu leczenia do 3 dni,” w przypad-
ku pozaszpitalnego zapalenia ptuc do 5 dni,?® a w przypadku
zapalenia pluc po stosowaniu oddechu wspomaganego do
8 dni.”” Przed zastosowaniem krotkiego kursu leczenia prze-
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ciwdrobnoustrojowego bardzo wazne jest upewnienie si¢, ze pa-
cjenci kwalifikujg si¢ do takiego postepowania i ze u pacjentow
wysokiego ryzyka bedzie mozna dokiadnie monitorowaé po-
prawe stanu zdrowia. Przyktadowo w badaniu oceniajgcym skro-
cony okres leczenia zapalen ptuc po stosowaniu oddechu wspo-
maganego? okazalo sie, ze 8-dniowe leczenie nie jest wystarczajace
w przypadku zakazen wywolanych przez P aeruginosa lub w przy-
padku pacjentéw z obnizong odpornoscia. W innych sytuacjach
aby osiggnac wyleczenie i zapobiec nawrotom, uzasadniona jest
dltuzsza terapia (np. 4-6 tygodni w przypadku zapalenia wsier-
dzia, zapalenia kosci i szpiku, ropni wewnatrz jamy brzusznej,
wielu tygodni, a nawet miesiecy w przypadku inwazyjnych grzy-
bic). W wielu takich zakazeniach czas leczenia powinien by¢ in-
dywidualizowany w oparciu o stan kliniczny i wyniki badan ob-
razowych. Zakazenia te mogg wymagac konsultacji specjalisty.

Ocena skutecznosci leczenia

Skuteczno$¢ leczenia zakazenia mozna ocenia¢ w aspekcie para-
metréw klinicznych (np. obnizenie goraczki, zmniejszenie tachy-
kardii czy splatania), parametréw laboratoryjnych (np. zmniejsze-
nie leukocytozy) i badan obrazowych (np. zmniejszenie wielkosci
ropnia). Do oceny skutecznosci leczenia zakazenia powszechnie
uzywane sg badania obrazowe, jednak poprawa obrazu radiolo-
gicznego czesto wystepuje z pewnym opdznieniem w stosunku do
poprawy klinicznej i koniecznosé wykonywania rutynowych ob-
razowych badan kontrolnych nie zachodzi w przypadku wszyst-
kich typow zakazen. W badaniu, w ktorym oceniano klinicznie
iradiologicznie tempo ustgpowania zmian w pozaszpitalnym za-
paleniu ptuc,”® kontrola po 10 dniach wykazywala brak obja-
wow klinicznych u 93% pacjentéw, podczas gdy ustapienie zmian
radiologicznych stwierdzano w tym czasie tylko u 31% pacjentow.
Calkowite ustgpienie zmian zapalnych na zdjeciu RTG lub w ob-
razie tomografii komputerowej klatki piersiowej stwierdza si¢ po
uplywie wielu tygodni, a nawet miesigcy.

Najprostszym przypadkiem, w ktorym mozna doktadnie oce-
ni¢ skuteczno$¢ mikrobiologiczng, jest bakteriemia, poniewaz
usunigcie patogenu z krwi jest tak samo wazne jak poprawa kli-
niczna. Utrzymujaca si¢ bakteriemia moze by¢ jedynym dowo-
dem na nieodpowiednie leczenie badZ na obecnos¢ lub rozwdj
zakazenia wewnatrznaczyniowego (np. zapalenia wsierdzia lub
zakazenie cewnika wewnatrznaczyniowego). Utrzymujaca si¢
bakteriemia moze mieé rowniez zwigzek z rozwojem opornosci
bakterii, co zawsze nalezy ocenic.?”’

Dziatania niepozadane

Terminy ,alergia na leki przeciwdrobnoustrojowe ” (antimicro-
bial allergy), ,dzialanie niepozadane” albo ,,zdarzenie niepozada-
ne” czesto sg stosowane wymiennie i traktowane jak synonimy,
jednak reakcje alergiczne stanowig jedynie podzbiér wsrod dzia-
tan niepozadanych tych lekéw (patrz tabela, w ktorej przedsta-
wiono przydatng klasyfikacje dziatafi niepozadanych lekéw prze-
ciwdrobnoustrojowych).
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Reakcja alergiczna lub reakcja nadwrazliwosci moze miec
charakter reakcji natychmiastowej (zaleznej od IgE) albo opdz-
nionej i w obu przypadkach zwykle objawia si¢ wysypka.
Najciezszg postacig alergii zaleznej od IgE jest uogélniona reak-
cja anafilaktyczna. W niedawno przeprowadzonym w USA
badaniu dotyczacym czgstosci wystepowania dziatan niepozada-
nych stosowanie lekow przeciwbakteryjnych bylo odpowiedzial-
ne za 19% wszystkich wizyt na oddziatach ratunkowych spowo-
dowanych dzialaniami niepozgdanymi lekéw, z ktorych 79%
sklasyfikowano jako reakcje alergiczne.® Wystapienie cigzkiej re-
akcji alergicznej powinno by¢ skrupulatnie dokumentowane, aby
unikng¢ nieumyslnego ponownego podania odpowiedzialnego za
te reakcje leku lub innego leku z tej grupy, jednak zglaszanie
przez pacjenta nieudokumentowanej alergii na leki przeciw-
drobnoustrojowe moze nie by¢ wiarygodne; wykazano, ze wsrod
pacjentow zglaszajacych alergi¢ na penicyling tylko od 10% do
20% byto naprawd¢ na nig uczulonych, co potwierdzono w skor-
nych testach alergicznych.’' Nalezy zebra¢ doktadny wywiad,
ktory pomoze odréznié reakeje alergiczng od niealergicznej i re-
akcje zalezng od IgE od reakcji opdznionych. Zaniechanie takiej
oceny moze powodowac niepotrzebne unikanie najskuteczniej-
szych i tanich lekoéw przeciwbakteryjnych o waskim spektrum
dziatania (np. stosowanie wankomycyny zamiast antybiotykow
B-laktamowych). Zadne pojedyncze badanie ani objaw klinicz-
ny nie upowaznia wprawdzie do rozpoznania alergii na leki
przeciwbakteryjne, jednak ujemny wynik testu skornego (najle-
piej opisany w przypadku penicylin) moze niezawodnie wyklu-
czy¢ mozliwos¢ rozwoju reakcji alergicznej zaleznej od IgE (np.
anafilaksji), co utatwia optymalne stosowanie lekow przeciwbak-
teryjnych.33* Zaréwno lekarze, jak i pacjenci powinni wiedziec,
ze ujemny wynik testu skornego nie oznacza, ze pacjent nie jest
obcigzony ryzykiem rozwoju niezaleznej od IgE opdZnione;j re-
akcji alergicznej, ale w wielu okolicznosciach korzys$ci wynika-
jace z leczenia odpowiednim lekiem mogg przewazaé nad ryzy-
kiem mniej znaczacych reakeji alergicznych. Jesli uzna sig, ze
przyczyng reakcji alergicznej jest lek przeciwdrobnoustrojowy,
zazwyczaj konieczne jest przerwanie jego stosowania. Podobne
chemicznie leki mozna stosowac pod $cistym nadzorem (np. ce-
falosporyny u pacjentow z wywiadem wskazujgcym na uczulenie
na penicyling), pod warunkiem ze reakcja nie miata cigzkiego
przebiegu lub wynik testu skornego jest ujemny. Czasami, gdy
preparat wywolujacy reakcje jest jedynym mozliwym do zasto-
sowania lub preferowanym lekiem, moze zachodzi¢ koniecz-
nos¢ przeprowadzenia odczulania. Polega ono na doustnym po-
dawaniu leku w stopniowo zwigkszajacych si¢ dawkach przez
miesigc; dostgpne sg odpowiednie protokoty dla niektorych
grup lekéw, np. B-laktamow i sulfonamidow. Odczulanie powin-
ni prowadzi¢ specjalisci alergolodzy.

Niealergiczna toksyczno$¢ lekow wiaze si¢ zwykle, lecz nie
zawsze, ze stosowaniem duzych dawek lub przediuzons terapia
i obserwuje si¢ jg zwlaszcza u pacjentow, u ktorych czynnosé ne-
rek lub watroby jest uposledzona, co prowadzi do zmniejszone-
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go wydalania tych lekow z organizmu. Przykiadem jest nefrotok-
sycznos$¢ aminoglikozydow, neurotoksyczno$¢ penicylin, neuro-
patia obwodowa w przypadku dlugotrwatego leczenia metroni-
dazolem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy omoéwic
z pacjentem mozliwo$¢ wystapienia dzialan niepozgdanych.
W przypadku pacjentéw leczonych ogdlnoustrojowo lekami
przeciwbakteryjnymi zaleca si¢ przeprowadzanie okresowego
monitorowania klinicznego i laboratoryjnego," w szczegélnosci
gdy podaje si¢ leki, ktore mogg wywolac toksyczne dzialtanie przy
przediuzonym stosowaniu (np. monitorowanie morfologii krwi
obwodowej, w tym rozmazu krwi, gdy stosuje si¢ antybiotyki
[-laktamowe, ko-trymoksazol i linezolid; oznaczanie aktywnosci
kinazy kreatynowej w czasie leczenia daptomycyng i stezenia
kreatyniny w czasie leczenia aminoglikozydami i f-laktamami).
Nalezy ponadto dostosowac¢ dawke do zmieniajacych si¢ stgzen
kreatyniny, aby zapobiec rozwojowi toksycznego dzialania i uzy-
ska¢ optymalne st¢zenie w surowicy.

Wiele substancji przeciwbakteryjnych wchodzi w interakcje
z innymi lekami, zwigkszajac lub zmniejszajac ich stezenia w su-
rowicy. Jest to czgste w przypadku lekow przeciwdrobnoustro-
jowych metabolizowanych przez cytochrom P450 lub wplywa-
jacych na ten uklad (np. ryfampicyna jest silnym induktorem,
podczas gdy makrolidy i dzialajace przeciwgrzybiczo azole ha-
mujg izoenzymy ukladu CYP). Lekarze powinni pamietaé
o mozliwo$ci wystapienia takich interakcji. Przed przepisaniem
leku przeciwdrobnoustrojowego wskazane jest ustalenie, jakie
inne leki pacjent przyjmuje. Skojarzenia pewnych lekéw mogg
miec takze addytywne dziatanie toksyczne, np. jednoczesne sto-
sowanie gentamycyny i amfoterycyny moze w znaczacy sposob
zwiekszy¢ ryzyko nefrotoksyczno$ci.

Szczegolne sytuacje w leczeniu zakazen

Leczenie przeciwdrobnoustrojowe zakazen zwigzanych

z obecnoscia ciata obcego

W nowoczesnym leczeniu coraz czgsciej stosuje si¢ implanty
1 wszczepiane urzadzenia, zaktadane na krotki okres (np. cewni-
ki do pgcherza moczowego, cewniki do zyt centralnych) lub na
stale (np. protezy stawow, sztuczne zastawki serca). Moga one po-
wodowaé powstawanie zakazen. Jedng z waznych charaktery-
stycznych cech zakazen zwigzanych z wprowadzeniem ciata
obcego jest tworzenie si¢ biofilmu, ktory opisano jako ,struktu-
ralng (tréjwymiarowg) spoteczno$¢ komorek bakteryjnych oto-
czong wytwarzang przez nie polimerows macierza i przylegaja-
cg do ciala obcego lub powierzchni zywej tkanki”.*> Wykazano,
ze bakterie znajdujgce sie i rosngce w biofilmie sg stosunkowo
dobrze chronione przed dziataniem lekow przeciwbakteryjnych,
co by¢ moze jest wynikiem zmian zachodzacych w ich metabo-
lizmie.* Lekarze podstawowej opieki zdrowotnej powinni zda-
wac sobie z tego sprawe, gdyz dtugotrwate leczenie tych zakazen
moze by¢ nieskuteczne, wigzac si¢ z wystgpowaniem dziatan nie-
pozadanych i prowadzi¢ do rozwoju opornych szczepéw.?’
Pewne substancje (np. ryfampicyna3 i fluorochinolony®) wyka-
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zuj3 lepszg aktywnos$¢ przeciwko gronkowcom znajdujacym sie
w biofilmie i zaleca si¢ ich stosowanie w leczeniu zakazen sztucz-
nych zastawek!® i stawéw* wywolanych przez te drobnoustroje.
Likwidacja zakazenia za pomocg leczenia przeciwbakteryjnego
nie zawsze jest mozliwa, czesto aby uzyskaC wyleczenie, ko-
nieczne jest usuniecie implantu. Gdy jest to niemozliwe, alter-
natywnym postegpowaniem moze by¢ diugotrwate leczenie prze-
ciwbakteryjne, jednak nie zawsze konczy si¢ ono sukcesem.
Zaleca sig, aby w leczeniu zakazen zwigzanych z wszczepionym
cialem obcym uczestniczy! specjalista w tej dziedzinie.

Stosowanie substancji przeciwdrobnoustrojowych

w ramach profilaktyki lub u pacjentéw

z obnizong odpornoscia

Idealny scenariusz profilaktycznego stosowania substancji prze-
ciwdrobnoustrojowych zaktada, ze mozna przewidzie¢ wystgpie-
nie zakazenia w pewnych okolicznosciach i mozna spodziewac
si¢, ze bedzie ono wywolane okreslonymi drobnoustrojami, oraz
ze bedzie dostepny skuteczny lek przeciwdrobnoustrojowy, kto-
ry nie jest toksyczny lub wykazuje tylko niewielka toksycznosé
w przypadku diugotrwalego stosowania, a ponadto charaktery-
zuje si¢ niewielkim potencjatem wywolywania opornosci.® Nic
dziwnego, ze taki scenariusz zdarza si¢ rzadko. Mimo to w nie-
ktorych, omowionych ponizej sytuacjach stosuje sie profilakty-
ke przeciwdrobnoustrojows.

Przedoperacyjna profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa.
Stosuje si¢ ja w celu zmniejszenia czgstoSci wystgpowania zaka-
zen po zabiegach chirurgicznych, w przypadku zabiegéw wiaza-
cych si¢ z wysokim ryzykiem wystgpienia zakazen, jak wszczepie-
nie ciala obcego (protezy) oraz gdy nastepstwa zakazenia mogg
by¢ powazne. Wybrany lek przeciwdrobnoustrojowy powinien
obejmowac dziataniem najczesciej wystepujace mikroorganizmy
oraz osiggac¢ odpowiednie stezenie w poddawanych interwencji
tkankach juz w momencie wykonania ciecia chirurgicznego,
a stan taki powinien si¢ utrzymywaé w trakcie calej operacji.
W wigkszosci przypadkow wystarczy podanie jednej dawki cefa-
losporyny (np. cefazoliny) na godzing przed wykonaniem pierw-
szego ci¢cia; nalezy wybiera¢ leki dzialajace przeciwbakteryjnie
w stosunku do najczesciej wystepujacych mikroorganizmow (tj.
flory skory) i unikac lekoéw o szerokim spektrum dziatania prze-
ciwbakteryjnego. W wigkszosci sytuacji profilaktyka zakazen
w zabiegach chirurgicznych nie powinna przekraczaé 24 h.#!

Profilaktyka przeciwbakteryjna u pacjentow z obnizong
odpornoscia. Pacjenci z obnizong odpornoscia, w szczegdlnosci
zakazeni HIV lub chorzy na AIDS, oraz pacjenci poddawani che-
mioterapii z powodu choroby nowotworowe;j lub leczeni immu-
nosupresyjnie z powodu przeszczepienia narzgdow unaczynio-
nych obcigzeni sg wysokim ryzykiem rozwoju zakazenia.
Zakazenia te sg wywolane mozliwymi do przewidzenia drobno-
ustrojami, wystepuja z wigksza czgstoscig lub obcigzone sg wigk-
szg Smiertelnoscig (np. inwazyjna aspergiloza w przebiegu utrzy-
mujacej sie neutropenii, pneumocystozowe zapalenie pluc
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w sytuacji zmniejszonej immunologicznej odpowiedzi komérko-
wej [np. AIDS, przeszczepienie narzadu]). W tych sytuacjach do-
wody naukowe wspierajg stosowanie diugotrwalej profilaktyki
lekami przeciwdrobnoustrojowymi do czasu az markery immu-
nologiczne powrocg do warto$ci prawidtowych (np. ko-trymok-
sazol (trimetoprim/sulfametoksazol) w zapobieganiu pneumocy-
stozowemu zapaleniu ptuc®?).

Profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa w celu zapobiegania
przenoszeniu si¢ patogenow na podatne osoby. Leki przeciw-
drobnoustrojowe mogg by¢ przepisywane profilaktycznie, aby za-
pobiec przenoszeniu si¢ patogenow na osoby narazone na ekspo-
zycje. Mozna stosowaé np. leki przeciwwirusowe, aby ograniczy¢
przenoszenie si¢ wirusa grypy wsrdd pensjonariuszy domu opie-
ki; cyprofloksacyne u osob, ktore miaty bliski kontakt z chorymi
na zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych wywolane przez N. me-
ningitidis; makrolidy, aby zmniejszy¢ przenoszenie si¢ krztusca.

Profilaktyka przeciwbakteryjna przed zabiegiem stoma-
tologicznym lub innymi procedurami inwazyjnymi u pacjen-
tow obciazonych duzym ryzykiem infekcyjnego zapalenia
wsierdzia. Wytyczne zalecajace profilaktyke przeciwbakteryjng
w tej sytuacji zostaly niedawno uaktualnione. Obecnie zaleca si¢
takie postepowanie jedynie u pacjentéw obcigzonych duzym
ryzykiem - ze sztucznymi zastawkami, zapaleniem wsierdzia
w wywiadzie lub wadami wrodzonymi przed planowang korek-
cjg chirurgiczna.®

Urazy, ktorym towarzyszy wysokie prawdopodobienstwo
powiklan w postaci zakazen. Pewne typy urazow obcigzone sg
wysokim ryzykiem rozwoju zakazenia, poniewaz w ich wyniku
dochodzi do przerwania naturalnej bariery ochronnej lub rana
zostala zanieczyszczona patogennymi drobnoustrojami (np. wy-
kazano, ze profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa przynosi korzy-
§ci i jest zalecana w przypadku pogryzien przez zwierzgta* oraz
po urazach penetrujacych do mézgu®). Przyktadem niewtasci-
wej profilaktyki przeciwdrobnoustrojowej jest dtugotrwate sto-
sowanie antybiotykow w przypadku otwartej, lecz czystej rany,
w tym ran chirurgicznych. Jak dotad nie udato si¢ uzyskac kon-
sensusu odnosnie do profilaktyki przeciwbakteryjnej w innych
sytuacjach, np. przed inwazyjnymi procedurami u pacjentow po
Wszczepieniu protezy stawu.

Inne sposoby leczenia zakazen niz zastosowanie lekow
przeciwdrobnoustrojowych

Leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest zwykle, lecz nie zawsze,
najwazniejszg terapig w przypadku zakazen. Najlepiej poznanym
przykladem terapii zakazen bez stosowania farmakoterapii jest
drenaz chirurgiczny lub opracowanie chirurgiczne zakazonego
miejsca. Te procedury sa przydatne, gdy w danym miejscu w wy-
niku zakazenia dochodzi do znaczacych uszkodzen lub gdy le-
czy sie ropien, do ktérego penetracja lekow przeciwdrobno-
ustrojowych czesto jest niewystarczajaca i w ktorym ze wzgledu
na warunki Srodowiska ich aktywnoSc jest staba. Inny sposob te-
rapii zakazen polega na modulacji reakcji zapalnej gospodarza na
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zakazenie. Uwaza sig, ze glikokortykosteroidy podawane ogdlnie
zmniejszajg szkodliwy efekt reakcji zapalnej i dzialajg korzyst-
nie, gdy stosowane sg w polgczeniu z lekami przeciwbakteryjny-
mi w leczeniu bakteryjnego zapalenia opon mézgowo-rdzenio-
wych,* gruZliczego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych,
i penumocystozowego zapalenia pluc u pacjentow chorujgcych
na AIDS.® W niektorych sytuacjach, aby leczenie zakazenia
byto skuteczne, wskazane jest chwilowe przerwanie lub zmniej-
szenie dawki lekow immunosupresyjnych, jak w przypadku za-
kazen wirusem cytomegalii u pacjentOw po przeszczepieniu
narzadu lub pacjentow z chorobami reumatologicznymi.
W przypadku dtugo utrzymujacej si¢ neutropenii, gdy rozwine-
fa si¢ inwazyjna choroba grzybicza, stosuje si¢ czynnik stymu-
lujacy wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF). U pacjentow leczo-
nych z powodu martwiczego zapalenia powi¢zi wywolanego
paciorkowcami z grupy A poza leczeniem przeciwbakteryjnym
i chirurgicznym opracowaniem mozna podawaé dozylnie immu-
noglobuliny, ktére neutralizuja toksyny wytwarzane przez
bakterie. W leczeniu zapalenia jelit wywotanego Clostridium
difficile w celu rekonstrukcji prawidtowe;j flory bakteryjnej zabu-
rzonej w wyniku podawania lekow przeciwbakteryjnych stosu-
je si¢ czasami probiotyki (np. z rodzaju Lactobacillus i Saccharo-
myces).>® Niektore z tych sposobdw postepowania nie majg
silnego poparcia w postaci dowodéw naukowych, ale sg czgsto za-
lecane przez specjalistow w oparciu o doswiadczenie kliniczne.

Rozsadne stosowanie lekow przeciwdrobnoustrojowych
Uwzglednienie kosztu przy wyborze leku
przeciwdrobnoustrojowego i polityka antybiotykowa
Koszt stosowania leku przeciwdrobnoustrojowego zalezy od
wielu czynnikéw; poza ceng leku nalezy uwzglednié koszty je-
go podawania, koszty przedtuzonej hospitalizacji jako nastgpstwa
dziatan niepozgdanych, koszty monitorowania st¢zeni w surowi-
cy i skutecznosci klinicznej. Jedng ze strategii, ktéra moze znacz-
nie zmniejszy¢ koszty, jest przejScie z terapii dozylnej na doust-
ng, ktéra jest znacznie tafisza, powoduje mniej dziatan
niepozadanych i wigze si¢ z krotszym pobytem pacjenta w szpi-
talu.’! Nawet jeSli koszt zakupu preparatu doustnego jest wyzszy
niz odpowiednika do podawania parenteralnego, skrocenie po-
bytu w szpitalu moze wplynac na obnizenie calkowitych kosz-
tow leczenia. Wykazano to w przypadku doustnego linezolidu
w poréwnaniu do dozylnie podawanej wankomycyny w sytuacji
powiklanego zakazenia skory i tkanki podskornej wywotanego
gronkowcem ztocistym opornym na metycyline (MRSA).’%%
Uwzglednienie kosztu przy wyborze i kontynuacji wiasciwe-
go leczenia przeciwbakteryjnego w szpitalach jest cze¢scig szerzej
pojetych dzialan okre§lanych jako polityka antybiotykowa
(antibiotic stewardship). Programy zarzadzania antybiotykami
maja na celu ,optymalizacj¢ wyboru lekow przeciwbakteryj-
nych, dawkowania, wyboru drogi podania i czasu leczenia, tak
aby zmaksymalizowa¢ szanse na wyleczenie lub zapobiec zaka-
zeniom, jednoczesnie ograniczajgc wystgpowanie niezamierzo-
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nych nastepstw, takich jak rozwdj opornosci, dziatania niepoza-
dane i nieuzasadniony wzrost kosztéw”.>* Te programy zwykle sg
koordynowane przez zespol lekarzy leczacych zakazenia
1 farmaceutéw, czgsto wykorzystywane jest w tym celu oprogra-
mowanie komputerowe. Niektore ze sktadowych tych progra-
méw 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 mozliwe przejScie z leczenia dozylnego na
doustne.>* Lekarze powinni zna¢ i stosowac te programy.

Zapobieganie rozwojowi opornosci na antybiotyki
Najwazniejszg przyczyng rozwoju opornosci na leki w warun-
kach szpitalnych i pozaszpitalnych jest powszechne i czesto nie-
uzasadnione stosowanie lekéw przeciwbakteryjnych. Wykazano,
ze najczestszym czynnikiem ryzyka rozwoju pozaszpitalnych
zakazen ukladu oddechowego wywotanych przez oporny na le-
ki szczep S. pneumoniae jest wczeSniejsza ekspozycja na leki
przeciwbakteryjne.”® Nie powinno to dziwi¢, poniewaz ostre za-
kazenia gornych drég oddechowych stanowig najczestszy powod
przepisywania lek6w przeciwbakteryjnych,’ a wigkszo$¢ z tych
lekow jest zlecana w sytuacjach, w ktérych nie ma wskazan do
takiego leczenia.’’ Stosujgc leki przeciwbakteryjne rozsadnie,
mozna zapobiec rozwojowi opornosci lub jg op6znié. Nalezy
unikaé stosowania lekow przeciwbakteryjnych w leczeniu po-
zaszpitalnych zakazen gornych drog oddechowych, ktore w prze-
wazajacej wigkszo$ci majg podloze wirusowe; jesli to mozliwe
stosowac¢ leki przeciwbakteryjne o waskim spektrum dzialania
i przez jak najkrotszy okres zapewniajacy ich skuteczno$é
w okres§lonym zespole chorobowym. W ostatnich latach coraz
wigksze zainteresowanie budza szybkie i dokladne testy dia-
gnostyczne stuzace wykrywaniu patogenéw wirusowych uktadu
oddechowego z mozliwoscig rozréznienia pomig¢dzy zakazenia-
mi wirusowymi i bakteryjnymi. Nalezy do nich oznaczanie ste-
zen prokalcytoniny i badania metodg PCR. Nie sg one jeszcze
dostepne powszechnie w praktyce klinicznej, ale moga ograni-
czy¢ stosowanie lekow przeciwbakteryjnych w klinicznych ze-
spotach spowodowanych zakazeniem wirusami.

Najczestsze przyktady niewtasciwego stosowania
lekow przeciwbakteryjnych
Ponizej oméwiono niektore typowe sytuacje, w ktérych leczenie
przeciwbakteryjne jest niewta$ciwe i nie powinno si¢ go stosowac.®
Przedtuzone empiryczne leczenie przeciwbakteryjne bez
widocznych dowodow na istnienie zakazenia. Jednym z najcze-
Sciej popelnianych btedéw w leczeniu przeciwbakteryjnym jest
dodawanie lub zmiana leku przeciwbakteryjnego, gdy dotych-
czas zastosowane leki przeciwinfekcyjne nie byly skuteczne,
nawet je$li nie ma wyraznych dowodow przemawiajacych za za-
kazeniem. Wiele zespotow niezakaZnych, zapalnych lub
nowotworowych moze przebiegaé z objawami, ktore przypomi-
najg chorobe zakazZng, np. choroba Stilla u dorostych i inne
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choroby tkanki tacznej, ktdre objawiajg sie wysoka goraczka; go-
raczka wywotana przyjmowanymi lekami; gorgczka w przebie-
gu zatorowosci plucnej; chioniaki; ziarniniak Wegenera, ktory
moze przebiegal z gorgczka (obecnoscig w plucach guzkow
z rozpadem) i nawracajgcym zapaleniem zatok.

Stosowanie leczenia przeciwbakteryjnego, gdy wynik po-
siewu jest dodatni, ale nie wystepuja objawy choroby. W pew-
nych populacjach czgsto obserwuje si¢ kolonizacjg potencjalnie
patogennymi mikroorganizmami bez objawow choroby (np. ko-
lonizacja uktadu moczowego u kobiet w podesztym wieku lub
w przypadku zalozenia cewnika do pecherza moczowego, kolo-
nizacja rurki dotchawiczej u pacjentéw pozostajacych na wspo-
maganym oddechu, kolonizacja niegojgcych si¢ ran). Odpo-
wiednie postepowanie w tych sytuacjach polega na pobraniu
z tych miejsc materiatlu na posiew tylko wtedy, gdy istnieje
wskazanie, i unikanie leczenia w przypadku braku podmioto-
wych i przedmiotowych objawéw klinicznych (np. bezobjawo-
wa bakteriuria).

Brak deeskalacji leczenia przeciwbakteryjnego po identy-
fikacji patogenu. Poczatkowa terapia czg¢sto ma charakter em-
piryczny i opiera si¢ na podawaniu lekow przeciwbakteryjnych
o szerokim spektrum dziatania do czasu, az uzyska si¢ wynik po-
siewu lub wykona inne badania umozIliwiajace okreslenie etio-
logii zakazenia. Po uzyskaniu wyniku posiewu i antybiogramu
powinno si¢ wybrac antybiotyk o najwezszym spektrum dziata-
nia i kontynuowaé terapi¢. Jednak czesto tak si¢ nie dzieje,
szczegodlnie wtedy, gdy stan pacjenta poprawia sie po zastosowa-
niu terapii empirycznej, a lekarz uwaza, ze z powodow psycho-
logicznych nie powinien zmieni¢ leczenia, ktére powoduje po-
prawg kliniczng u pacjenta.

Przedluzajaca sie profilaktyka. W okreslonych sytuacjach
wskazane jest profilaktyczne stosowanie lekow przeciwdrob-
noustrojowych (np. profilaktyka przez zabiegiem chirurgicz-
nym). Wiekszo$§¢ wytycznych zaleca podanie tylko jednej
dawki leku przeciwbakteryjnego. Diugotrwala profilaktyka
stanowi prostg droge do rozwoju opornosci na leki. Nie ma
np. dowodéw klinicznych na konieczno$¢ diugotrwatej pro-
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filaktyki przeciwbakteryjnej stosowanej az do czasu usunig-
cia drendéw chirurgicznych.

Zbyt czeste stosowanie niektorych lekow przeciwdrobno-
ustrojowych. Czgste stosowanie pewnych lekéw lub grup lekow
w warunkach szpitalnych lub pozaszpitalnych moze spowodo-
wac rozwoj oporno$ci mikroorganizméw na te leki. Zbyt czeste
stosowanie fluorochinolonow w ostatnim dziesiecioleciu moze
by¢ np. odpowiedzialne za rozwdj epidemii opornego na fluoro-
chinolony szczepu C. difficile,*® najczestszej przyczyny wewnatrz-
szpitalnej biegunki zakaznej. Czgste ostatnio stosowanie lewo-
floksacyny w poczatkowym leczeniu zakazen uktadu moczowego
jako nast¢pstwo zmian polityki jednej z instytucji spowodowalo
szybki wzrost opornosci na fluorochinolony szczepéw E. coli
w moczu u pacjentow leczonych w tej instytucji.*® Z tego powo-
du osoby odpowiedzialne za tworzenie zasad polityki antybioty-
kowej powinny zalecac lekarzom, aby unikali przepisywania le-
kéw przeciwbakteryjnych nalezacych tylko do jednej grupy.

Podsumowanie

Wtasciwe stosowanie lekow przeciwdrobnoustrojowych powin-
no obejmowac ustalenie doktadnego rozpoznania, okreslenie, czy
leczenie przeciwdrobnoustrojowe jest zasadne i jak dlugo powin-
no trwac, okreslenie optymalnego sposobu dawkowania lekow
z réznych grup zapewniajgcego ich aktywnoS$¢ przeciwdrobno-
ustrojowg, dopasowanie leczenia do cech gospodarza, stosowanie
lekow przeciwdrobnoustrojowych o mozliwie najwezszym spek-
trum dziatania i przez jak najkrotszy czas oraz zamiana tak
szybko jak to mozliwe parenteralnego stosowania lekow na do-
ustne. Wielokierunkowe leczenie zakazen obejmuje niekiedy
interwencje bez uzycia lekow przeciwdrobnoustrojowych (np.
drenaz ropnia), ktére w niektoérych przypadkach sg tak samo
wazne, a nawet wazniejsze niz stosowanie lekow.
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ednym z najpowazniejszych obecnie probleméw i wy-
J zwan w leczeniu zakazen jest oporno$é drobnoustrojow na
antybiotyki powodujaca coraz wigksze ograniczenia w wybo-
rze skutecznych lekéw. Zjawisko to dotyczy przede wszystkim
patogendw bakteryjnych, bowiem to wobec nich opracowa-
no zdecydowang wiekszo$¢ antybiotykéw. Ponadto, stanowig
one najczestsza etiologie zakazen zaréwno szpitalnych, jak
i pozaszpitalnych. Zjawisko opornosci, wprawdzie w nieréw-
nym stopniu, dotyczy wszystkich antybiotykéw, nawet tych
ostatnio wprowadzonych, i obserwowane jest u najwazniej-
szych bakteryjnych czynnikéw etiologicznych zakazen cztowie-
ka. Na te niekorzystng sytuacje naktada sie brak nowych sku-
tecznych lekéw, a takze zaniechanie przez najwieksze
koncerny farmaceutyczne badan nad nowymi zwigzkami
przeciwbakteryjnymi.

Antybiotykooporno$¢, ze wzgledu na rozmiar zjawiska,
stata sie problemem zdrowia publicznego na catym Swiecie.
Wiele instytucji, w tym Komisja Europejska, zalecito szereg
dziatan zmierzajacych do ograniczenia rozprzestrzeniania sie
antybiotykoopornych drobnoustrojéw. Najwazniejsze z nich to
racjonalizacja stosowania antybiotykéw poprzez tworzenie re-
komendacji zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowo-
dach (EBM - evidence-based medicine) i uwzglednianie da-
nych z ciggtego monitorowania lekoopornosci u kluczowych
patogendw cztowieka i zuzycia lekéw przeciwdrobnoustrojo-
wych. Te dziatania musza by¢ wsparte przez restrykcyjne pro-
gramy kontroli zakazen. Niezbedne jest ponadto poszukiwa-
nie nowych skutecznych lekéw, szczepionek i strategii
terapeutycznych.

Przedstawiony artykut na temat zasad leczenia przeciw-
drobnoustrojowego wpisuje sie w te nadzwyczaj aktualng te-
matyke. Podejmuje nieomal wszystkie zagadnienia dotycza-
ce racjonalnej terapii zakazen, zwtaszcza bakteryjnych.
Publikacje o podobnej tematyce ukazywaty sie w medycznej
literaturze polskiej od wielu lat, ale omawiane opracowanie
jest wyjatkowo kompleksowe i uwzglednia cechy zaréwno pa-
cjenta, leku, jak i drobnoustroju. Jest to niezwykle wazne, bo-
wiem od cech, zresztg ciggle zmieniajacych sie, tych trzech
Jgraczy” zalezy sukces terapeutyczny. Konieczne jest wiec cig-
gte aktualizowanie zasad racjonalnej terapii zakazen.

Szczegolnie cieszy mnie, ze autorzy artykutu podkreslajg
wage terapii celowanej, najbardziej skutecznej i najtanszej
— zaréwno pod wzgledem ekonomicznym, jak i wysokosci
»kosztéw” epidemiologicznych. Lek o dziataniu skierowanym
swoiscie na znany czynnik etiologiczny, zwtaszcza o waskim

spektrum dziatania, w mniejszym stopniu zaburza flore bak-
teryjng pacjenta, powoduje mniejsze zagrozenie powstawa-
niem opornos$ci na antybiotyki, a takze w mniejszym stopniu
selekcjonuje oporne szczepy bakteryjne. Aby jednak maéc
prowadzi¢ taka terapig, niezbedne jest pobieranie od chorych
z powaznym podejrzeniem zakazenia materiatu na badanie
mikrobiologiczne. Dotyczy to przede wszystkim pacjentéw ho-
spitalizowanych, zwtaszcza z ciezkimi zakazeniami. Wyniki
badan mikrobiologicznych stanowig niezastgpione Zrédfo
wiedzy koniecznej do prowadzenia racjonalnej terapii u indy-
widualnego pacjenta, ale takze sktadajg sie na dane pozwa-
lajace stosowac optymalne leczenie empiryczne. Nalezy pa-
mietaé, ze racjonalna terapia musi wykorzystywac¢ lokalne
dane na temat czynnikdéw etiologicznych, a zwtaszcza ich wzo-
réw lekoopornosci. Z tego powodu wiele przyktadéw przed-
stawionych w zatgczonej publikacji nie jest adekwatnych do
polskiej sytuacji epidemiologicznej i wynikajacych z niej kra-
jowych rekomendaciji leczniczych. Wazng i wysoce zalecang
dla lekarzy praktyka jest omawianie wynikéw badania,
a zwtaszcza interpretacji antybiogramu, ze specjalistg mikro-
biologiem (najlepiej lekarzem). Jest to absolutnie nieodzow-
ne w przypadku wyhodowania drobnoustroju wielolekoopor-
nego, a takze w przypadku niepowodzenia terapii | rzutu.
Niestety, takie praktyki nie sa czeste w polskich szpitalach,
co oczywiscie powoduje duzg liczbe niepowodzen i skutecz-
ne rozprzestrzenianie sie opornych szczepow.

Trudno sie do konca zgodzi¢ z autorami artykutu, ze zaka-
zenia szpitalne u chorych z czynnikami ryzyka sg zazwyczaj
wywotywane przez szczepy wielooporne. Sytuacja epidemio-
logiczna rozni sie miedzy szpitalami i w duzej mierze zalezy
od jakosci programoéw kontroli zakazen, polityki antybiotyko-
wej (antibiotic stewardship) i wykorzystania diagnostyki mi-
krobiologicznej. | tak, dla przyktadu sa w Polsce szpitale,
w ktérych MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) stanowig kilka procent w populacji Staphylococcus
aureus, a sg takie, w ktérych siegajg >50%. W pierwszym
przypadku w terapii empirycznej mozna zastosowac kloksa-
cyline, w drugim trzeba siegnac¢ po glikopeptyd.

Autorzy artykutu podajg znakomity przyktad sytuacji, gdy
przydatne jest badanie mikrobiologiczne. Bakteryjne zapale-
nie opon poza okresem noworodkowym i wczesnym nie-
mowlecym wywotujg najczesciej meningokoki i pneumokoki.
Leczenie empiryczne obejmuje wiec podanie cefalosporyny Il
generacji (ceftriakson) z wankomycyng. Taka strategia obowig-
zuje takze w Polsce ze wzgledu na narastajgcg opornosc
pneumokokdéw na cefalosporyny Ill generacji. Gdy jednak
uzyskamy informacje, czesto juz na podstawie preparatu
bezposredniego z ptynu mézgowo-rdzeniowego, barwionego
metodg Grama, ze czynnikiem sprawczym sg meningokoki,
odstawiamy wankomycyne, ktéra nie dziata na te bakterie,
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i przechodzimy na leczenie penicyling, poniewaz do tej pory
nie wyizolowano w Polsce Neisseria meningitidis opornej na
penicyline. Natomiast jesli etiologie stanowig pneumokoki, to
ze wzgledu na wysoki odsetek opornych szczepéw (i to cze-
sto na wiele lekéw) zawezenie terapii musi opiera¢ sig¢ na wy-
nikach antybiogramu.

Autorzy nie tylko odwotujg sie do amerykanskich rekomen-
dacji terapeutycznych, ktére w wielu przypadkach sg nie-
zgodne z polskimi zaleceniami, ale takze do nieobowigzujgcych
w UE zalecen diagnostycznych i interpretacji antybiogramoéw.

Wyczerpujaca jest cze$¢ odnoszaca sie do dziatania syner-
gicznego lekdw przeciwbakteryjnych, dziatania bakteriobojcze-
go V. bakteriostatycznego, a takze czynnikéw ryzyka wystepu-
jacych u pacjentdéw i ich znaczenia w wyborze antybiotykoterapii.
Warto podkresli¢, ze szczegbétowo omoéwiono tez zaleznosci
miedzy cechami farmakodynamicznymi antybiotykéw a ich
dawkowaniem, co pozwala zrozumie¢, dlaczego niektore an-
tybiotyki musimy podawac kilka razy na dobe, a inne tylko
1-2 razy. Natomiast w czesci poswieconej farmakokinetyce
wyjasniono, dlaczego niektére antybiotyki nie mogg by¢ sto-
sowane we wszystkich wskazaniach. Zaznaczono, ze sukces
terapeutyczny zalezy w duzym stopniu od stezenia osiggane-
g0 W miejscu toczacego sie zakazenia, oczywiscie tylko wte-
dy, jesli drobnoustrdj jest wrazliwy na dany antybiotyk, a uktad
immunologiczny pacjenta — na tyle sprawny, ze angazuje sie
w walke z zakazeniem.

W Polsce zbyt rzadko przechodzi sie z terapii dozylnej na
tansza i obarczong mniejszg liczbg powiktan terapie doustna,
i ten problem zostat réwniez szeroko omoéwiony w artykule,
podobnie jak zagadnienie monitorowania stezen antybiotykdw,
ktére maja waski indeks terapeutyczny (np. wankomycyna,
aminoglikozydy). W Polsce nie jest to postepowaniem rutyno-
wym mimo dostepnosci szybkich testéw.

Autorzy oméwili tez specyfike stosowania antybiotykéw
w réznych sytuacjach klinicznych, a takze w profilaktyce
okotooperacyjnej, ktéra w Polsce zazwyczaj trwa zbyt dtugo
i prowadzona jest czesto niepotrzebnie lekami o szerokim
spektrum dziatania. Czas trwania antybiotykoterapii umozli-
wiajacy uzyskanie najlepszego efektu terapeutycznego dla wie-
lu postaci zakazen nie jest do konca zdefiniowany i w duzej

mierze zalezy od czynnika etiologicznego. | tak np. w menin-
gokokowym zapaleniu opon mézgowo rdzeniowych wystarczy
7-dniowa terapia, podczas gdy w zapaleniu powodowanym
przez pafeczki Listeria monocytogenes leczenie musi trwaé
21 dni. W Polsce obserwuje sie tendencje do nadmiernego
wydtuzania czasu leczenia antybiotykami. Zazwyczaj po-
winno sie odstawi¢ antybiotyk po 2-3 dniach od ustgpienia
objawéw klinicznych.

Interesujaca i do$¢ wyczerpujacg czescig artykutu jest
omowienie dziatan niepozgdanych antybiotykoterapii, ale za-
brakto w niej dwdch istotnych, szczegélnie aktualnych dzia-
fan niepozadanych, czyli tzw. biegunki poantybiotykowej
zwigzanej z Clostridium difficile i wytwarzanymi przez ten
drobnoustréj toksynami oraz selekcji i rozprzestrzeniania sie
wieloopornych klonéw bakteryjnych. Wprawdzie zakazenie
C. difficile jest wymienione w artykule, ale tylko jako powi-
kfanie leczenia fluorochinolonami, ktére sg jednym z gtéwnych
motoréw powstawania i szerzenia sie opornosci, podczas
gdy praktycznie wszystkie antybiotyki sg w stanie wywofac te-
g0 rodzaju biegunke.

Ostatnia cze$¢ opracowania po$wiecona jest sytuacjom
niewtasciwego stosowania antybiotykdéw. W tym wypadku na-
lezy przede wszystkim zwréci¢ uwage na nagminne w Polsce
leczenie nosicielstwa nosowego i gardtowego przede wszyst-
kim gronkowca ztocistego, pneumokokéw, pateczek hemofil-
nych, pafeczek jelitowych. To wfasnie w tych sytuacjach po-
danie antybiotyku jest wysoce niewtasciwe, bowiem
drobnoustroje te nie sg odpowiedzialne za zakazenia w tych
regionach, a wyizolowanie ich z nosa badz gardta nie pozwa-
la uzna¢ ich za czynniki etiologiczne zakazen ani dolnych, ani
gdrnych drég oddechowych. Jest to wyrzucanie pieniedzy na
niepotrzebng diagnostyke, a ,leczenie” wyniku antybiotyka-
mi powoduje jedynie powstawanie i rozprzestrzenianie opor-
nych patogendw, a takze zwiekszanie puli genéw opornosci
wsrod flory saprofitycznej, no i oczywiscie narazanie pacjen-
ta na dziatania niepozadane lekéw. Odnosi sig to do wielu in-
nych wymazéw w kierunku nosicielstwa.

Na zakonczenie nalezy podkresli¢, ze przedstawiony artykut
jest kompleksowym opracowaniem zasad leczenia antybiotyka-
mi i powinien stanowi¢ obowigzkowg lekture kazdego lekarza.
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