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Streszczenie: Infekcje drog oddechowych (RTI) s jedng z najczestszych przyczyn konsultacji w ramach podstawowej opie-
ki zdrowotnej. Ich etiologia jest przede wszystkim wirusowa. Terapie stosowane gtéwnie w leczeniu objawowym obejmujg
leki przeciwbdlowe, przeciwgoraczkowe, mukolityki, leki sekretolityczne, wykrztusne i zmniejszajace przekrwienie. W przy-
padku etiologii bakteryjnej konieczne jest leczenie antybiotykami. Jednakze ze wzgledu na rosnaca opornosc bakterii na an-
tybiotyki istotne jest ograniczenie niepotrzebnego przepisywania antybiotykéw. Stowa kluczowe: zakazenia drég oddecho-
wych, antybiotykoterapia.

Abstract: Respiratory tract infections (RTIs) are one of the most common reasons for primary care consultations. Its etio-
logy is mainly viral. Treatments RTIs are mainly symptomatic and include analgesics, antipyretics, mucolytics, secretolytics,
expectorants, decongestants. In case of bacterial etiology, antibiotic treatment is necessary. However, antibiotic resistance
is a growing public health concern, thus it is important to reduce unnecessary antibiotic prescribing. Keywords: respirato-

ry tract infections, antibiotic treatment.

» Wprowadzenie
Infekcje droég oddechowych w sezonie jesienno-zi-
mowo-wiosennym stanowig ok. 70-80% przypad-
kdw zgtaszanych do lekarza pierwszego kontaktu.
Wiekszos¢ infekcji dotyczy standw zapalnych bfo-
ny $luzowej nosa, gardfa i zatok obocznych nosa.
Zakazenia te wystepujg z rozng czestoscia, zalez-
ng od wieku i czynnikow ryzyka. W ok. 60% zaka-
zen pozaszpitalnych sg one najczestsza przyczyng
goraczki u niemowlat i mtodszych dzieci [1].
Infekcje drédg oddechowych najczesciej po-
wstajg na tle zakazenia wirusowego. W wyni-
ku toczacego sie procesu zapalnego dochodzi do
obrzeku i przekrwienia btony $luzowej jam nosa
i zatok przynosowych, co prowadzi do uposledze-
nia drenazu i wentylacji zatok. W leczeniu stosu-
je sie leki przeciwbdlowe, mukolityczne i sympa-
tykomimetyki dziatajace obkurczajaco na btone
$luzowq nosa i zatok przynosowych, glikokorty-
kosteroidy donosowe, leki ziotowe sekreto- i mu-
kolityczne oraz suplementy diety zawierajgce su-
rowce roslinne o rdznorakim wspomagajacym
dziataniu, a takze w niektorych, Scisle okreslo-
nych przypadkach, antybiotykoterapie [2,3].

»> Terapia antybiotykowa
W ostatnim dziesiecioleciu istotnym problemem
wspotczesnej medycyny stata sie antybiotyko-
oporno$¢. Przyczyng jest tu naduzywanie anty-
biotykéw w przypadkach nieuzasadnionych kli-
nicznie (np. w infekcjach wirusowych). Fakt ten
stanowi najwieksze zagrozenie dla zdrowia pu-
blicznego. Istotne jest wiec dziatanie zmierzaja-
ce w kierunku racjonalizacji antybiotykoterapii.
Jednym z jej elementéw jest opracowywanie
i publikowanie rekomendacji opartych na medy-
cynie faktow (EMB - Evidence Based Medicine).
Aktualne Rekomendacje postepowania w po-
zaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego
z roku 2016 zostaty opracowane w ramach Na-
rodowego Programu Ochrony Antybiotykdw i sg
aktualizacja Rekomendacji z roku 2010 [4,5].

Antybiotykoterapia empiryczna

i celowana

Antybiotykoterapia powinna by¢ podjeta dopie-
ro po odpowiednim do sytuacji klinicznej pobra-
niu probek biologicznych do badan mikrobiologicz-
nych. Woéwczas, majac szanse na identyfikacje

* I cz. artykutu ,Zakazenia uktadu oddechowego. Leki ziotowe” ukazata sie w ,Leku w Polsce” w numerze 12/2017.

22

Lz wPoLses

[DFIEYIEO DY

VOL 28 NR 0518 (324)



lekwpolsce.pl

i oznaczenie lekowrazliwosci czynnika etiologicz-
nego schorzenia, mozna zastosowac antybiotyko-
terapie celowanaq, tj. na podstawie antybiogramu.

Etiologia zakazen ukfadu oddechowego jest
bardzo zréznicowana; zalezy od wieku pacjenta,
miejsca nabycia zakazenia i czynnikow ryzyka.

Poza typowymi patogenami przyczyng infekgji
moga by¢ réwniez inne nietypowe i rzadkie drob-
noustroje, ktére nie majq swoistego pokrewien-
stwa do receptordw tkanki nabtonkowej uktadu
oddechowego. Diagnostyka bakterii atypowych
jest trudniejsza i dtuzsza niz 48 godzin. Czesto
wymaga tez stosowania metod niestandardowych
- molekularnych i/lub serologicznych [6].

Mechanizm dziatania antybiotykow
Znajomos$¢ mechanizmu dziatania antybioty-
kéw umozliwia lekarzowi ich odpowiedni dobor,
a takze dawkowanie, kojarzenie i zastosowa-
nie odpowiednich interwatdw dawkowania oraz
unikniecie dziatan niepozadanych. Ponadto po-
zwala na uwzglednienie ewentualnego wptywu
podania antybiotyku na narzady i caty organizm
chorego w kontekscie wspdtistniejacych scho-
rzen i stosowanych przez pacjenta lekow.
Wybodr antybiotyku lub antybiotykéw powi-
nien by¢ dokonany (poza koniecznoscig zastoso-
wania antybiotykoterapii empirycznej) najlepiej
po uzyskaniu wynikdw badan na antybiotykow-
razliwos¢ danego szczepu. Jest to obecnie bar-
dzo wazne, gdyz w ostatnich latach obserwuje-
my gwattowny i szybki wzrost opornosci na an-
tybiotyki w Polsce, Europie i catym s$wiecie [7].

Diagnostyka mikrobiologiczna

Od pacjenta z objawami zapalenia gardta i/
lub migdatkéow podniebiennych pobiera sie
wymaz do badan bakteriologicznych w kierun-
ku takich patogendw jak paciorkowce beta-he-
molizujace, nalezace do grup A, B, C, G. Probke
nalezy pobrac rano, na czczo. Przed pobraniem
pacjent powinien wyptuka¢ jame ustng ciepta,
przegotowang woda. Nie nalezy pobiera¢ wyma-
zu bezposrednio po positku. Materiat trzeba po-
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bra¢ ze zmienionej zapalnie tylnej Sciany gar-
dta i krypt migdatkdw, wykonujac wymazdwka
ruch obrotowy. Przed pobraniem materiatu wy-
mazowke nalezy zwilzy¢ jatowym roztworem soli
fizjologicznej. Podczas pobierania nalezy uwa-
zac¢, aby wymazdwka nie dotknac btony $luzo-
wej jamy ustnej ani jezyka. Wymazdwke nalezy
umiesci¢ w podtozu transportowym i przekazac
do laboratorium mikrobiologicznego.

U pacjentow z objawami zapalenia ucha
srodkowego materiat do badania mikrobiolo-
gicznego stanowi ptyn wysiekowy uzyskany pod-
czas tympanocentezy (aspiracja ptynu do strzy-
kawki, ktéry po pobraniu nalezy umiesci¢ w ja-
towym pojemniku), a w przypadku samoistnego
pekniecia btony bebenkowej - materiat pobrany
wymazdéwka i umieszczony w podtozu transpor-
towym. Przed pobraniem materiatu nalezy umy¢
kanat zewnetrzny ucha wodg z mydtem i osuszyc¢
go jatowym gazikiem/wacikiem.

Diagnostyka mikrobiologiczna zakazenia za-
tok polega na pobraniu punktatu z zatok (w ob-
jetosci minimum 1 ml), ktéry zostaje umieszczo-
ny w jatowym pojemniku. Nie nalezy pobierac
wymazu z nosa.

W zakazeniu dolnych drég oddechowych
w warunkach ambulatoryjnych zalecane jest po-
bieranie plwociny do badania mikrobiologiczne-
go. Probka plwociny powinna by¢ pobrana rano.
W celu utatwienia pacjentowi odkrztuszenia gte-
boko zalegajacej plwociny mozna zastosowac
nastepujace procedury:

e pacjenta energicznie oklepad;
e podac w przeddzien lek mukolityczny;
e zastosowac inhalacje cieptym 3-10% roz-

tworem NaCl (25 ml).

Przed pobraniem plwociny pacjent powinien:
by¢ na czczo, umyc zeby, usuna¢ protezy zebo-
we, doktadnie wyptukac jame ustng cieptg, prze-
gotowang woda.

Plwocine, w ilosci minimum 3 ml, nalezy
odkrztusi¢ do jatowego pojemnika o szerokim
wlocie.
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Pojemniki z materiatem trzeba czytelnie opi-
sac: imie i nazwisko pacjenta, oddziat, rodzaj ma-
teriatu, data i godzina pobrania. Do badania na-
lezy zataczy¢ prawidtowo wypetnione skierowa-
nie, zawierajagce - oprocz podstawowych danych
pacjenta - takze informacje na temat wstepne-
go rozpoznania i zastosowanego leczenia przeciw-
bakteryjnego.

Inne materiaty kliniczne, ktére sg mogq by¢
pobrane do badania mikrobiologicznego w prze-
biegu zakazenia dolnych drég oddechowych, to:
e aspirat tchawiczny,

e poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe,
e plyn optucnowy,
e krew na posiew.

Materiaty te sq pobierane w warunkach szpi-

talnych [4].

»> Przeglad antybiotykow
stosowanych w leczeniu zakazen
uktadu oddechowego

Antybiotyki beta-laktamowe

Penicyliny to najstarsza grupa antybiotykéw be-

ta-laktamowych. Naleza do nich:

e penicyliny naturalne - benzylpenicylina, fe-
noksymetylpenicylina;

e potsyntetyczne, bedace pochodnymi kwasu
6-aminopenicylinowego, ktory jest jadrem
penicyliny - amoksycylina, ampicylina;

e penicyliny skojarzone z inhibitorami beta-lak-
tamaz. Antybiotyki te wykazuja niska toksycz-
nos¢ narzadowa, bardzo dobry efekt bakterio-
bojczy, bardzo dobrg penetracje do tkanek,
zwilaszcza w stanie zapalnym. Wada jest wraz-
liwos¢ na beta-laktamazy, szybka eliminacja
z ustroju oraz mozliwos¢ indukowania aler-
gii. Stosowane w potaczeniu z inhibitorami be-
ta-laktamazy, np. amoksycyling z klawulania-
nem, sg aktywne przeciw wielu drobnoustro-
jom tlenowym, beztlenowym i wzglednie bez-
tlenowym. Mogga by¢ kojarzone z makrolidami
i z aminoglikozydami - synergizm. Dziatanie
bakteriobdjcze polega na blokowaniu syntezy
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Sciany komdrkowej u mtodych proliferujgcych
komorek, ktére hamuje wzrost i uwrazliwia na
zmiany ci$nienia osmotycznego, co skutkuje
$miercig komdrek.

Amoksycylina

Amoksycylina to pétsyntetyczny antybiotyk be-
ta-laktamowy, zaliczany do grupy aminopenicy-
lin. Mechanizm dziatania amoksycyliny polega na
zaburzeniu syntezy Sciany komdrkowej bakterii,
w wyniku ktorego dochodzi do lizy komérki.

Antybiotyk ten po podaniu doustnym szybko
i dobrze sie wchtania z przewodu pokarmowego.
Jednoczesne przyjmowanie pokarmdw nie wpty-
wa na absorpcje leku, a dostepnos¢ biologiczna
wynosi ok. 70%.

Po podaniu doustnym amoksycylina osigga
stezenie maksymalne po ok. 1 godzinie, wigzanie
z biatkami osocza wynosi ok. 17-18%. Antybiotyk
dobrze przenika do ptynéw ustrojowych, m.in. do
stawowego, optucnowego, osierdziowego, otrzew-
nowego, a takze do zdici, wydzieliny oskrzelowej,
przez tozysko do wdd ptodowych, moczu oraz do
ucha srodkowego. Przenikalnos¢ amoksycyliny do
ptynu mdzgowo-rdzeniowego jest niewystarczajg-
ca. Lek w niewielkich ilosciach przenika do pokar-
mu kobiecego, dlatego nie ma szczegdlnych prze-
ciwwskazan do stosowania w okresie laktacji.

Amoksycylina wydalana jest gtdwnie w po-
staci niezmienionej (60-80%) przez nerki w cza-
sie ok. 6 godzin. Okres biologicznego pottrwania
wynosi srednio 1 godzine.

Spektrum
ny obejmuje ziarenkowce Gram-dodatnie, ziaren-
kowce Gram-ujemne oraz pateczki Gram-ujemne,
m.in.: gronkowce (Staphylococcus spp.) - szcze-
py metycylinowrazliwe, paciorkowce (Strepto-
coccus spp.), Enterococcus faecalis, Neisseria
spp. Haemophilus influenzae oraz liczne bakte-
rie beztlenowe. Amoksycylina wykazuje umiarko-
wang aktywnos¢ wobec pateczek Gram-ujemnych
z rodziny Enterobacteriaceae oraz krzyzowg
opornos$¢ z ampicyling. Nie wykazuje aktywnosci
wobec Pseudomonas spp., Acinetobacter spp.,

przeciwbakteryjne  amoksycyli-
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bakterii atypowych. Inaktywowana jest przez
wszystkie beta-laktamazy bakteryjne. Z tego
wzgledu czesto stosuje sie potaczenie amoksy-
cyliny z inhibitorem beta-laktamaz, tj. kwasem
klawulanowym.

Amoksycylina z kwasem

klawulanowym

Kwas klawulanowy jest naturalnym metaboli-
tem bakterii beztlenowej Streptomyces clavuli-
gerus. W stezeniach bardzo wysokich, przekra-
czajacych mozliwosci praktycznego stosowania
u cztowieka, posiada rowniez aktywno$¢ przeciw-
bakteryjna. Jednakze jego zastosowanie w pofa-
czeniu z amoksycyling, w odpowiednio dobranym
iloSciowo stosunku, praktycznie nieodwracalnie
hamuje aktywnos$¢ bakteryjnych beta-laktamaz.
W pofaczeniach z amoksycyling kwas klawulano-
wy wystepuje w formie soli potasowej.

W zaleznosci od postaci leku: tabletki, sy-
rop, proszek do sporzadzania zawiesiny doust-
nej oraz roztwory iniekcji dozylnych, stosunek
amoksycyliny do kwasu klawulanowego wynosi
od 16:1 (1 gram amoksycyliny na 62,5 mg kwa-
su klawulanowego) do 2:1 (250 mg amoksycyli-
ny na 125 mg kwasu klawulanowego).

Preparaty do stosowania doustnego zawie-
rajg amoksycyline i kwas klawulanowy w naste-
pujacych stosunkach: 2:1, 4:1, 7:1, 8:1, 14:1,
16:1. Stosunek obu substancji w formie leku do
podawania parenteralnego to 5:1 oraz 10:1.

Tak duze zrdznicowanie stosunku omawia-
nych substancji przeciwbakteryjnych jest bardzo
istotne, gdyz umozliwia wybor odpowiedniego
stezenia substancji czynnej leku - amoksycyli-
ny - w zaleznosci od domniemanego lub potwier-
dzonego badaniem mikrobiologicznym patogenu,
jednostki chorobowej, wieku pacjenta i drogi po-
dania leku.

Amoksycylina z kwasem klawulanowym wy-
kazuje szerokie spektrum przeciwbakteryjne
w stosunku do drobnoustrojow tlenowych i bez-
tlenowych, tj. aktywnos$é ampicyliny i amoksy-
cyliny rozszerzona o szczepy bakterii wytwarza-
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jace beta-laktamazy, co stanowi o przydatnosci
w zwalczaniu zakazen mieszanych, czyli wywo-
tanych przez kilka gatunkow bakterii tlenowych,
jak i beztlenowych. Amoksycylina z kwasem
klawulanowym nie wykazuje aktywnosci wo-
bec bakterii atypowych z rodzajow Mycoplasma,
Chlamydia oraz Chlamydophila, ktére sg czesty-
mi czynnikami etiologicznymi zakazenia ukfadu
oddechowego oraz uktadu moczowo-ptciowego.

Antybiotyk dobrze sie wchtania z przewodu
pokarmowego, a jego biodostepnos¢ wynosi od
74 do 92%. Po podaniu per os 60-80% amok-
sycyliny i ok. 35% kwasu klawulanowego wy-
dalane jest przez nerki.

Przeciwwskazania do stosowania amoksy-
cyliny z kwasem klawulanowym to: nadwrazli-
wos¢ na sktadniki leku, penicyliny lub inne an-
tybiotyki beta-laktamowe, zéttaczka i/lub za-
burzenia czynnos$ci watroby, szczegdlnie zwig-
zane ze stosowaniem amoksycyliny lub kwasu
klawulanowego, czy innych penicylin w wywia-
dzie [8,9].

Cefalosporyny

To duza grupa antybiotykdw, podzielona na pie¢

generacji o zroznicowanej aktywnosci wobec

réznych szczepow bakterii tlenowych i beztleno-
wych, Gram-dodatnich i Gram-ujemnych. Wy-
kazujg zrdznicowang aktywnos$¢ bakteriobdj-
cza, zalezng od odpornosci na réznego typu be-
ta-laktamazy bakteryjne. Wszystkie blokujg bio-
synteze Sciany komdrkowej bakterii. Mozna je
kojarzy¢ z makrolidami oraz z innymi antybio-
tykami beta-laktamowymi i aminoglikozydami

- synergizm.

W ambulatoryjnym leczeniu zakazen uktadu
oddechowego zastosowanie znajdujg gtdwnie:

e leki z I generacji - cefadroksyl;

e leki I generacji - cefaleksyna, cefaklor, ce-
furoksym;

o cefalosporyny III i IV generacji wykorzysty-
wane w leczeniu zakazen ukfadu oddecho-
wego w warunkach szpitalnych, odpowiednio
- ceftriakson i cefepim;

25



I Farmakoterapia

e cefalosporyna V generacji - ceftarolina, prze-
znaczona gtownie do leczenia pozaszpitalne-
go zapalenia ptuc wywotanego przez mety-
cylinooporne szczepy Staphylococcus aureus
(MRSA).

Tetracykliny

Stosowane sg gtdwnie w leczeniu infekcji wy-
wotanych przez bakterie atypowe Mycoplasma
pneumoniae. Tetracyklina jest bakteriostaty-
kiem, ktory nie dziata na Legionella pneumo-
phila i Pseudomonas aeruginosa. Mechanizm
dziatanie polega na blokowaniu biosyntezy biat-
ka w wyniku rozbicia kodon-antykodon pomie-
dzy tRNA a mRNA. Do komorki bakteryjnej wni-
ka droga dyfuzji biernej.

Makrolidy

To antybiotyki laktonowe pierscieniowe, za-
wierajace w swojej strukturze czasteczke cu-
kru lub aminocukru zwigzanego z makrocyklicz-
nym pierscieniem wigzaniem glikozydowym. Po-
szczegdlne makrolidy rdznig sie wielkoscig, pier-
$cienia i rodzajem cukru.

Antybiotyki makrolidowe, obok antybioty-
kow beta-laktamowych, sg najczesciej stosowa-
ng grupg antybiotykow, szczegdinie w praktyce
ambulatoryjnej.

Makrolidy to antybiotyki bakteriostatyczne,
ale w duzych stezeniach sg bakteriobdjcze wo-
bec paciorkowcdw. Mechanizm dziatania prze-
ciwbakteryjnego polega na zaburzaniu elongacji
tancucha peptydowego, co blokuje synteze biat-
ka na poziomie podjednostki 50 S rybosomu.
Makrolidy dobrze penetrujg do wnetrza komo-
rek, w tym makrofagdw ptucnych i granulocytow
wielojadrzastych. W Sluzéwce oskrzeli osiggaja
kilkakrotnie wyzszy poziom stezenia niz w su-
rowicy. Aktywne sg m.in. wobec Legionella ssp.,
Mycoplasma ssp., atypowych Mycobacterium
ssp, Haemophilus ssp., Chlamydophila pneumo-
nia, Moraxella spp. i Bordetella ssp. Wykazujq
tez wiasciwosci przeciwzapalne, immunomodu-
lujace i przeciwwirusowe [10,11].
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Erytromycyna
Jest najstarszym antybiotykiem makrolidowym,
dostepnym w formie dozylnej i doustnej. Dziata-
nie przeciwbakteryjne cyklicznego weglanu ery-
tromycyny jest silniejsze niz dziatanie erytro-
mycyny w postaci zasady i trwa dtuzej. Erytro-
mycyna jest inaktywowana w $rodowisku kwa-
$nym, panujgcym m.in. w zotadku. Przed dzia-
taniem soku zotadkowego chroni podanie leku
w postaci tabletek dojelitowych badz jako cy-
klicznego weglanu, ulegajacego przeksztatceniu
w przewodzie pokarmowym w zel.
Erytromycyna wchtania sie z przewodu po-
karmowego w sposdb umiarkowany, maksymal-
ne stezenie we krwi osigga po 2-4 h. Wchtania-
nie zmniejsza sie po spozyciu pokarmu. Erytro-
mycyna jest metabolizowana w watrobie. Bio-
logiczny okres poéttrwania erytromycyny wyno-
si 1-2 h, a stezenie terapeutyczne utrzymuje sie
do 6 h. Biologiczny okres pottrwania cykliczne-
go weglanu erytromycyny wynosi 6-9 h. Lek wy-
dalany jest gtownie z zbtcig, mniej niz 5% daw-
ki leku wydalane jest przez nerki.

Klarytromycyna

Jest pochodna nowej generacji erytromycy-
ny. Stezenie substancji czynnej i jej metabolitu
w tkankach jest kilkakrotnie wieksze niz w su-
rowicy.

Klarytromycyna jest aktywnie wychwytywa-
na przez komorki fagocytarne, dlatego wykazu-
je duza aktywnos$¢ wobec patogendw takich jak:
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneu-
moniae, Staphylococcus aureus, Moraxella ca-
tarrhalis, Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus
influenzae, Listeria monocytogenes, Propioni-
bacterium acnes, Mycobacterium avium intra-
cellulare, Helicobacter pylori, Bordetella pertus-
sis. Jest aktywna takze wobec drobnoustrojow
atypowych: Legionella pneumophila, Mycopla-
sma pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Chla-
mydia pneumoniae.

Po podaniu per os dobrze wchtania sie
z przewodu pokarmowego, maksymalne steze-
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nie we krwi osigga po 2-3 h. Dostepnos¢ bio-
logiczna wynosi ponad 50%, positek nie wpty-
wa na nig znaczaco. Wigzanie z biatkami surowi-
cy wynosi 80%. Klarytromycyna dobrze przeni-
ka do tkanek i narzadow, z wyjatkiem OUN. Ule-
ga metabolizmowi w watrobie. Biologiczny okres
pottrwania klarytromycyny wynosi ok. 4,6 go-
dzin, zas aktywnego metabolitu - ok. 8 godzin.

Azytromycyna

Jest réwniez pochodna, erytromycyny (antybiotyk
azalidowy - makrolid nowej generacji) o takim
samym mechanizmie dziatania. Charakteryzuje
sie szczegolng farmakokinetyka

Farmakoterapia I

malne stezenie we krwi osigga po 2-3 h. Biolo-
giczny okres pottrwania azytromycyny jest dtugi
i wynosi 2-4 dni, dlatego mozliwe jest jej przyj-
mowanie raz na dobe przez 1-5 dni.

Roksytromycyna
Kolejna pochodna erytromycyny nowej generacji
o0 wydtuzonym dziataniu. Roksytromycyna stoso-
wana jest m.in. w leczeniu zakazen gornych i dol-
nych drég oddechowych, zapalenia ucha, zakazen
skodry i tkanek miekkich. Spektrum przeciwbakte-
ryjne obejmuje m.in.: S. pyogenes, S. pneumo-
niae, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae, w tym szcze-
py penicylinazo-dodatnie, N.

i wykazuje spektrum dziatania
rozszerzone o pateczki H. influ-
enzae, a takze niektore tlenowe
pateczki Gram-ujemne.
Spektrum  przeciwbakte-
ryjne obejmuje: M. pneumo-
niae, Ureaplasma, Chlamy-

Po podaniu doustnym
azytromycyna dobrze wchia-
nia sie z przewodu pokarmo-
wego; maksymalne stezenie

we krwi osiaga po 2-3 h.

meningitidis, S. aureus (oprocz
szczepow metycylinoopornych),
Bordetella pertussis, Haemo-
philus influenzae (zmienna ak-
tywnosc¢), beztlenowce-ziaren-
kowce Gram-dodatnie, patecz-
ki Gram-ujemne (z wyjatkiem

dia, Legionella oraz ziarenkow-
ce Gram-dodatnie - Streptococcus, w tym S.
pneumoniae, jednak jej aktywnos¢ jest mniej-
sza od erytromycyny. W stosunku do ziaren-
kowcdw Gram-ujemnych, np. Moraxella, jej ak-
tywnos¢ jest 4-krotnie wieksza od erytromycyny,
a w stosunku do N. gonorrhoeae 8-krotnie wiek-
sza od erytromycyny. Dziata rowniez na pateczki
Gram-ujemne: H. influenzae, Bordetella pertussis;
kretki: Borrelia burgdorferi, Treponema; bakterie
mikroaerofilne; bakterie spiralne: Campylobacter,
Helicobacter; maczugowce - Corynebacterium di-
phtheriae, a takze pratki nietypowe - Mycobacte-
rium avium complex intercellulare. Jest umiarko-
wanie aktywna w stosunku do: Staphylococcus, Li-
steria, beztlenowych ziarenkowcow z rodzaju Pep-
tostreptococcus oraz wobec Gram-dodatnich lase-
czek z rodzaju Clostridium. Nie jest aktywna wo-
bec P. aeruginosa, Enterococcus, Nocardia i MRSA.

Szczepy oporne na erytromycyne sa krzyzo-
WO oporne na azytromycyne.

Po podaniu doustnym azytromycyna dobrze
wchtania sie z przewodu pokarmowego; maksy-
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grupy Bacteroides fragilis i Fu-
sobacterium), Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydophila pneumoniae, Legionella pneumophi-
la, Ureaplasma urealyticum, Corynebacterium di-
phteriae, Listeria monocytogenes, Rhodococcus
equi, Moraxella catarrhalis, Treponema pallidum,
Borrelia burgdorferi, Propionibacterium acnes, Co-
xiella, Leptospira, Actinomyces.

Po podaniu doustnym przed positkiem (mini-
mum 15 min) roksytromycyna dobrze i szybko
wchtania sie z przewodu pokarmowego, maksy-
malne stezenie we krwi osigga po ok. 2 h. Ule-
ga metabolizmowi w watrobie. Biologiczny okres
pottrwania roksytromycyny wynosi 8-10 godzin
(ulega podwojeniu przy niewydolnosci watroby).
Nie przenika do OUN i nie ulega kumulacji w or-
ganizmie. Wydalana jest z moczem i katem; po-
nad potowa dawki w postaci niezmienionej.

Spiromycyna

Stosowana jest w leczeniu zakazen gdérnych i dol-
nych drég oddechowych, zapaleniu ucha $rodko-
wego, zapobiegawczo w toksoplazmozie wrodzo-
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nej, w profilaktyce nawrotdw goraczki reumatycz-
nej u pacjentéw uczulonych na penicyline, w sto-
matologii, w leczeniu zapalenia cewki moczowej
wywotane przez Ch. trachomatis, leczeniu zaka-
zen skory, w kryptosporydiozie, toksoplazmozie
ciezarnych oraz w zapobieganiu meningokokowe-
mu zapaleniu opon mdzgowych w przypadku nosi-
cielstwa N. meningitidis w nosie i gardle.

Spektrum  przeciwbakteryjne to: Legionella,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae,
Moraxella catarrhalis, Neisseria meningitidis, N. go-
norrhoeae, Staphylococcus, Bordetella pertussis, Co-
rynebacterium, Listeria, beztle-

lekwpolsce.pl

ides fragilis (wystepujq szczepy oporne), lasecz-
ki Gram-dodatnie, z wyjatkiem Clostridium diffi-
cile; tlenowe ziarenkowce Gram-dodatnie: gron-
kowce, w tym niektdre szczepy metycylinoopor-
ne, paciorkowce, w tym S. pneumoniae (penicy-
linooporne S. pneumoniae wykazujq zréznicowa-
ng wrazliwos$¢ na klindamycyne, w Polsce sg zwy-
kle oporne), Campylobacter jejuni/coli, H. pylo-
ri, Gardnerella vaginalis; wykazuje takze pewngq
aktywno$¢ wobec pierwotniaka T. gondii oraz P.
Jiroveci (dawniej P. carinii). Wykazuje matg ak-
tywnos¢ wobec Neisseria meningitidis i Moraxella

catarrhalis, jest nieaktywna wo-

nowe ziarenkowce, Mycoplasma.
Po podaniu doustnym spiromycy-
na dobrze i szybko wchtania sie
z przewodu pokarmowego. Wyka-
zuje niewielka aktywnos¢ wobec
Haemophilus oraz catkowity brak
aktywnosci w stosunku do pate-

Szczepy oporne wystepuja 2
wsrod gronkowcow, gonoko-
kéw, meningokokdw,
enterokokow oraz dwoinek
zapalenia ptuc.

bec pateczek Gram-ujemnych
rodziny Enterobacteriaceae
oraz Haemophilus influenzae,
pateczek Pseudomonas aerugi-
nosa, enterokokdw, maczugow-
cow JK, Nocardia.

Mechanizm dziatania prze-

czek z rodziny Enterobacteriace-
ae, Pseudomonas i innych bakterii niefermentujacych.

Szczepy oporne wystepujg wsrod gronkow-
cow, gonokokow, meningokokdw, enterokokow
oraz dwoinek zapalenia ptuc.

Dobrze i szybko, jednak niecatkowicie, wchta-
nia sie z przewodu pokarmowego. Spozycie po-
karmu nie wptywa na dostepnos¢ biologiczng
leku. W ok. 10% wigze sie z biatkami osocza.
Ulega metabolizmowi w watrobie, a jej metaboli-
ty sq czynne farmakologicznie. Biologiczny okres
pottrwania spiromycyny wynosi ok. 8 godzin.

Linkozamidy
Klindamycyna
To pbtsyntetyczna fluoropochodna linkomycy-
ny (antybiotyk naturalny produkowany przez
Streptomyces lincolnensis) o dziataniu podob-
nym do makrolidéw, przede wszystkim bakte-
riostatycznym oraz bakteriobdjczym, w stopniu
zaleznym od stezenia w miejscu zakazenia i od
wrazliwosci drobnoustrojow.

Spektrum przeciwbakteryjne - beztlenow-
ce: pateczki Gram-ujemne tacznie z Bactero-
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ciwbakteryjnego polega na blo-
kowaniu biosyntezy biatka przez wigzanie z pod-
jednostka 50S rybosomu i zaburzeniami procesu
elongacji tancucha polipeptydowego. Wykazu-
je czesciowq krzyzowg opornos$¢ z makrolidami
i catkowitg opornosc krzyzowg z linkomycyna.
Dobrze sie wchtania po podaniu p.o. (90%).
Wigzanie z biatkami surowicy - 80-94%. Dobrze
przenika do narzaddw i tkanek, w tym do kosci, nie-
co gorzej do wydzieliny drzewa oskrzelowego, sta-
bo do ptynu moézgowo-rdzeniowego, nawet w przy-
padku stanu zapalnego opon modzgowych, dlatego
nie nalezy stosowac klindamycyny w tym wskaza-
niu. Przenika do wnetrza komdrek fagocytarnych,
potegujac wewnatrzkomérkowe zabijanie drobno-
ustrojéw; t,,, wynosi ok. 3 h u dorostych, u dzieci
ok. 2 h, w niewydolnosci nerek ulega wydtuzeniu do
6 h, u noworodkdw 3,6 h, u wczesniakow 8,7 h. Ok.
60-80% leku ulega metabolizmowi w ustroju.

Chinolony

Moksyfloksacyna

Lek syntetyczny, bakteriobdjczy z grupy fluoro-
chinolonéw, o szerokim spektrum dziatania. Me-
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chanizm dziatania bakteriobdjczego polega na
hamowaniu aktywnosci topoizomerazy II (gy-
razy DNA) i topoizomerazy IV, niezbednych do
prawidtowego przebiegu proceséw replikacji,
transkrypcji i naprawy bakteryjnego DNA. Zaha-
mowanie aktywnosci tych enzymdéw prowadzi do
uszkodzenia DNA i zahamowania licznych proce-
sow komdrkowych.

Drobnoustroje zwykle wrazliwe: bakterie
Gram-dodatnie (Streptococcus pneumoniae, S.
pyogenes, grupa S. milleri (S. anginosus, S. con-
stellatus i S. intermedius), grupa S. viridans (S.
viridans, S. mutans, S. mitis, S. sanguinis, S. sa-
livarius, S. thermophilus), S. agalactiae, Staphy-
lococcus aureus (szczepy metycylinowrazliwe),
Gardnerella vaginalis, bakterie Gram-ujemne (Ha-
emophilus influenzae, H. parainfluenzae, Moraxel-
la catarrhalis, Acinetobacter baumanii, Legionella
pneumophila), beztlenowce (Fusobacterium spp.,
Prevotella spp.) i drobnoustroje atypowe (Chla-
mydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis, My-
coplasma pneumoniae, Mycoplasma genitalium,
Mycoplasma hominis, Coxiella burnetii). Do $red-
nio wrazliwych zalicza sie bakterie Gram-dodat-
nie - Staphylococcus aureus (szczepy metycy-
linooporne), Enterococcus faecalis, E. faecium
i Gram-ujemne - Enterobacter cloacae, E. coli,
K. pneumoniae, K. oxytoca, N. gonorrhoeae, Pro-
teus mirabilis oraz beztlenowce - Bacteroides fra-
gilis, Peptostreptococcus spp.; gatunki z oporno-
$cig dziedziczng - Pseudomonas aeruginosa.

Na aktywnos$¢ moksyfloksacyny nie wptywa-
ja swoiste mechanizmy opornosci na antybioty-
ki beta-laktamowe, aminoglikozydy, makrolidy
i tetracykliny obecne w szczepach opornych na
ww. leki. Zwykle nie wystepuje opornos¢ krzy-
zowa miedzy moksyfloksacyng i wymieniony-
mi grupami antybiotykow; wystepuje natomiast
opornos¢ krzyzowa z innymi chinolonami.

Po podaniu p.o. moksyfloksacyna wchta-
nia sie bardzo szybko i prawie catkowicie; cat-
kowita dostepnos¢ biologiczna wynosi ok. 91%;
t .. 0,5-4 godzin. Najwyzsze stezenia wystepu-
ja w makrofagach pecherzykowych, ptynie po-

Lz w PoLses

[DFIEYIEO Ny

VOL 28 NR 0518 (324)

Farmakoterapia I

krywajacym nabtonek drég oddechowych, poli-
pach nosa, zatokach, btonie Sluzowej oskrzeli,
$linie, ptynie pecherzowym, ptynie Srodmiazszo-
wym, zenskich narzadach ptciowych.

Lewofloksacyna
Antybiotyk syntetyczny o podobnym mechani-
zmie dziatania jak moksyfloksacyna.

Skuteczno$¢ stosowania ogdlnego potwierdzo-
no w badaniach klinicznych w stosunku do tleno-
wych bakterii Gram-dodatnich: Enterococcus fa-
ecalis, metycylinowrazliwe szczepy gronkowcow
Staphylococcus aureus, S. haemolyticus, S. sa-
prophyticus, paciorkowce grupy Ci G, Streptococ-
cus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, $red-
nio wrazliwy i oporny na penicyline Streptococcus
pyogenes; tlenowych bakterii Gram-ujemnych
- Acinetobacter baumanii, Citrobacter freundii,
Enterobacter cloaceae, Escherichia coli, Haemo-
philus influenzae wrazliwy i oporny na ampicyli-
ne, Haemophilus parainfluenzae, Klebsiella pneu-
moniae, Moraxella catarrhalis, Morganella morga-
nii, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Serratia marcescens. Aktywna jest rowniez w sto-
sunku do Chlamydophila pneumoniae, Legionella
pneumophila, Mycoplasma pneumoniae.

W badaniach in vitro stwierdza sie opornosc¢
krzyzowq miedzy lewofloksacyng i innymi flu-
orochinolonami.

Lewofloksacyna podana p.o. jest wchiania-
na szybko i niemal catkowicie, t__ - ok. 1 go-
dziny. Catkowita dostepnos¢ biologiczna wyno-
si ok. 100%. Lewofloksacyna dobrze przenika
do btony Sluzowej oskrzeli, wydzieliny nabton-
ka drog oddechowych i ptynu wewnatrzpeche-
rzykowego. Stezenie w tkance ptucnej znacz-
nie przewyzsza stezenie w surowicy. Po podaniu
p.o. iiv.t,, lewofloksacyny wynosi 6-8 godzin.

» Kryteria doboru antybiotyku

Powodzenie terapii antybiotykiem zalezy od sze-
regu kryteridw. Najwazniejsze z nich to: czy
zakazenie na pewno ma etiologie bakteryjna,
gdyz w zakazeniach drég oddechowych domi-
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nuje etiologia wirusowa; czy u pacjenta wcze-
$niej zastosowano leczenie antybiotykami, a je-
$li tak, to utrzymujace sie objawy zakazenia po-
winny by¢ wskazaniem do wykonania badania
mikrobiologicznego w celu potwierdzenia etiolo-
gii bakteryjnej i zastosowania antybiotykotera-
pii celowanej na podstawie an-
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dawania. Nalezy uwzgledni¢ takze dziatania nie-
pozadane, interakcje z innymi antybiotykami,
lekami i chemioterapeutykami, celem uzyskania
najwyzszej skutecznosci leczenia przy zminima-
lizowaniu do maksimum negatywnych dziatan
zastosowanego antybiotyku na stan pacjenta.
W dobie powszechnego

tybiogramu.
Jedli podejmowane jest le-
czenie empiryczne, nalezy

uwzgledni¢ najbardziej praw-
dopodobny czynnik etiologicz-
ny - w zaleznosci od rodzaju
zakazenia, a takze jak ksztattu-

Jesli podejmowane jest
leczenie empiryczne, nale-
2y uwzgledni¢ najbardziej

prawdopodobny czynnik

etiologiczny.

stosowania chemio- i anty-
biotykoterapii, czesto zbednej
ze wzgledu na etiologie cho-
roby, wykorzystywanie w te-
rapii preparatow i lekéow po-
chodzenia roslinnego jest
szczegOlnie istotne. Ma to

je sie wrazliwos¢ na antybiotyki

szczepow powodujacych zakazenia w Polsce. Po-
nadto istotne jest uwzglednienie wiasciwosci far-
makokinetycznych/farmakodynamicznych leku,
co zapewni skuteczng eradykacje patogenu.

Bardzo istotna kwestia jest wlasciwe po-
instruowanie pacjenta dotyczace czestotli-
wosci i sposobu przyjmowania antybiotyku,
a takze koniecznosci przestrzegania zaleca-
nego czasu trwania terapii. Nie bez znacze-
nia pozostaje réwniez aspekt ekonomiczny, gdyz
zbyt wysoka cena leku moze spowodowac, ze pa-
cjent nie wykupi przepisanego leku [12].

»> Podsumowanie
Szeroki wachlarz réznych grup antybiotykow po-
zwala na dobor odpowiedniego dla kazdego przy-
padku infekcji. Istotne jest jednak zastosowanie
antybiotyku wykazujacego skutecznos¢ w sto-
sunku do czynnika etiologicznego. Dlatego pod-
stawg_ jest okreslenie lekowrazliwosci izolowane-
go szczepu. Podanie antybiotyku powinno by¢
poprzedzone pobraniem materiatu biologicznego.
Zastosowanie leczenia empirycznego moze byc¢
wowczas skorygowane po uzyskaniu antybiogra-
mu. Wskazaniem jest brak poprawy stanu chore-
go po uptywie 48 godzin.

Rownie istotne jest tez dobranie dawki anty-
biotyku oraz okreslenie czestotliwosci jego po-
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znaczenie zwitaszcza w infek-
cjach gornych drég oddechowych, takich jak
zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok obocz-
nych nosa, ktore sg indukowane infekcjami wi-
rusowymi.

Wiasciwe zastosowanie tych lekéw i prepara-
toéw, adekwatne do stanu chorobowego, umoz-
liwi ograniczenie bezkrytycznego podawania an-
tybiotykow, a tym samym przyczyni sie do ob-
nizenia generowania w populacji kraju bakteryj-
nych szczepdw, ktére wykazujg coraz wiekszg
oporno$¢ na wiele powszechnie stosowanych
antybiotykdw. ©®
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