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Racjonalna antybiotykoterapia, co to oznacza w praktyce?
Rational antibiotherapy, what does it mean in practice?
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Streszczenie

Racjonalna antybiotykoterapia jest dzisiaj praktycznym wyzwaniem z uwagi na narastajaca antybiotyko-
opornos¢. W praktyce, aby uzyska¢ efektywnos¢ kliniczng nie narazajac pacjenta na niepotrzebne dziatania
niepozadane, antybiotykoterapia powinna by¢ maksymalnie rzadka, skuteczna co do dawki oraz czestosci stoso-
wania oraz mozliwie krétka. Niezwykle istotne jest takze dobranie odpowiedniej postaci leku, szczegélnie w tych
populacjach, w ktérych zmienna farmakokinetyka moze niekorzystnie modyfikowa¢ skutecznoé¢ prowadzonego
leczenia. (Farm Wspét 2020; 13: 13-17)
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Summary

Rational antibiotic therapy is today a practical challenge due to the increasing antibiotic resistance. In practice,
in order to achieve clinical effectiveness without exposing the patient to unnecessary side effects, antibiotic therapy
should be as rare as possible, effective in terms of dose and frequency of use, and should be as short as possible.
It is also extremely important to choose the right form of the drug, especially in those populations where variable

pharmacokinetics can adversely modify the effectiveness of treatment. (Farm Wspét 2020; 13: 13-17)
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Antybiotyki znane sg od 1928 r., kiedy odkryta
zostala penicylina naturalna. Nastepne lata, zwlasz-
cza 70. i 80., przyniosty odkrycie wielu kolejnych
lekéw o dziataniu przeciwbakteryjnym [1,2]. Jednak
obecnie, mimo dostepno$ci ponad dwudziestu roz-
nych grup antybiotykéw obejmujacych kilkadziesiat
preparatow, coraz czesciej notowany jest spadek sku-
tecznosci terapii zakazen bakteryjnych. Przyczyn tego
jest wiele i nalezy ich upatrywac zaréwno w btednym
doborze leku dla pacjenta, nieodpowiednim dla miej-
sca i cigzkosci przebiegu infekeji, stosowaniu dawek
i przedzialéw dawkowania utrudniajacych osiagniecie
stezen terapeutycznych, jak tez w ograniczonej i nieak-
tualizowanej wiedzy o samych antybiotykach, zakresie
ich dzialania wobec réznych bakterii i ich farmakoki-
netyce [2,3]. Niewatpliwie jednak ogrom probleméw
zwigzanych z nieskuteczng terapig uwarunkowany

jest stale narastajaca lekoopornosciag wsrdd bakterii,
ktoéra nierzadko indukowana jest nieracjonalnym
stosowaniem antybiotykéw. Znalezienie skutecznej
opcji terapeutycznej z potwierdzona mikrobiologicznie
wrazliwodcia na antybiotyki jest coraz trudniejsze,
szczegolnie w przypadku zakazen pateczkami Gram-
uyjemnymi. Aby podany antybiotyk mogt skutecznie
wywierac¢ dzialanie przeciwbakteryjne jego stezenie
w miejscu, gdzie toczy si¢ zakazenie musi utrzymy-
wac sie przez odpowiedni czas powyzej wartosci
MIC. Mozliwo$¢ osiagniecia tych parametréw jest
$cisle powigzana z profilem farmakokinetycznym
antybiotyku, w zakresie parametréw dystrybucyj-
nych [1,3,4]. W mechanizmie dzialania antybiotykow
beta-laktamowych miejscem docelowym sg biatka
wigzace penicyliny (ang. penicillin binding proteins —
PBP), ktére mieszcza sie w warstwie zewnetrznej blony
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protoplazmatycznej. Poszczegdlne preparaty roznig sie
powinowactwem do PBP, a komorki bakteryjne danego
gatunku maja okreslong liczbe PBP, co oznaczane jest
kolejnymi liczbami od 1 do 12. O aktywno$ci antybio-
tyku tej grupy decyduje stopiert powinowactwa, ktére
warunkuje site wigzania leku z miejscem docelowym.
Znaczenie ma takze zdolno$¢ penetracji antybiotyku
przez warstwy zewnetrzne komorki bakteryjne;j
do miejsca docelowego, ktora jest zalezna od wiel-
kosci czasteczki oraz jej hydrofilnosci. Jednakze
najistotniejszym czynnikiem decydujacym o aktyw-
nos$ci antybiotyku beta-laktamowego jest jego
opornos¢ na dzialanie beta-laktamaz. W praktyce
ambulatoryjnej jednym z najczedciej stosowanych
antybiotykéw sa aminopenicyliny, w szczegdlnosci
amoksycylina. Charakteryzuje si¢ ona optymalnym
profilem farmakokinetycznym, ktéry sprawia,
ze jej prawidlowe dawkowanie powoduje wysoka
skuteczno$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania
takze w aspekcie mozliwo$ci indukowania dysbiozy.
Amoksycylina jest lekiem z wyboru w leczeniu ostrego
zapalenia ucha §rodkowego i w ostrym zapaleniu zatok
przynosowych. W tych przypadkach dawkowanie
u dorostych wynosi 2 x 1,5-2 g doustnie, natomiast
dawkowanie u dzieci powinno wynosi¢ 75-90 mg/
kg/dobe, doustnie w 2 dawkach podzielonych. Z kolei
w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc u dorostych o prze-
biegu tagodnym lub umiarkowanym dawkowanie
powinno wynosi¢ 3 x 1 g doustnie. Podobny schemat
dawkowania, dawka 3 x 1 g doustnie, dotyczy pacjen-
tow z zaostrzeniem POChP w mniej zaawansowanym
stadium choroby. Amoksycylina jest wskazana takze
u pacjentow z zakazeniami uktadu moczowego o etio-
logii Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae
a takze w przypadku, gdy wskazana jest profilaktyka
bakteryjnego zapalenia wsierdzia. W zakresie wskazan
do stosowania profilaktyki nalezy wymienic¢ wszystkie
procedury stomatologiczne zwigzane z naruszeniem
dzigset oraz okoloszczytowych regionéw zebow lub
perforacja blony sluzowej jamy ustnej a takze w zabie-
gach naciecia blony $luzowej drég oddechowych
(np. tonsillektomia), ktore wykonywane sg u pacjentow
z: wczesniejszym epizodem bakteryjnego zapalenia
wsierdzia, protezg zastawki serca, wada wrodzona
serca (nieskorygowane wady przebiegajace z sinica,
wady serca leczone poprzez wszczepienie ciala obcego
- w ciagu 6 miesigcy od zabiegu, skorygowane wady
wrodzone z resztkowym defektem pozostajacym
w miejscu wszczepienia ciata obcego, przeszczep

serca przebiegajacy z wada zastawkowa). W opisanych
przypadkach dawkowanie amoksycyliny powinno by¢
na poziomie 2 g u pacjentéw dorostych lub 50 mg/kg
u dzieci na okolo 2 godziny przed planowanym zabie-
giem. W uzasadnionych przypadkach dopuszczalne
jest podawanie jednej dawki antybiotyku po zabiegu,
jezeli pacjent nie otrzymal jej wczesniej. Z kolei w profi-
laktyce zakazenia w przedwczesnym przedporodowym
peknieciu bton plodowych wynosi 3 x 250 mg doust-
nie. W praktyce klinicznej polaczenie amoksycyliny
z kwasem klawulanowym poszerzylo spektrum
dzialania bakteriobdjczego o szczepy wytwarzajace
B-laktamaze. Kwas klawulanowy cechuje $ladowa
aktywno$¢ przeciwbakteryjna i jest dodawany w celu
zablokowania aktywnoéci p-laktamaz wytwarzanych
przez szczepy oporne na ampicyline i amoksycyline.
Stosowanie tego preparatu jest wskazane gldwnie
w zakazeniach bakteryjnych wywotanych przez
szczepy oporne na dziatanie wylacznie amoksycyliny.
Z uwagi na parametry farmakokinetyczne pofacze-
nia kwasu klawulanowego z amoksycyling jest ono
wskazane w leczeniu ambulatoryjnym i - ze wzgledu
na swoja aktywno$¢ wobec bakterii tlenowych i bez-
tlenowych - znalazlo zastosowanie rowniez w leczeniu
zakazen mieszanych. Zaleta tego polaczenia jest
optymalna biodostepno$¢ po podaniu doustnym
wynoszaca 74-92%. Z powyzej wymienionych powo-
dow amoksycylina z kwasem klawulanowym znajduje
zastosowanie w leczeniu zakazen wywolanych przez
liczne tlenowe bakterie Gram-dodatnie (Bacillus
anthracis, Corynebacterium species, Enterococcus
faecalisi Enterococcus faecium, Listeria monocytogenes,
Nocardia asteroides, Staphylococcus aureus, gron-
kowce koagulazo-ujemne, Streptococcus agalactiae,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus viridans), tlenowe bakterie Gram-ujemne
(Bordetella pertussis, Brucella species, Escherichia
coli, Gardnerella vaginalis, Haemophilus influenzae,
Helicobacter pylori, Klebsiella species, Leginella spe-
cies, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae,
Neisseria meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus
mirabilis, Proteus vulgaris, Salmonella species, Shigella
species, Vibrio cholerae, Yersinia enterocolitica),
beztlenowe bakterie Gram-dodatnie (Clostridium
species, Peptococcus species, Peptostreptococcus spe-
cies), beztlenowe bakterie Gram-ujemne (Bacteroides
species, Fusobacterium species) oraz Borrelia burg-
dorferi, Chlamydie, Leptospira icterohaemorrhagiae
oraz Treponema pallidum. Podejmujac leczenie tym
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antybiotykiem, nalezy uwzgledni¢ miejscowe dane
epidemiologiczne, zwlaszcza czgstosé wystepowania
opornosci nabytej i wrodzonej bakterii. Spektrum
dziatania amoksycyliny z kwasem klawulanowym jest
szerokie, a po podaniu dozylnym antybiotyk osigga
stezenie terapeutyczne w skdrze, tkance ttuszczowej,
mieéniach, w jamie brzusznej i otrzewnej, takze
w pecherzyku zdétciowym oraz w plynie maziowym,
jednak nie mozna nie zauwazy¢, ze dozylna postac
amoksycyliny z klawulanianem nie ma, w przeciwien-
stwie do postaci doustnej, optymalnej farmakokinetyki
inie powinna by¢ stosowana w zakazeniach w szpitalu.
Amoksycylina z kwasem klawulanowym jest zale-
cana w pozaszpitalnym zapaleniu pluc, zaostrzeniu
POChP, ostrym zapaleniu ucha srodkowego, nosa i
zatok przynosowych, nawrotowym zapaleniu gar-
dla, zakazeniach ukladu moczowego, zakazeniach
skory i tkanek migkkich, w profilaktyce i leczeniu
zakazonych ran po pogryzieniach przez zwierzeta
oraz profilaktycznie w niektérych zabiegach stoma-
tologicznych [4-7].

Jak juz wspomniano, waznym wskazaniem do
leczenia amoksycyling z kwasem klawulanowym jest
profilaktyka ileczenie zakazen ran kasanych. Najczesciej
czynnikiem etiologicznym zakazen ran kasanych sa
Pasteurella species (P. multocidaiP. canis), Streptococcus
species (S. viridans), Staphylococcus species, Neisseria
weaveri, Moraxella species, Bergeyella zoohelcum,
Capnocytophaga species oraz beztlenowce: Fusobacterium
species, Bacteroides species, Porphyromonas species
i Prevotella sp. Zwykle sa to bakterie bytujace na
powierzchni blon $§luzowych jamy ustnej zwierzat,
obecne u 80% kotoéw i 5% psdw, oraz znacznie rzadziej
bakterie pochodzace ze skory osoby pokasanej lub
ze $rodowiska. Antybiotyk moze by¢ takze uzyteczny
w przypadku pogryzienia cztowieka przez czlowieka
i jest to zwigzane z aktywno$cia antybiotyku wobec
patogenéw HACEK. Nie bez znaczenia jest postacleku,
jaka stosuje pacjent. Coraz popularniejsze s3
rozpuszczalne formylekéw. Po pierwsze, w przypadku
form rozpuszczalnych krotszy jest czas ekspozycji
flory bakteryjnej na dzialanie antybiotyku. Takze
w populacjach pacjentoéw z mozliwoscia utrudnionego
przelykania, a dotyczy to populacji geriatrycznej,
pacjentéw ze schorzeniami neurologicznymi czy
pacjentéw w stanie terminalnym, formy rozpusz-
czalne sa nierzadko jedyna mozliwoscia skutecznego
podania antybiotyku. W racjonalnym wyborze kon-
kretnego produktu leczniczego niezbedna jest znajo-

mos$¢ etiologii schorzenia, mechanizméw obronnych
organizmu, opornosci poszczegélnych patogendéw,
parametrow farmakokinetycznych i profilu bezpieczen-
stwa konkretnego leku. W zakazeniach bakteryjnych
leczonych ambulatoryjnie dominujgcymi patogenami
sa: Streptococcus pyogenes, Streptococcus prneumo-
niae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrha-
lis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae. W wielu bakteryjnych infekcjach gornych
i dolnych drég oddechowych lekami pierwszego rzutu
sg beta-laktamy. W wytycznych dotyczacych leczenia
pozaszpitalnych zakazen ukladu oddechowego istotne
miejsce zajmuje aksetyl cefuroksymu - cefalosporyna
najczesciej stosowana w lecznictwie otwartym
w Polsce. Cefuroksym nalezy do potsyntetycznych
cefalosporyn II generacji, zaliczajacych si¢ do antybio-
tykow beta-laktamowych. Mechanizm dziatania bakte-
riobdjczego cefuroksymu wigze sie z hamowaniem
aktywnosci transpeptydaz (bialek wigzacych penicyline
- PBP, penicillin binding protein) $ciany komérkowej,
co prowadzi do zaburzenia tworzenia wigzan miedzy
mukopolisacharydami $ciany komorkowej bakterii
i nieprawidlowej syntezy sciany komérkowej. W rezul-
tacie dochodzi do lizy komérki bakteryjnej. Cefuroksym
wykazuje szerokie spektrum dzialania przeciwbakte-
ryjnego. Obejmuje ono bakterie Gram-dodatnie:
szczepy Streptococcus pneumoniae, takze te o obnizonej
lub posredniej wrazliwoéci na penicyline,
szczepy Streptococcus pyogenes oraz Staphyloccocus
(szczepy metycylinowrazliwe). Cefuroksym wykazuje
takze wysoka aktywnos$¢ w stosunku do wielu bakterii
Gram-ujemnych, w tym beta-laktamaz dodatnich
iujemnych szczepdw Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, a takze Klebsiella pneumoniae, Proteus
mirabilis, Escherichia coli i Neisseria menigtidis. Zwiazek
charakteryzuje si¢ opornoscia na penicylazy oraz kla-
syczne beta-laktamazy TEM i SHV rozkladajace peni-
cyliny i cefalosporyny I generacji (wytwarzane przez
drobnoustroje Gram-ujemne). W warunkach ambula-
toryjnych najczesciej stosowany jest aksetyl cefurok-
symu. Aksetyl cefuroksymu (ester acetoksyetylowy
cefuroksymu) jest podawany droga doustng w posta-
ciach statych, jak i w postaciach ptynnych przeznaczo-
nych gtéwnie dla populacji pediatrycznej. Po podaniu
doustnym w blonie §luzowej jelita cienkiego alsetyl
cefuroksymu ulega hydrolizacji do cefuroksymu, ktory
wchlania sie do krwiobiegu. Biodostepnos¢ cefurok-
symu szacuje sie na 30-40% na czczo, natomiast po
podaniu w trakcie lub po positku wzrasta do 50-60%.
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Maksymalne stezenie cefuroksymu po podaniu poje-
dynczej dawki 250 mg w postaci tabletek w osoczu
wynosi 4,1-4,8 mg/l i nastepuje po 2-2,5 godziny od
podania leku. Objeto$¢ dystrybucji cefuroksymu wynosi
0,25-0,3 1/kg. Lek laczy sie w okolo 33% z bialkami
osocza, bardzo dobrze przenika do narzadéw i tkanek,
w tym wydzieliny drzewa oskrzelowego, migdatkéw,
zatok przynosowych, zapalnego plynu w uchu srod-
kowym, plwociny, kosci, pltynu stawowego. Po podaniu
pojedynczej dawki cefuroksymu (250-1000 mg) okres
poéttrwania leku waha sie od 1,1 do 1,5 godziny u oséb
z prawidfowg czynnoscig nerek. Cefuroksym wydalany
jest gldéwnie w postaci niezmienionej z moczem.
Cefuroksym stosuje sie w terapii nastepujacych scho-
rzen drég oddechowych: ostre i przewlekle zapalenie
oskrzeli, zakazone rozstrzenia oskrzeli, bakteryjne
zapalenie ucha srodkowego, zapalenie zatok, migdal-
kow podniebiennych i gardta. Formy doustnej cefurok-
symu nie nalezy stosowa¢ w zapaleniu ptuc, z uwagi na
subterapeutyczne stezenia, jakie sg osiagane w tym
kompartmencie. Poza zastosowaniem w terapii zakazen
drog oddechowych lek ma zastosowanie takze w lecze-
niu bakteryjnych infekcji drég moczowo-plciowych oraz
skory i tkanek miekkich, rzezaczki i boreliozy. Wyniki
badan klinicznych wskazuja na podobng skutecznos¢
zastosowania cefuroksymu, jak i zwigzkéw z grupy
penicylin, cefalosporyn II generacji oraz makrolidow
w terapii bakteryjnych infekcji drég oddechowych.
Dotyczy to oczywiscie zakazen pozaszpitalnych.
Cefuroksym, podobnie jak inne cefalosporyny, jest
lekiem bezpiecznym, o szerokim wspolczynniku
terapeutycznym. Do najpowazniejszych dziatan niepo-
zadanych leku nalezg reakcje alergiczne. Ich nasilenie
moze by¢ rézne. Obserwowano wysypki, w tym o cha-
rakterze pokrzywki, $wiad, eozynofilie, goraczke,
wyjatkowo reakcje anafilaktyczne. W ogdlnej populacji
ryzyko wystapienia reakeji alergicznych po podaniu
cefalosporyn jest niskie - wynosi okofo 5%, za$ powaz-
nych reakgji alergicznych - ponizej 0,02%. Oczywiscie
nie mozna zapominad, ze reakcje nadwrazliwosci,
jakie moga wystapi¢ po podaniu leku (uwaga: nie
substancji czynnej) moga by¢ zwiazane z substancjami
pomocniczymi, zawartymi w poszczegolnych posta-
ciach produktow leczniczych. Stad tez tak istotne jest,
aby u pacjentéw z czynnikami wystepowania ryzyka
zwraca¢ uwage na specyfikacje substancji pomocni-
czych. Szczegélnie narazeni sg pacjenci, u ktérych
uprzednio wystapita reakcja alergiczna na beta-laktamy,
zwlaszcza penicyliny, poniewaz miedzy tymi zwigzkami

moze dochodzi¢ do alergii krzyzowych. Alergie krzy-
zowe miedzy cefalosporynami a penicylinami wystepuja
u 2-10% pacjentéw. Najczestszymi dzialaniami niepo-
zadanymi cefuroksymu sg zaburzenia ze strony prze-
wodu pokarmowego, takie jak: nudnosci, wymioty
i biegunki, rzadko rzekomobloniaste zapalenie jelit.
Zaburzenia flory jelitowej wystepuja incydentalnie.
Moze dochodzi¢ do zwiekszenia aktywnosci enzymow
watrobowych. Sporadycznie obserwowano maloplyt-
kowo$¢, leukopenie i niedokrwisto$¢ hemolityczng. Lek
charakteryzuje si¢ szerokim indeksem terapeutycznym.
Istotng wada obserwowang w trakcie terapii doustnej
aksetylem cefuroskymu jest odczuwanie gorzkiego
smaku. Na to odczucie szczegolnie narazone sg osoby,
ktére maja problemy z przelykaniem. Zwigzane jest to
zdtuzszym przetrzymywaniem tabletki w jamie ustnej.
Tabletka w kontakcie ze §ling moze zaczac si¢ rozpada¢
i uwalnia¢ gorzka substancje¢ czynna. Dlatego tez
szczegolnie wskazane s3 powlekane oraz drazowane
postaci doustne aksetylu cefuroksymu. Oczywiscie
nie mozna takze nie zauwazy¢, ze produkty lecznicze,
ktore szybko uwalniaja substancje czynna ulegaja
szybszej absorpcji. W konsekwencji szybciej osiagane
jest stezenie przekraczajace wartos¢ MIC, a skutecz-
nos¢ antybiotykéw beta-laktamowych koreluje z para-
metrem farmakokinetycznym, jakim jest czas
powyzej ktorego stezenie utrzymuje si¢ powyzej MIC
(T>MIC). Warto podkresli¢, ze skuteczno$¢ leku nie
moze przewazac nad komfortem pacjenta. Dzieki tech-
nologiom produkcyjnym probuje si¢ maskowaé smak
aksetylu cefuroksymu. Pomimo tego pojawiaja sie
doniesienia kliniczne, zZe podczas przyjmowania réznych
form handlowych aksetylu cefuroksymu pacjenci sygna-
lizujg organoleptyczne dzialania niepozadane obniza-
jace komfort leczenia, takie jak odczuwanie przykrego,
silnego posmaku goryczy w jamie ustnej. Istotne jest, by
ograniczy¢ wystepowanie tego dziatania, zatem nie
nalezy kruszy¢ tabletek zawierajacych aksetyl cefurok-
symu. W kazdym przypadku nalezy indywidualizowaé
stosowang antybiotykoterapie [5-7].

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji:

[=] TJarostaw Woron

Zaktad Farmakologii Klinicznej U] CM
ul. Sniadeckich 10; 31-531 Krakéw

B (+48 12) 424 88 81
Jj-woron@medi-pharm.pl



FARMACJA WSPOLCZESNA 2020; 13: 13-17

Pismiennictwo/References

1

. Grayson LM (red.). Kucers’ The Use of Antibiotics Sixth Edition: A Clinical Review of Antibacterial, Antifungal and Antiviral Drugs.

6th ed. ASM Press; 2010.

2. Bradley JS (red.). Nelson’s Pocket Book of Pediatric Antimicrobial Therapy. 24th ed. American Academy of Pediatrics; 2018.
3. Opal SM, Pop-Vicas Al i wsp. Molecular mechanisms of antibiotic resistance in bacteria. (W:) Mandell, Douglas, Bennett’s Principles

~

and Practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone; 2010. str. 279-295.

. Bush K, Jacoby GA, Medeiros AA. A functional classifi cation scheme for f3-lactamases and its correlation with molecular structure.

Antimicrob. Agents Chemother. 1995;39:1211-33.

. Gilbert DN (red.). The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. 48th ed., 2018.
. Hryniewicz W, Albrecht P, Radzikowski A i wsp. Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach ukladu oddechowego.

Narodowy Instytut Lekow, Warszawa, 2016. http://www.antybiotyki.edu.pl/pdf/Rekomendacje2016.pdf

. Amsden GW, Ballow CH, Bertino JS i wsp. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of antiinfective agents. (W:) Mandell, Douglas,

Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. Churchill Livingstone; 2010. str. 297-307.





