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Antybiotykoopornos¢, skad sie bierze i co robic,
aby jej nie byto?

The Causes of Antibiotic Resistance and the Ways to Avoid It

Edyta Szatek
Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego

Streszczenie

Antybiotykooporno$¢ powstaje na drodze wielu mechanizméw i prowadzi do powstania m.in. patogendw
alarmowych, w przypadku ktorych leki ostatniej szansy czesto pozostaja nieskuteczne. Sprawozdanie z realizacji
w Polsce kampanii Europejski Dzietr Wiedzy o Antybiotykach 2020 r. jednoznacznie podsumowuje, iz opornos¢
drobnoustrojow na antybiotyki wynika z ich nadmiernego stosowania w hodowli zwierzat, ale tez niewlasciwego
ich wykorzystania w medycynie. Dodatkowym czynnikiem, na ktory zwraca si¢ uwage, jest naduzywanie anty-
biotykéw w chorobach wirusowych, w tym COVID-19. W celu ograniczenia lekoopornosci drobnoustrojoéw anty-
biotyki powinny by¢ stosowane zgodnie z wytycznymi opartymi na dowodach naukowych. Nalezy uwzglednia¢
wlasciwosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne poszczegdlnych antybiotykéw, a takze, jesli jest taka mozli-
wo$¢, monitorowac ich stezenia we krwi. Ogromne znaczenie ma takze prawidlowe ich stosowanie przez pacjenta,
czyli przestrzeganie zaleconego schematu dawkowania oraz sposobu przyjmowania antybiotyku (np. podanie
na czczo/z positkiem). (Farm Wspét 2022; 15: 3-8) doi: 10.53139/FW.20221508

Stowa kluczowe: leki przeciwbakteryjne, antybiotykoopornosé, mechanizmy opornosci

Abstract

There are numerous mechanisms causing antibiotic resistance, which leads to the development of alert patho-
gens, against which drugs of last resort are often ineffective. According to the report on the implementation of
the European Antibiotic Awareness Day 2020 campaign in Poland, microorganisms are resistant to antibiotics
because these drugs are overused in animal husbandry and misused in medicine. Another aspect of concern is
the overuse of antibiotics in viral diseases, including COVID-19. In order to reduce antimicrobial resistance,
antibiotics should be used according to guidelines based on scientific evidence. The pharmacokinetic and phar-
macodynamic properties of individual antibiotics should be taken into account and, if possible, their blood levels
should be monitored. It is also a matter of primary importance that the patient should adhere to the recommended
antibiotic dosage regimen and administration manner (e.g. while fasting or with a meal). (Farm Wspét 2022; 15:
3-8) doi: 10.53139/FW.20221508
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Antybiotykoopornos$¢ (ang. antimicrobial resi-
stance, AMR) jest powaznym zagrozeniem dla zdrowia
publicznego i niestety bedzie si¢ przyczyniata do coraz
wiekszej $miertelnosci pacjentéw z powodu zakazen
[1]. Szczegdlnie trudne do wyleczenia bedg infekcje
wywolane przez tzw. patogeny alarmowe. Wsrod
tych drobnoustrojéw zwraca si¢ uwage na trzy typy:
oporne na wszystkie dostepne leki przeciwbakteryjne
(pandrug-resistance, PDR), wielolekooporne (ang.
multidrug-resistance, MDR), oraz o rozszerzonej opor-

nosci (extensively drug resistance, XDR), do ktorych
zaliczy¢ mozna np. Gram ujemne pateczki jelitowe
wytwarzajace karbapenemazy. W aspekcie antybio-
tykoopornosci zwraca si¢ uwage takze na role samych
bakterii komensalnych, ktére moga sta¢ sie wektorami
mechanizméw opornoséci. Poznanie mechanizméw
opornosci, szczegolnie nabytej, jest kluczowe w sku-
tecznej walce z coraz bardziej opornymi patogenami.

Antybiotykooporno$¢ jest bardzo zréznicowana
pomiedzy krajami europejskimi. W 28 panstwach



FARMACJA WSPOLCZESNA 2022; 15: 3-8

Unii Europejskiej oraz dwdch z Europejskiego Obszaru
Gospodarczego (ang. European Economic Area, EEA),
tj. Islandii i Norwegii, opornos¢ na antybiotyki moni-
toruje Europejska Sie¢ Monitorowania Opornosci na
Antybiotyki EARS-Net (ang. European Antimicrobial
Resistance Surveillance Network). Prace EARS-Net
koordynuje Europejskie Centrum Kontroli i Prewencji
Choréb (ang. European Centre for Disease Prevention
and Control, ECDC), agencja utworzona w 2005 roku,
z siedzibg w Sztokholmie. Zebrane i podsumowane gra-
ficznie jak i liczbowo dane, dotyczace antybiotykoopor-
nosci w réznych krajach, sg publikowane co roku w bazie
http://atlas.ecdc.europa.eu/public [2,3]. W celu zwigk-
szenia $wiadomosci na temat lekoopornosci drobno-
ustrojow w roku 2008 zostat ustanowiony przez Komisje
Europejska Europejski Dzienn Wiedzy o Antybiotykach
(ang. European Antibiotic Awareness Day, EAAD), przy-
padajacy na 18 listopada. Sprawozdania z prowadzonych
kampanii, z kazdego roku, sa dostepne na stronie www.
antybiotyki.edu.pl. W raporcie z 2020 roku jako kolejny
czynnik zwiekszajacy lekoopornos¢ drobnoustrojow
podane jest naduzywanie antybiotykéw w COVID-19
[4]. Od 2015 roku takze Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. World Health Organization, WHO) ustanowita
Swiatowy Tydzien Wiedzy o Antybiotykach (ang. World
Antibiotic Awareness Week, WAW), ktory ostatnio odbyt
sie w dniach 18-24.11.2021 roku [5]. W ramach obu
kampanii informacyjnych, ktdre kierowane sg do ogétu
spoleczenistwa, zwracana jest uwaga na kwestie nadmier-
nego stosowania antybiotykéw w hodowli zwierzat, ale tez
niewlasciwego ich wykorzystania w medycynie. Ponadto
problem antybiotykoopornosci poteguje czeste podawa-
nie antybiotykéw w chorobach wirusowych, a takze nie-
prawidlowe ich stosowanie przez samych pacjentow [4].
Prowadzenie skutecznej antybiotykoterapii musi

uwzglednia¢ znajomos¢ opornosci naturalnej, jak
i mechanizmdéw opornosci nabytej na substancje
przeciwbakteryjne, czyli opornosci, ktora pojawita
sie po poczatkowej wrazliwosci patogendw. Oporno$é
naturalna moze wynikac z braku miejsca wigzania leku
w komorce bakterii, ale tez skutecznych mechanizméw
usuwania leku [6]. Podstawowe mechanizmy oporno-
$cinabytej drobnoustrojow na leki przeciwbakteryjne
obejmujg:

- modyfikacj¢ miejsca dziatania leku,

- czynne usuwanie czasteczek leku,

- zmiany w przepuszczalnosci oston komoérkowych,

- enzymatyczng inaktywacje leku (np. hydroliza,

acetylacja) [6-10].

Modyfikacja miejsca dzialania substancji prze-
ciwbakteryjnej dotyczy m.in. $-laktamow, glikopep-
tydow, pochodnych kwasu fosfonowego, polimyksyn,
lipopeptyddéw, chinolonéw, ansamycyn, makrolidow,
aminoglikozydoéw, oksazolidynonéw, glicylcyklin,
ketolidow [7]. B-laktamy, dziatajace na bakteryjne
biatka wigzace penicyline okreélane jako Penicillin
Binding Proteins (PBP), moga wykazywac mniejszg ak-
tywnos¢ z powodu ich modyfikacji. Biatka te, o aktyw-
nosci transglikozylaz i transpeptydaz, wystepuja
w $cianie komdrkowej wielu bakterii (np. Clostridium
spp., Mycobacterium spp.) i odgrywaja kluczowg role
w procesie jej syntezy. W przypadku gronkowcow
opornych na metycyling (ang. meticillin-resistant
S. aureus, MRSA), a wiec w praktyce na wszystkie
antybiotyki f-laktamowe, stwierdza sie wystepowa-
nie biatka PBP 2a, ktére wykazuje juz tylko znikome
powinowactwo do antybiotykéw f-laktamowych. To
powoduje, iz bakterie, mimo obecnosci antybiotyku,
sa jednak w stanie zsyntetyzowac peptydoglikan, ktéry
jest podstawowym sktadnikiem $ciany komoérkowe;.
Kluczowe w diagnostyce MRSA jest zatem potwier-
dzenie obecnos$ci genéw kodujacych ten enzym, tj.
mecA czy mecC. Znajomos¢ tych faktow potwierdza
jednoznacznie, jak wazna w praktyce klinicznej jest
ibedzie rola mikrobiologii genetycznej, zwlaszcza przy
ograniczonych mozliwosciach leczenia zakazen o etio-
logii MRSA. Warto tez wspomnie¢, iz istnieja takze
szczepy oporne na glikopeptydy (ang. glycopeptide-
-resistant S. aureus, GRSA), ktore sa wykorzystywane
w terapii MRSA. Oporno$¢ ta moze wynikaé np.
z obecnoéci genu vanA [7,9-11]. Na skutek mutacji
genow kodujacych podjednostki enzymoéw, kluczowych
w przeciwbakteryjnym dzialaniu np. chinolondw, tj.
topoizomerazy II (gyrazy) u bakterii Gram-ujemnych
i topoizomerazy IV u bakterii Gram-dodatnich,
uczestniczacych w syntezie i naprawie bakteryjnego
DNA, takze obserwuje sie oporno$¢ na tg istotng grupe
lekéw. Efektem mutacji genéw kodujacych oba enzymy
(odpowiednio gyrA i gyrB, parA i parB) jest redukcja
powinowactwa chinolonéw do miejsca docelowego
[7,12]. Zmiany, ktore rzutujg na zmniejszenie powi-
nowactwa kolejnej grupy bardzo waznych klinicznie
antybiotykéw, tj. makrolidéw, do miejsca ich dziatania,
wplywaja na opornos¢ patogendw. Mutacje te dotycza
m.in. domen 23S rRNA, ktore sg istotne ze wzgledu na
mechanizm dziatania tej grupy lekéw. Makrolidy wiaza
sie z domena V, a ketolidy (np. telitromycyna) takze
z domeng II i w konsekwencji hamuja synteze bialek
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bakteryjnych. Opornos¢ na makrolidy moze wynika¢
takze z enzymatycznych modyfikacji miejsca dziatania.
I tak metylotransferazy, kodowane przez geny erm
u bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich, prowa-
dza do metylacji rybosomalnego 23S rRNA. Opornos¢
natomiast na linezolid moze by¢ wynikiem dzialania
metylotransferazy kodowanej przez gen cfr [7].

Czynne usuwanie czasteczek leku przeciw-
bakteryjnego jest mechanizmem opornosci, ktory
przyczynia si¢ do niepowodzen terapii chordb infek-
cyjnych i dotyczy B-laktaméw, pochodnych kwasu
fosfonowego, polimyksyn, chinolonéw, ansamycyn,
makrolidow, aminoglikozydow, glicylcyklin [7]. Efflux
pump, czyli systemy, ktére aktywnie wypompowuja
z komorki rézne substancje, zaréwno endogenne, jak
i ksenobiotyki, w tym leki przeciwbakteryjne, moga
by¢ nadmiernie syntetyzowane przez obecno$¢ kon-
kretnych genéw. Dotychczas poznane pompy mozna
podzieli¢ na 5 rodzin:

- MEFS (ang. major facilitator superfamily),

- SMR (ang. small multidrug resistance),

- RND (ang. resistance-nodulation-cell-division),

- ABC (ang. ATP-binding cassette family)

- MATE (ang. multidrug and toxic compound
extrusion) [9].

Istnieja pompy specyficzne substratowo, ale
takze pompy aktywne wobec wielu grup lekéw prze-
ciwbakteryjnych. I tak, np. pompa, okreslana jako
MexAB-OprM, zidentyfikowana u Pseudomonas
aeruginosa, odpowiada za usuwanie -laktamow, ale
tez chinolonéw [7]. Pompy kodowane np. przez geny
mef (mefA i mefE), potwierdzone np. u S. pyogenes, S.
pneumoniae, determinujg oporno$¢ na makrolidy. Do
opornosci bakterii Gram-dodatnich na tg grupe lekow
przyczyniajg sie takze pompy MsrA i MsrC, nalezace
do rodziny transporteréw ABC [9].

W aspekcie aktywnego transportu leku do
komorki, ktory przyczynia sie do opornosci patogenow,
warto wspomnie¢ o roli bialkowych kanatéw blono-
wych, czyli poréw, ktére zlokalizowane s3 w blonie
zewnetrznej, wystepujacej u bakterii Gram-ujemnych.
Spadek w ekspresji genéw, ktore koduja takie kanaty,
moze przyczynia¢ sie do zmienionego transportu
przez podwojng warstwe lipidowg blony zewnetrz-
nej bakterii. Przykladem jest kanat biatkowy CarO
(ang. carbapenem associated outer membrane protein)
u Acinetobacter baumanii [12]. Zaburzenia zatem
transportu antybiotyku, na skutek zmiany przepusz-
czalno$ci blony zewnetrznej bakterii Gram-ujemne;j,

w wyniku utraty kanaléw blonowych czy nadmierne;j
ekspresji mechanizmu efflux, beda prowadzi¢ do nasi-
lenia nieskuteczno$ci leku. Zmiany w przepuszczalno-
$ci oston komorkowych odgrywaja role w opornosci
na (3-laktamy, pochodne kwasu fosfonowego, glikopep-
tydy, polimyksyny, lipopeptydy, chinolony.

Enzymatyczna inaktywacja leku jest mecha-
nizmem opornosci, ktéry dotyczy wielu grup lekow
przeciwbakteryjnych, w tym f-laktaméw, pochodnych
kwasu fosfonowego, chinolonéw, aminoglikozydéw,
makrolidow i glicyleyklin [7]. Wydzielanie enzyméw
rozkladajacych badz modyfikujacych antybiotyk przez
bakterie Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne, jest
skutecznym sposobem inaktywacji tych lekow [13].
Samo wytwarzanie tych enzymoéw nie musi oznaczaé
opornosci bakterii, ale na skutek modyfikacji gene-
tycznych moze dochodzi¢ do wzrostu ich ekspresji.
Jednym ze sposobdw opanowania tej opornosci bylto
wprowadzenie inhibitoréw p-laktamaz, w tym kwasu
klawulanowego, ktéry wystepuje w polaczeniu np.
z amoksycyling [14,15]. Ten mechanizm oporno$ci,
oparty na rozlozeniu antybiotyku, najszerzej zostat
opisany dla f-laktamdw, bowiem juz po wprowadzeniu
w 1940 roku benzylopenicyliny szybko zarejestro-
wano pojawienie si¢ szczepow Staphylococcus aureus
wytwarzajacych p-laktamazy, a wiec enzymoéw kata-
lizujacych hydrolize pierScienia f-laktamowego. Jeden
z systemow ich klasyfikacji, zaproponowany przez
Amblera, uwzglednia podzial na 4 klasy: A, B, C, D.
B-laktamazy, a wiec penicylinazy, cefalosporynazy,
B-laktamazy o szerokim spektrum, mogg istotnie
rozni¢ sie miedzy sobg profilem substratowym. I
tak, B-laktamazy typu ESPL, czyli o rozszerzonym
spektrum (ang. extended-spectrum beta-lactamases)
warunkujg opornos$¢ na penicyliny, cefalosporyny
(oprocz cefamycyn) i monobaktamy [16]. Metalo-f3-
laktamazy (ang. metallo-B-lactamase), posiadajace
w centrum aktywnym jon metalu dwuwarto$ciowego,
przyczyniaja sie do opornoéci na wiekszo$¢ B-lakta-
mow. Nie obejmujg w swym spektrum monobak-
tamow, ale niestety dotycza cennych antybiotykdw,
tj. karbapenemoéw [6,7,16]. Karbapenamaza, a wigc
enzymem warunkujacym oporno$¢ na karbapenemy,
ktéra ma istotne znaczenie kliniczne, jest NDM-1 (New
Dehli metalo-B-laktamaza). Enzymy, ktére tworza
z kolei pochodne antybiotykéw aminoglikozydowych
pozbawione aktywnosci przeciwbakteryjnej to np.
acetylotransferazy, fosfotransferazy, nukleotydylo-
transferazy [13].
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Réznorodnosé¢ opisanych powyzej mechanizmoéw
powoduje tatwe rozprzestrzenianie si¢ szczepdw opor-
nych na nawet stosunkowo nowe antybiotyki. Istota
tego problemu jest mocno podkreélana przez szereg
wiodacych w zakresie ochrony zdrowia instytucji,
takich jak WHO 1 ECDC. WHO, chcac zwrdci¢ uwage
na racjonalne stosowanie antybiotykéw, dokonata
m.in. podziatu substancji przeciwbakteryjnych, ze
wzgledu na ich przydatnos¢ kliniczng i znaczenie
w ochronie zdrowia, na trzy grupy:

1. Krytycznie istotne (ang. critically important), ktore
niekiedy stanowig jedyng opcje terapeutyczna.

2. Bardzo istotne (ang. highly important).

3. Istotne (ang. important) [17].

Leki nalezgce do poszczegélnych grup przed-
stawiono w tabeli I. Podzial ten uwzglednia, czy
dane leki sg jedna z nielicznych lub jedyna opcja
terapeutyczna, czy s3 stosowane w zakazeniach, ktdre
wywolane sg przez patogeny z innych rezerwuardéw
(np. zwierzecych), badz takich bakterii, ktére moga
pozyskiwac geny opornosci z innych rezerwuaréw
[18]. Uwzglednianie w praktyce klinicznej takiego, jak
iinnych podzialéw antybiotykéw moze przyczynic sig
do ochrony cennych lekéw przeciwbakteryjnych, ktére
niekiedy bywaja lekami ostatniej szansy.

Natomiast wazng kwestig, poruszang w sprawoz-
daniu z realizacji w Polsce kampanii Europejski Dzie#

Wiedzy o Antybiotykach 2020r, bylo takze zwrécenie
uwagi na fakt nadmiernego stosowania antybiotykéw
w profilaktyce i terapii COVID-19. Wedtug zalecen
diagnostyki i terapii zakazen SARS-CoV-2 Polskiego
Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chorob
Zakaznych, z dnia 12 listopada 2021 roku, antybioty-
koterapia powinna by¢ uwzgledniona jedynie:

- przy stwierdzeniu koinfekeji bakteryjnej w sta-
dium skgpoobjawowym (tj. SpO2 294%, pacjent
nie wymaga hospitalizacji),

- przy wtérnych zakazeniach bakteryjnych w sta-
dium petnoobjawowym (SpO2 <94%, zwykle 1.
tydz. choroby i pacjent wymaga hospitalizacji)
oraz przy stadium z niewydolno$ciag oddechowa
(SpO2 <90%, zwykle 2. tydz. choroby, pacjent
wymaga hospitalizacji) [19].

Mimo pokladanych nadziei w korzystne dziata-
nie azytromycyny w terapii COVID-19, w badaniach
z randomizacja (Horby 2021-RECOVERY, Butler
2021-PRINCIPLE i Hinks 2021), nie potwierdzono osta-
tecznie tej tezy [20]. Ze wzgledu zatem na brak dowoddéw
naukowych nie zaleca si¢ podawania azytromycyny
u pacjentéw z COVID-19 bez odpowiednich wskazan
[19]. Badania kliniczne z uzyciem dwoch innych anty-
biotykéw, linkomycyny i klarytromycyny, w terapii
COVID-19, niestety cechowaly si¢ niskg jako$cig i mala
liczebno$cig analizowanych grup, dlatego nie dowie-
dziono wiarygodnie ich korzystnego dziatania [20].

TabelaI. Lista WHO lekow przeciwbakteryjnych z uwzglednieniem ich przydatnosci klinicznej [17]

Table 1.

The WHO list of antibacterial drugs and their clinical utility [17]

Krytycznie istotne
(ang. critically important)

oksazolidynony

penicyliny o aktywnosci przeciw
Pseudomonas aeruginosa
aminopenicyliny
aminopenicyliny z inhibitorami
b-laktamaz

pochodne kwasu fosfonowego
polimyksyny

chinolony

leki stosowane w leczeniu gruzlicy
i inne leki przeciwpragtkowe

Leki przeciwbakteryjne

Bardzo istotne
(ang. highly important)

przeciwbakteryjne
streptograminy

sulfonamid, inhibitory reduktazy
dihydrofolianowej i ich kombinacje
sulfony

tetracykliny

Istotne
(ang. important)

e aminoglikozydy * fenikole e aminocyklitole

® ansamycyny * cefalosporyny 1 i 2 generacji, e cykliczne polipeptydy
e karbapenemy cefamycyny e nitroimidazole

e cefalosporyny 3, 4, 5 generacji e linkozamidy e pochodne nitrofuranu
e glikopeptydy e amidynopenicyliny e pleuromutyliny

e (glicylcykliny * penicyliny przeciwgronkowcowe

e lipopeptydy * penicyliny o waskim spektrum

e makrolidy i ketolidy e kwasy pseudomonowe

e monobaktamy * riminofenazyny

o e steroidowe Srodki
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Zapobieganie antybiotykoodpornoéci mozna
prowadzi¢ réznymi sposobami. Przede wszystkim
powinna by¢ realizowana racjonalna antybiotykoterapia,
ktora opiera si¢ na medycynie opartej na faktach (ang.
evidence based medicine, EBM). Istotne jest takze
przestrzeganie zalecenn Europejskiego Komitetu ds.
Oznaczania Lekowrazliwoéci (ang. European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).
Ogromne znaczenie ma takze prawidlowe stosowanie
lekéw przeciwbakteryjnych przez pacjenta, co ozna-
cza przestrzeganie zalecanego schematu dawkowania,
nieskracanie terapii i uwzglednianie interakeji oraz
sposobu przyjmowania leku (np. na czczo/z positkiem).
Jony wapnia, obecne w pokarmie, mogag zmniejszaé
wchianianie np. ciprofloksacyny czy doksycykliny, ale
w przypadku np. kotrimoksazolu zaleca si¢ podanie
w czasie jedzenia lub tuz po positku w celu lepszej
tolerancji leku. Czeé¢ antybiotykéw dawkuje sie tylko
raz na dobe (np. azytromycyne), co oznacza podanie
o stalej porze w ciaggu dnia, ale niektére z nich powinny
by¢ podawane trzy razy na dobe, czyli co 8 godzin, a nie
ze $niadaniem, obiadem i kolacja, co w praktyce spro-
wadza si¢ do podania co ok. 5 godzin. Dawkowanie np.
amoksycyliny trzy razy na dobe u dzieci o masie ciala
ponizej 40 kg zapewnia wieksza skuteczno$¢, anizeli dwa
razy na dobe [21]. Prowadzenie skutecznej antybiotyko-
terapii powinno opierac¢ si¢ takze na analizie interakeji
zinnymilekami stosowanymi przez pacjenta. Interakcje
te moga wystapi¢ na etapie wchlaniania (np. po poda-
niu z inhibitorami IPP, H2-blokerami, lekami z grupy
antacida), dystrybucji (na skutek konkurencji o wigzanie
z biatkami), metabolizmu (w wyniku indukcji/inhibicji
enzymatycznej), czy wydalania (w efekcie konkurencji
lekéw o biatka transportowe). Interakcje na kazdym
z etapéw ADME moga bowiem prowadzi¢ do redukcji
dziatania antybiotykow [22].

Ograniczenie antybiotykoopornos$ci mozna
uzyska¢ takze poprzez stosowanie lekéw przeciw-
bakteryjnych zgodnie z ich wlasciwosciami PK/PD.
Uwzglednianie farmakokinetyki antybiotykéw umoz-
liwia ustalenie efektywnego schematu dawkowania.
I tak np. azytromycyna, ktérg charakteryzuje bardzo
dlugi biologiczny okres péttrwania (ok. 2-4 dni),
moze by¢ stosowana zaledwie 3 dni (alternatywnie
5 dni) przy dawkowaniu raz na dobe [23]. Leczenie
przeciwbakteryjne oparte na wykorzystaniu zasad
PK/PD pomaga w zapobieganiu szerzenia si¢ opornosci
bakterii. Podstawowe wskazniki PK/PD, dobrze korelu-
jace ze skuteczno$cig prowadzonej antybiotykoterapii,

obejmuja: C,,,,/MIC - stosunek szczytowego stezenia
leku (C,,,,,) do minimalnego stezenia hamujacego MIC;
AUC,,/MIC - stosunek pola pod krzywa zaleznosci
zmian stezenia leku we krwi od czasu w ciagu 24 godzin
(AUC,,) do MIC, T>MIC (%) - czas, w ktérym stezenie
leku we krwi pozostaje powyzej MIC. W przypadku
lekéw o dziataniu zaleznym od stezenia wykorzystuje
si¢ ich efekt poantybiotykowy (ang. postantibiotic
effect, PAE), przy ktorym obserwuje si¢ zahamowanie
wzrostu bakterii mimo spadku stezenia antybiotyku
we krwi ponizej wartos$ci MIC. Daje to mozliwos¢
rzadszego dawkowania leku przeciwbakteryjnego.
Coraz cze$ciej w ocenie powyzszych wskaznikow
PK/PD uwzglednia sie wolng frakcje leku, oznaczona
symbolem f (np. fC,,,,/MIC). Co istotne w praktyce
klinicznej, warto$ci rzeczywiste MIC dla szczepu
badanego powinny by¢ okreslane indywidualnie
dla pacjenta. Warto tez uwzgledni¢ fakt, iz wartosci
zalecanych wskaznikéw PK/PD zalezg od stanu fizjo-
logicznego pacjenta, ale przede wszystkim od chordéb
wspolistniejacych. Wyzszych wartosci wskaznikow
nalezy oczekiwa¢ np. u chorych krytycznie [24-28].
Dodatkowym wskaznikiem, ktéry wskazuje na naj-
wiekszg oczekiwanag skuteczno$¢ terapii jest MBQ,
czyliiloraz breakpoint/MIC, gdzie breakpoint oznacza
warto$¢ graniczng stezenia antybiotyku dla szczepu
wrazliwego, a MIC okreslane jest dla szczepu badanego
[13]. Indywidualizacja terapii przeciwbakteryjnej jest
tez mozliwa poprzez monitorowanie stezen anty-
biotykéw we krwi (ang. therapeutic drug monitoring,
TDM), co jest szeroko rozwinieta praktyka dla takich
lekéw jak gentamycyna, amikacyna, tobramycyna
i wankomycyna. Walka z antybiotykooporno$cig poza
wspomnianymi dzialaniami musi takze uwzglednia¢
poszukiwanie nowych lekéw przeciwdrobnoustrojo-
wych, metod diagnostycznych oraz szczepionek, co
oznacza konieczno$¢ wsparcia badan naukowych, ktére
realizuja powyzsze cele.
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