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Racjonalna antybiotykoterapia
wedtug Narodowego Programu
Ochrony Antybiotykow —
wybrane zagadnienia

Rational antibiotic therapy according
to the National Program for the Protection
of Antibiotics — selected issues

Streszczenie
W przypadku pacjenta chorujacego na szeroko pojete
zakazenie drég oddechowych kluczowa jest decyzja,
czy podjac jedynie leczenie objawowe czy wiaczyc
antybiotyk. W przypadku antybiotykoterapii nie mniej
wazny jest wtasciwy dobér leku. Drogowskazem
powinny by¢ Rekomendacje postepowania
w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 2016
utworzone w ramach Narodowego Programu Ochrony
Antybiotykow. W niniejszym artykule skupiono sie na
wybranych zagadnieniach w nich poruszanych.
Zgodnie z Rekomendacjami 2016 w wiekszosci zakazen
drég oddechowych antybiotykiem pierwszego rzutu
pozostaje amoksycylina. Wobec narastajacej czestosci
wystepowania w Polsce szczepéw pneumokokéw
0 zmniejszonej wrazliwosci na penicyline szalenie
wazne jest, aby jej dawka byta odpowiednio wysoka,
tj. 90 mg/kg m.c./dobe u dzieci i 3-4 g/dobe u dorostych.
Dopiero w przypadku ogdlnie pojetej nieskutecznosci
takiego leczenia pacjent moze otrzymac¢ amoksycyline
z kwasem klawulanowym, takze w odpowiednio
wysokiej dawce. Jako lek pierwszego rzutu moze zas
by¢ ona zalecana w leczeniu zaostrzenia przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc.
Czesto stosowanym w naszym kraju antybiotykiem jest
azytromycyna. Rekomendacje 2016 zalecaja ja gtéwnie
w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc o etiologii

Abstract
Facing the patient with respiratory tract infections,
the key decision is whether to take only symptomatic
treatment, or also initiate antibiotics. However no less
important is to choose the right antimicrobial agent.
Consideration should be given to the Polish official
guidelines - Rekomendacje postepowania
w pozaszpitalnych zakaZeniach uktadu oddechowego 2016
which were created as a part of the National Program for
the Protection of Antibiotics. Our paper focuses on the
chosen aspects of that document.
According to them, in most respiratory tract infections
first line antibiotic is amoxicillin. As the frequency of
pneumococcal strains with reduced susceptibility
to penicillin is increasing, extremely important is
sufficiently high dosage, ie. 90 mg/kg/day for children
and 3-4 g/day for adults. In the case of ineffectiveness
of such treatment amoxicillin with clavulanic acid
may be initiated, also in high dose. This antibiotic is
recommended as a first-line treatment of exacerbations
of chronic obstructive pulmonary disease.
In Poland one of the most commonly prescribed
antibiotics is azithromycin. According to Rekomendacje
2016 it should be used primarily for the treatment
of community acquired pneumonia caused by
atypical pathogens or as adjusted antibiotic therapy
of streptococcal pharyngitis. Once again, particularly
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atypowej lub skorygowanej antybiotykoterapii anginy
paciorkowcowej. Réwniez podczas tego typu leczenia,
szczegoblnie w przypadku anginy, trzeba zadba¢

o wysoka dawke leku, tj. 60 mg/kg m.c. (3 g u dorostych)
na kuracje.

Stowa kluczowe
amoksycylina, amoksycylina z kwasem klawulanowym,

azytromycyna, zakazenia dr6g oddechowych

Wstep

Jednym z najwazniejszych elementéw procesu dia-
gnostyczno-terapeutycznego jest wiasciwy, oparty
na racjonalnych przestankach dobér lekéw. Pozwala
on na osigganie najlepszych efektéw leczenia, ogra-
niczenie wystepowania dziatah niepozadanych,
a takze optymalne gospodarowanie zasobami finan-
sowymi znajdujacymi sie nie tylko ,w systemie”, lecz
takze ,w kieszeni” pacjenta. Zagadnienie to nabiera
szczegblnego znaczenia, gdy dotyczy antybiotykow.
Jest to bodaj najwieksza i najwazniejsza grupa lekéw
stosowanych bez nalezytych wskazan (w chorobach
o etiologii wirusowej), nieprawidtowo dobranych
czy dawkowanych. Nie jest to zjawisko typowe jedy-
nie dla Polski. Podobne obserwacje ptyng z bardzo
réznych rejonéw Swiata. W Stanach Zjednoczonych
nawet 60% zapalen gardfa leczonych jest anty-
biotykiem, podczas gdy szacunkowo w zaledwie
37% choroba ta jest wywotywana przez bakterie
[1]. W Holandii w jednym z analizowanych okreséw
niemal potowa (46%) antybiotykoterapii zakazen
drég oddechowych zostata zalecona niezgodnie
z wytycznymi [2]. Analogiczne zjawisko stwierdzo-
no takze w Afganistanie [3]. Co ciekawe opisywane
praktyki nie sg typowe dla mtodych, niedoswiad-
czonych lekarzy - nie stwierdzono ich zmiany wraz
z uptywem lat szkolenia specjalizacyjnego [4].
Naduzywanie antybiotykédw ma wiele negatyw-
nych konsekwencji. Najpowazniejsza z nich jest
wptyw na rejestrowane na catym $wiecie narastanie
antybiotykoopornosci [5, 6]. Zjawisko to ma okre-
$lone nastepstwa kliniczne. Jak wykazano, ryzyko
zgonu z powodu zakazenia jest blisko 2-krotnie
wyzsze, jesli spowodowane zostato przez szczep
antybiotykooporny [6]. Z drugiej strony w ostat-
nim czasie nie opracowano zadnego nowego leku
o dziataniu bakteriobojczym, ktéry mogtby zastapié
te stosowane obecnie, z coraz stabszym efektem.
W celu przeciwdziatania opisywanym zjawiskom
w 2004 r. w Polsce rozporzadzeniem Ministra Zdro-
wia powotany zostat Narodowy Program Ochrony

in the case of pharynagitis, high dose of antibiotic is
reccomended (60 mg/kg up to 3 grams per treatment).

Key words
amoxicillin, amoxicillin with clavulanic acid,

azithromycin, respiratory tract infections

Antybiotykéw. W jego ramach podejmowanych jest
wiele inicjatyw majacych na celu monitorowanie
i analizowanie zuzycia antybiotykéw oraz narasta-
nia antybiotykoopornosci w Polsce, a takze podej-
mowanie odpowiednich interwencji. Jednga z nich
jest przygotowywanie aktualizowanych co kilka lat
Rekomendacji postepowania w pozaszpitalnych zaka-
Zeniach uktadu oddechowego (dalej Rekomendacje
2016) [7]. Warto nadmieni¢, ze dokument ten jest
przygotowywany zgodnie ze standardami medycy-
ny opartej na potwierdzonych danych naukowych
(evidence based medicine — EBM).

W niniejszym artykule zostang oméwione niektére
zagadnienia poruszane w Rekomendacjach 2016,
szczegdlnie istotne z punktu widzenia lekarza pod-
stawowej opieki zdrowotnej. Autorzy skupili uwage
na trzech najczesciej wykorzystywanych antybio-
tykach: amoksycylinie, amoksycylinie z kwasem
klawulanowym i azytromycynie.

Racjonalna antybiotykoterapia
Decyzja o podaniu pacjentowi antybiotyku powin-
na by¢ doktadnie przemyslana. Oczywiscie pierw-
szym i podstawowym zagadnieniem jest ustalenie
wiasciwego rozpoznania zakazenia o podtozu bak-
teryjnym, a nie - jak jest najczesciej — wirusowym.
Umiejetnos¢ réznicowania etiologii choroby odgry-
wa kluczowa role, jednak tylko czeSciowo ma ona
zwigzek z doswiadczeniem lekarza. Dowiedziono
np., ze badanie podmiotowe i badanie przedmio-
towe sa zbyt mato swoiste i czute w odréznianiu
etiologii wirusowej i bakteryjnej zapalenia gardta
[8]. Czesto wiec wtasna wiedza powinna zostac
wsparta dodatkowymi narzedziami, jak chocby ska-
la Centora/Mclsaaca w przypadku zapalenia gardta
czy badaniami pomocniczymi. Zagadnienie to, cho¢
bardzo istotne, nie bedzie tematem niniejszego
opracowania.

Rozpoczynajac leczenie antybiotykiem, lekarz po-
winien wzig¢ pod uwage szereg cech, ktore taki lek
powinien miec. Przede wszystkim musi by¢ on ak-
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tywny w stosunku do patogenu najczesciej powo-
dujacego okreslone zakazenie. Musi takze dobrze
penetrowac¢ w miejsce zakazenia oraz skutecznie
eradykowac dany drobnoustréj. [dealny antybiotyk
powinien by¢ bezpieczny, wygodny w stosowaniu
i mozliwie tani. Co nie mniej wazne, powinien by¢
stosowany w odpowiednio wysokiej dawce i wy-
starczajgco dtugo, aby ryzyko generowania szcze-
pow opornych byto minimalne. Jak z tego wynika,
dobranie odpowiedniego antybiotyku wymaga
bardzo szerokiej wiedzy, trudnej do osiggniecia dla
przecietnego lekarza. Tym wieksze znaczenie ma
postugiwanie sie w codziennej praktyce wytyczny-
mi, takimi jak Rekomendacje 2016.

Amoksycylina

Dominujacym czynnikiem etiologicznym poza-
szpitalnych bakteryjnych zakazen uktadu oddecho-
wego jest Streptococcus pneumoniae [7]. Patogen
ten jest odpowiedzialny zaréwno za pozaszpitalne
zapalenia ptuc (PZP), zapalenia nosogardta i za-
tok przynosowych (OZNZP), jak i ostre zapalenia
ucha srodkowego (OZUS). Zdecydowanie mniejsze
znaczenie, szczegdblnie w dobie obowigzkowych
szczepien ochronnych, ma w walce z Haemophilus
influenzae, izolowanym z dr6g oddechowych zaled-
wie u 10% pacjentéw, czy Moraxella catarrhalis. Sku-
teczna antybiotykoterapia powinna zatem opierac
sie na leku aktywnym przede wszystkim wzgledem
pneumokoka. W Polsce opornos¢ tej bakterii na an-
tybiotyki narasta. Zjawisko to jest szczegdlnie wy-
razne w odniesieniu do makrolidéw, linkozamidow,
kotrimoksazolu i tetracyklin. Wrazliwos¢ szczepéw
S. pneumoniae na kazdy z wymienionych antybio-
tykow spadta ponizej 70%, w zwigzku z czym nie
powinny by¢ one stosowane w leczeniu zakazen
o tej etiologii.

Inaczej jest z amoksycyling. Jest to lek o wysokiej
skutecznosci wzgledem pneumokokéw, ale takze
H. influenzae, ktéry w Polsce wciaz stosunkowo
rzadko syntezuje (3-laktamazy. Co jednak bardzo
wazne, skutecznos¢ niskich dawek amoksycyliny,
tj. 40 mg/kg m.c./dobe u dzieci i 500 mg 3 razy na
dobe u dorostych, jest wyraznie obnizona. Odse-
tek szczepow wrazliwych wynosit zaledwie 72%.
Wynika to z szybkiego narastania w naszym kraju
czestosci wystepowania szczepéw pneumokokdw
0 zmniejszonej wrazliwosci na penicyline. Zjawi-
sko to jest stymulowane wtasnie przez podawanie
niskich dawek (-laktaméw [9]. Zwiekszenie dawki
leku do 90 mg/kg m.c./dobe pozwala jednak przeta-
mac opornos¢ i zmniejszy¢ jg do niespetna 6% [10].
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WyrazZnie zatem nalezy zaznaczy¢, ze w racjonalnej
antybiotykoterapii pozaszpitalnych bakteryjnych
zakazen drég oddechowych nie ma miejsca dla
niskich dawek amoksycyliny. Profil lekoopornosci
w Polsce wymusza w kazdej sytuacji stosowanie
dawek 90 mg/kg m.c./dobe u dzieci i 3-4 g/dobe
u dorostych.

Azytromycyna

Lekiem bardzo czesto stosowanym w Polsce w am-
bulatoryjnym leczeniu pozaszpitalnych zakazen
dr6ég oddechowych jest azytromycyna. W duzym
stopniu wynika to z wygody dawkowania (jeden
raz na dobe) oraz krétkiego czasu leczenia (3-5 dni).
Jakkolwiek ma ona swoje miejsce w terapii zakazen,
korzystanie z niej wymaga pewnych uwag.
Najwiecej dowodéw na skutecznos¢ azytromycyny
dostepnych jest dla leczenia paciorkowcowego
zapalenia gardfa. Wykazano, ze skutecznie erady-
kuje ona szczepy Streptococcus pyogenes z noso-
gardfa [11, 12]. Efekt ten jest jednak bardzo wyrazne
zalezny od dawki. Zazwyczaj azytromycyna sto-
sowana jest w dawce 10 mg/kg m.c./dobe przez
3 dni. Terapie taka cechuje jednak wyraznie nizsza
skutecznos¢ zaréwno kliniczna, jak i eradykacyjna,
a takze wieksza czestos¢ nawrotéw w poréwnaniu
z antybiotykiem pierwszego rzutu, czyli penicyling
[13]. Aby osiggnac¢ dobry efekt leczenia, sumaryczna
dawka azytromycyny musi zosta¢ podwojona do
60 mg/kg m.c. (3 g u dorostych) na kuracje, czy to
w schemacie 20 mg/kg m.c./dobe przez 3 dni czy
tez 12 mg/dobe przez 5 dni [14]. Mimo wygody
stosowania azytromycyny nie nalezy zapomina¢
0 narastajgcej w Polsce opornosci szczepéw bak-
teryjnych na makrolidy. Wedtug danych Krajowe-
go Osrodka Referencyjnego ds. Lekowrazliwosci
Drobnoustrojow w Polsce w 2005 r. opornos¢ na te
leki szczepow S. pyogenes izolowanych od chorych
z zapaleniem gardta siegata az 15% [15]. Co wiecej,
w naszym kraju, inaczej niz na przykfad w Stanach
Zjednoczonych, opornos¢ wyksztatca sie zazwyczaj
w mechanizmie typu MLSg (zwigzanym z produkcja
metylaz). Wiagze sie on z powstawaniem opornosci
nie tylko na wszystkie makrolidy, lecz takze linko-
zamidy i streptograminy B. Warto zatem zarezer-
wowac azytromycyne na wyjatkowe sytuacje, np.
wystapienie nadwrazliwosci natychmiastowej na
B-laktamy, a i wtedy - niech wybrzmi to raz jesz-
cze - musi by¢ stosowana w wysokiej, podwdjnej
dawce.

Drugim obszarem potencjalnego wykorzystania
azytromycyny sa wybrane sytuacje w leczeniu
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PZP u dzieci i dorostych. Antybiotyk ten moze by¢
stosowany zarébwno w monoterapii, jak i w lecze-
niu skojarzonym. Pierwsza sytuacja dotyczy dzieci
w wieku 5-15 lat i mtodych dorostych, gdy choroba
przebiega tagodnie i nie sg obecne choroby wspot-
istniejace. U tych pacjentéw poza pneumokokiem
czynnikiem etiologicznym PZP moga by¢ bakterie
atypowe, na przyktad Mycoplasma pneumoniae,
wzgledem ktérej lekami z wyboru sa makrolidy.
Jedli jednak choroba przebiega ciezko, konieczny
jest antybiotyk skuteczny wobec S. pneumoniae.
W tej sytuacji do antybiotyku pB-laktamowego po-
winien by¢ dodany makrolid, np. azytromycyna.
Analogicznie, w przypadku braku wyraznej popra-
wy po zastosowaniu amoksycyliny lub amoksycy-
liny z klawulanianem i podejrzeniu atypowej etio-
logii PZP nalezy do stosowanego leczenia doda¢
makrolid. Wobec braku dowodéw naukowych Reko-
mendacje 2016 zalecaja nizsza dawke azytromycyny,
tj. jednorazowa dawke 10 mg/kg m.c. w pierwszej
dobie i nastepnie 5 mg/kg m.c. przez 4 dni. Pytanie,
czy dawka podwadjna nie ograniczytaby generowa-
nia opornosci na makrolidy, pozostaje otwarte.

Nie wykazano natomiast skutecznosci azytromy-
cyny w leczeniu OZUS. Stosowana w dawce 10 mg/
kg m.c./dobe przez 3 dni nie réznita sie od placebo
pod wzgledem aktywnosci w stosunku do pneu-
mokokoéw i H. influenzae [16, 17]. Z tego powodu
azytromycyna w ogdle nie powinna by¢ stosowana
w OZUS [7]. Podobnie jest w OZNZP. Brakuje co
prawda badan naukowych bezposrednio ocenia-
jacych skutecznos¢ azytromycyny w tej chorobie,
jednak odwotujac sie do wzmiankowanych wyzej
prac dotyczacych OZUS - lek ten nie powinien by¢
stosowany takze w ostrym zapaleniu zatok przyno-
sowych u dzieci [7].

Amoksycylina z kwasem
klawulanowym

Amoksycylina z kwasem klawulanowym jest anty-
biotykiem stosowanym w zakazeniach drég odde-
chowych by¢ moze czesciej niz sama amoksycylina
[18]. Warto uswiadomi¢ sobie zatem, czym rdéznia
sie te dwa leki. Kwas klawulanowy to organiczny
zwigzek syntezowany przez bakterie Streptomyces
clavuligerus i z nich izolowany. Wigze sie on w spo-
sob trwaty z miejscem aktywnym B-laktamaz,
uniemozliwiajac ich interakcje z antybiotykiem.
B-laktamazy natomiast to enzymy bakteryjne, ktére
hydrolizujg pierscien B-laktamowy w czasteczce an-
tybiotykoéw, takich jak naturalne penicyliny, amino-
i ureidopenicyliny, tym samym dezaktywujac je.

Zdolnos¢ do syntezy 3-laktamaz nie jest powszech-
na wsrod bakterii. Nie posiada jej najczestszy pato-
gen odpowiedzialny za bakteryjne pozaszpitalne
zakazenia drog oddechowych - Streptococcus pneu-
moniae, a takze gtéwny czynnik etiologiczny bakte-
ryjnego zapalenia gardta i migdatkéw - S. pyogenes.
W niewielkim stopniu problem ten dotyczy Haemo-
philus influenzae, drugiej co do czestosci przyczyny
0ZUS i OZNZP oraz najczestszej przyczyny zaostrzen
przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP).
Badania prowadzone w Polsce w latach 2009-2014
wykazaty, ze B-laktamazy syntezuje mniej niz 10%
izolowanych szczepoéw tej bakterii [19]. Inaczej jest
w przypadku zakazen Moraxella catarrhalis, Staphy-
lococcus aureus czy pateczkami z rodziny Entero-
bacteriaceae. Bakterie te powszechnie produkuja
B-laktamazy i sa oporne na takie antybiotyki, jak np.
amoksycylina.

Wobec powyzszego Rekomendacje 2016 zarezerwo-
waty amoksycyline z kwasem klawulanowym do
wybranych sytuacji klinicznych. Jeszcze do niedaw-
na (patrz Rekomendacje 2010) antybiotyk ten byt
zalecany w razie nawrotu paciorkowcowego zapa-
lenia gardta bez zidentyfikowanej przyczyny. W no-
wej edycji wytycznych usunieto to wskazanie. Byto
to podyktowane nie brakiem skutecznosci takiego
leczenia, ale checia ograniczenia opornosci bakterii
na amoksycyline. Amoksycylina z kwasem klawu-
lanowym jest natomiast wskazana w przypadku
wczesnego nawrotu OZUS (do 7 dni od zakoniczenia
kuracji) lub nieskutecznego leczenia amoksycylina.
Trzeba pamietad, ze takze tutaj dawka leku powinna
by¢ na tyle wysoka, aby dawka amoksycyliny wyno-
sita 70-90 mg/kg m.c./dobe u dzieci o masie ciata
ponizej 40 kg i 3000-4000 mg dla wazacych wiece;j.
Lek stosowany jest w dwéch dawkach podzielonych
przez 10 dni. Zblizone wskazania obowigzuja u dzie-
ci i dorostych chorujacych na OZNZP oraz dzieci
powyzej 5. roku zycia i dorostych z PZP. W tych
sytuacjach amoksycyline z kwasem klawulanowym
w leczeniu skorygowanym moga otrzymac chorzy
przyjmujacy w ostatnich czterech tygodniach anty-
biotyk, szczegdlnie amoksycyline, chorzy, u ktérych
amoksycylina okazata sie nieskuteczna, oraz chorzy
z wczesnym nawrotem choroby. Dawkowanie jest
analogiczne jak w OZUS z ta réznica, ze w przy-
padku zapalenia ptuc lepszy efekt przynosi po-
dawanie leku w trzech dawkach podzielonych
(co 8 godzin).

Jako lek empiryczny pierwszego rzutu amoksycyli-
na z kwasem klawulanowym moze by¢ zas stosowa-
na w leczeniu ambulatoryjnym zaostrzenia POChP.
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Rekomendacje 2016 dopuszczajg takze podawanie
jej matym dzieciom (< 5. roku zycia) z produktyw-
nym, przewlekajacym sie powyzej 4 tygodni kasz-
lem o niemalejacym nasileniu, po wykluczeniu
innych przyczyn. W takiej sytuacji rozpoznaje sie
przewlekte bakteryjne zapalenie oskrzeli, a leczenie
moze trwac 10-14 dni [20].

Podsumowanie

Prowadzenie racjonalnej antybiotykoterapii poza-
szpitalnych zakazen drég oddechowych jest umie-
jetnoscia, ktoérg powinien posigs¢ kazdy lekarz,
szczegdlnie praktykujacy w POZ. Nie ogranicza sie
ona jedynie do podjecia decyzji o podaniu antybio-
tyku, ale obejmuje takze wybdr leku wtasciwego
dla danego wskazania i jego odpowiednie dawko-
wanie. Opisane powyzej amoksycylina, amoksycy-
lina z kwasem klawulanowym oraz azytromycyna
moga by¢ potezna bronia w walce z zakazeniami
bakteryjnymi, jednak nie w kazdej sytuacji klinicz-
nej. Kazdy z tych lekéw ma odrebne, wyraznie
okreslone wskazania. Ogromne wazne jest takze
podawanie ich w odpowiednio wysokich dawkach,
co moze pomd&c w ograniczeniu rozwoju antybio-
tykoopornosci.
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