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Relacja z sesji poswieconeg]
antybiotykoopornosci podczas
V Kongresu PTMR

odczas V Kongresu Polskiego Towarzystwa Me-

dycyny Rodzinnej, ktéry odbyt sie we Wroctawiu
w dniach 29 wrzesnia - 1 pazdziernika 2016 r., zor-
ganizowano sesje ,Zakazenia bakteryjne - nowosci
i praktyka A.D. 2016", w ktorej wystapili: prof. George
Zhanel z Uniwersytetu Manitoba w Winnipeg (Kana-
da) z wyktadem pt. ,Antibiotic Resistant Infections,
a Worldwide Emergency: How to Manage” oraz prof.
Waleria Hryniewicz z Narodowego Instytutu Lekow
w Warszawie z wyktadem pt. ,Zakazenia w dobie
narastajacej opornosci bakteryjnej”. Wyktad prof.
Zhanela byt poswiecony tematyce zakazen drég
moczowych w aspekcie probleméw obserwowa-
nych w zwigzku ze stosowaniem leczenia przeciw-
bakteryjnego. W szczegélnosci oboje wyktadowcy
wskazywali na koniecznos¢ przestrzegania zasad
racjonalnej antybiotykoterapii, ktére pozwalaja
optymalizowa¢ korzysci z leczenia oraz minimalizo-
wac ryzyko z nim zwiazane.
Zakazenia uktadu moczowego (ZUM) s3 jedng
z czestszych przyczyn zgtaszania sie pacjentéw do
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. Wystepuja
nawet do 50 razy czesciej u dziewczynek i kobiet,
wyjatkiem jest okres niemowlecy (do 3. miesigca
zycia), kiedy to chtopcy choruja na ZUM czesciej
[1, 2]. U kobiet najwieksza czesto$¢ wystepowania
przypada na okres miedzy 16. a 35. rokiem zycia,
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a jest to zwigzane ze wzmozong aktywnoscia sek-
sualna. Natomiast u mezczyzn czesto$¢ zachorowan
wzrasta po 60. roku zycia, co jest spowodowane
przede wszystkim schorzeniami wywotujacymi za-
burzenia w odptywie moczu. Okoto potowy kobiet
przynajmniej raz w zyciu doswiadcza ZUM, a wsréd
mezczyzn ten problem dotyka przynajmniej raz
ok. 12% populacji [1].

Istotnym problemem jest nawrotowos¢ ZUM.
U kobiet po pierwszym epizodzie nawrét w czasie
3 miesiecy wystepuje u 30-44%, a w ciggu 12 mie-
siecy az u 48% chorujacych. Ponowne zakazenie
pozaszpitalne jest powodowane najczesciej przez
ten sam patogen, rzadziej dochodzi do zakazenia
innym drobnoustrojem.

Zakazenia uktadu moczowego u dzieci czesto to-
warzysza wadom wrodzonym uktadu moczowego,
zespotom metabolicznym oraz zaburzeniom od-
pornosci. Problemem w tej grupie wiekowej jest
prawidtowe rozpoznanie ze wzgledu na nieswoiste
objawy ZUM, takie jak: podwyzszona temperatura
ciata, wyktadniki stanu zapalnego (CRP, OB), ostabie-
nie, spadek (brak przyrostu) masy ciata czy zaburze-
nia rozwoju psychoruchowego.

W przypadku podejrzenia ZUM u dziecka nalezy
pobra¢ mocz na badanie ogélne oraz na posiew.
Rozpoznanie ZUM ustala sie zawsze na podstawie
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catosci obrazu klinicznego, badania ogélnego mo-
czu i wyniku posiewu. U nastoletnich dziewczat,
u ktérych po raz pierwszy wystapity objawy jedynie
ze strony dolnych dr6g moczowych, mozna wyko-
nac tylko badanie ogélne moczu [2].

Czynniki etiologiczne ZUM to gtéwnie bakterie
Gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae, przede
wszystkim Escherichia coli (w niepowikfanych za-
kazeniach odpowiadajgca nawet za 75-95% przy-
padkdéw), w szczegdblnosci szczepy uropatogenne
(UPEC). Wsréd innych bakterii Gram-ujemnych od-
powiedzialnych za zakazenia uktadu moczowego
wymienia sie szczepy Proteus spp., Klebsiella spp.,
Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter. Wéréd znacznie rzadziej hodowanych
z moczu bakterii Gram-dodatnich dominuja ente-
rokoki, Streptococcus agalactiae i S. saprophyticus,
szczegolnie u kobiet ciezarnych.

Najwiekszy problem w leczeniu ZUM, podobnie jak
w przypadku innych choréb o etiologii bakteryj-
nej, to wyksztatcanie przez bakterie nowych me-
chanizméw obronnych, ktére skutkuja rozwojem
opornosci na stosowane antybiotyki. Najistotniej-
szym z mechanizméw lekoopornosci jest produkcja
B-laktamaz o rozszerzonym spektrum (extender
spectrum beta-lactamases — ESBL). W badaniu Risvi
i wsp. [3] odnotowano obecnos¢ ESBL w 47% wyizo-
lowanych szczepoéw E. coli. Wobec drobnoustrojéw
wytwarzajacych ESBL jedyna skuteczna grupa an-
tybiotykéw pozostaja karbapenemy. Duzy odsetek
szczepéw produkujacych ESBL stanowi przyczyne
czestego stosowania karbapenemow, co prowadzi
do ich nadmiernego wykorzystywania w praktyce
klinicznej.

Profesor Zhanel zaprezentowat obowiazujace wy-
tyczne postepowania terapeutycznego, oparte na
dowodach skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
przeciwbakteryjnych, jak tez pozostajgce w Scistym
zwiazku z zasadami racjonalnej antybiotykoterapii.
Wystapienie skfadato sie z trzech czesci, ktére obej-
mowaty najczesciej wystepujace w praktyce lekarza
rodzinnego problemy.

Pierwsze pytanie, na ktére odpowiedziat prof. Zha-
nel, brzmiato: kiedy leczy¢ bezobjawowa bakte-
riurie? Jest to nurtujacy, trudny i czesty problem
kliniczny, ktérego oméwienie nalezy zacza¢ od
przedstawienia jego definicji.

Jako bezobjawowy okresla sie znamienny bakterio-
mocz u osoby bez objawoéw klinicznych zakazenia
drég moczowych [1]. Rozpoznaje sie go na podsta-
wie posiewoéw prawidtowo pobranej prébki moczu,
uzyskujac wzrost:

« tego samego drobnoustroju chorobotwoércze-
go w mianie = 10° CFU/ml w 2 kolejnych prob-
kach moczu u kobiety,
drobnoustroju chorobotwérczego w mianie
> 10° CFU/ml w jednej probce moczu u mez-
czyzny,
drobnoustroju chorobotwérczego w mianie
> 102 CFU/ml w prébce moczu uzyskanej za po-
mocga jednorazowego cewnikowania pecherza
moczowego.

W odpowiedzi na postawione pytanie prof. Zhanel,

powotujac sie na obowigzujace zalecenia, uznat za

konieczne leczenie bezobjawowego bakteriomo-
czu jedynie w nastepujacych sytuacjach:

« ukobiet ciezarnych,

u pacjentéw przed planowanym zabiegiem
urologicznym.

W leczeniu kobiet ciezarnych z bezobjawowym

bakteriomoczem rekomenduje sie zastosowanie

nastepujacych lekow [1]:

« amoksycylina 500 mg 3 razy dziennie przez
3-5dni,
amoksycylina z klawulanianem 625 mg 2 razy
dziennie przez 3-5 dni,
cefaleksyna 500 mg 4 razy dziennie,
fosfomycyna jednorazowo 3 g,

« trimetoprim 100 mg 2 razy dziennie (unika¢
w | trymestrze i w okresie przedporodowym).

Przed planowanym zabiegiem urologicznym na-

lezy zastosowac antybiotykoterapie celowana na

podstawie wyniku wykonanego uprzednio badania
bakteriologicznego. Lek przeciwbakteryjny nalezy
podac wieczorem w przeddzien zabiegu i kontynu-
owac jedynie w przypadku pozostawienia cewnika

w drogach moczowych.

Bardzo wazny i potwierdzony badaniami naukowy-

mi jest fakt, ze pacjenci z cukrzyca, w podesztym

wieku, z niewydolnoscia serca, ptuc nie wymagaja

leczenia bezobjawowej bakteriurii. Nieleczenie nie
powoduje u nich wzrostu smiertelnosci, pogorsze-
nia funkgji nerek czy wiekszej czestosci wystepowa-

nia objawowych zakazen uktadu moczowego [1].

Drugi problem, nad ktérym skupit sie prof. Zhanel,

to leczenie ostrego zapalenia pecherza moczo-

wego. Jest to czeste schorzenie. Na 10 chorych z za-
kazeniem pecherza moczowego przypada zaledwie

1 pacjent z odmiedniczkowym zapaleniem nerek.

Charakterystyczna jest triada objawow: dysuria,

czestomocz oraz naglace parcie na mocz. Do rozpo-

znania, oprocz objawoéw klinicznych, potrzebny jest
wynik badania ogélnego moczu. W przypadkach
niepowiktanych wykonanie posiewu moczu jest
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zbedne. Analizujac wynik badania ogélnego mo-

czu, oceniamy dwa parametry: obecnos¢ azotynéw

i leukocyturii. Spetnienie 3 warunkéw, tj. obecnos¢

objawoéw klinicznych zakazenia uktadu moczo-

wego oraz stwierdzenie azotynéw i leukocytow
badaniu ogélnym moczu, wskazuje na rozpoznanie

z 90-procentowym prawdopodobieristwem zaka-

zenia pecherza moczowego. Posiew moczu nalezy

wykona¢ w kilku okreslonych sytuacjach [11:

- zakazenie pecherza moczowego u ciezarnej
(identyfikacja patogenu jest koniecznym wa-
runkiem skutecznego leczenia matki, a tym sa-
mym ochrony przed powiktaniami dotyczacymi
dziecka, poniewaz zakazenie uktadu moczowe-
go u ciezarnej, zarébwno bezobjawowe, jak i ob-
jawowe, moze powodowac m.in. zaburzenia
wzrastania u ptodu),

« podejrzenie zakazenia gérnych dr6g moczo-
wych (nerek) i/lub brak poprawy po 2-3 dniach
leczenia empirycznego,

«  nawrdt ZUM leczonego antybiotykiem,

«  gdy w okresie kilku tygodni przed pojawieniem
sie objawoéw ZUM pacjent byt poddany zabie-
gom urologicznym lub innym procedurom
w warunkach pobytu szpitalnego (podejrzenie
zakazenia flora szpitalna).

Profesor Zhanel zwracat szczeg6lng uwage na za-

sady wyboru antybiotyku w przypadku nawrotu

ZUM lub jakiegokolwiek innego zakazenia. Nie

nalezy leczy¢ tym samym antybiotykiem (pomimo

jego skutecznosci), jesli od ostatniej terapii nie
uptynety 3 miesigce. Jest to istotne ze wzgledu na
systematycznie narastajacg opornos¢ bakterii na
antybiotyki. Niestety obecnie coraz czesciej hoduje
sie szczepy E. coli oporne na amoksycyling, amoksy-
cyline z klawulanianem, piwmecyling, nitrofuranto-
ine, fosfomycyne, ciprofloksacyne i lewofloksacyne.
Zgodnie z powyzszym w leczeniu zapalenia pe-
cherza moczowego lekami z wyboru sa fosfomy-
cyna lub ewentualnie nitrofurantoina. Ten drugi lek
nalezy ostroznie dawkowac u pacjentéw w wieku
podesztym z powodu mozliwych niepozadanych
dziatan neurotoksycznych, takich jak: neuropatia
obwodowa, zawroty gtowy, podwdjne widzenie, za-
burzenia mézdzkowe i tagodne nadcisnienie $réd-
czaszkowe. W badaniach obserwowano réwniez
przewlekte aktywne zapalenie watroby zwigzane

z zastosowaniem nitrofurantoiny [4], jak i autoim-

munologiczne zapalenie watroby [5].

Wybér fosfomycyny w leczeniu niepowiktanych

ZUM uzasadnia jej unikalny profil. Lek jest podawa-

ny w jednorazowej dawce (3 g doustnie dla doro-
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stych, a 2 g dla dzieci), ok. 2-3 godzin po ostatnim
positku, po wczesniejszym oprdznieniu pecherza.
Fosfomycyna nie wchodzi w interakcje z wiekszo-
$cia lekéw, oprécz metoklopramidu, ktéry powodu-
je zmniejszenie jej wchianiania. Moze by¢ stosowa-
na niezaleznie od stanu czynnosci nerek i watroby
oraz niezaleznie od wieku chorego. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze obecnie nie ma danych wskazujacych
na to, ze fosfomycyna lub jej metabolity przenikaja
do mleka kobiecego. Dodatkowo fosfomycyna nie
wptywa szkodliwie na przebieg cigzy lub stan zdro-
wia ptodu i noworodka. Oczywiscie, przed zasto-
sowaniem kazdego leku u kobiety ciezarnej nalezy
zachowac ostroznosc¢. Lista dziatan niepozadanych
jest krétka i dotyczy gtéwnie przewodu pokarmo-
wego. Najczestszym dziataniem niepozadanym jest
samoograniczajaca sie biegunka.

Watro podkresli¢ to, ze nawet po uptywie 24-48
godzin od podania doustnego w moczu utrzymuje
sie stezenie przewyzszajgce minimalne stezenie
hamujace (minimal inhibitory concentration — MIC)
rozwaj E. coli. Lek ten nie wigze sie z biatkami oso-
cza i nie przenika przez bariere fozyskowa. Wobec
narastajacej opornosci bakterii na amoksycyline,
amoksycyline z klawulanianem i ciprofloksacyne
antybiotyki te nalezy traktowac jako druga linie
leczenia zakazen uktadu moczowego. Aktualne
badania méwig o braku opornosci Enterobacteria-
ceae ESBL-dodatnich na fosfomycyne, co stanowi
uzasadnienie dla jej zastosowania [6].

Rozwazajac rézne opcje terapeutyczne stosowane
w leczeniu ZUM, nie mozna pomija¢ licznych dzia-
tan niepozadanych fluorochinolondw, takich jak:
nudnosci, wymioty, objawy ze strony o$rodkowego
uktadu nerwowego, zmniejszony prég drgawkowy,
wydtuzenie odstepu QT, oraz ich interakgji zinnymi
lekami, ktére moga by¢ niebezpieczne zwiaszcza
dla pacjentéw w podesztym wieku. Ponadto ze
wzgledu na rozpowszechnienie preparatow za-
wierajacych trimetoprim/sulfametoksazol obecnie
duzy odsetek E. coli charakteryzuje brak wrazliwo-
ci na ten lek. Z tego powodu nie jest on zalecany
w leczeniu zapalenia pecherza moczowego. Nalezy
ponadto pamieta¢, ze powoduje on réwniez nie-
bezpieczne, zwtaszcza dla starszych pacjentow,
dziatania niepozadane, takie jak: zmiany w mor-
fologii krwi, goraczka polekowa, hiperkaliemia
i wysypka.

W ostatniej czesci wyktadu prof. Zhanel poruszyt
temat zapalenia gruczotu krokowego. W tym
wskazaniu leczeniem z wyboru powinny by¢ fluoro-
chinolony, np. ciprofloksacyna albo lewofloksacyna,
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nalezy ponadto pamieta¢, ze terapia powinna by¢
prowadzona przez minimum 2 tygodnie.

Przekaz prof. Zhanela byt prosty: chronmy anty-
biotyki przed utrata skutecznosci. Leczmy lekami
o profilu skutecznosci i bezpieczenstwa dostosowa-
nym do poszczegdlnych rodzajow zakazen. Nalezy
unika¢ powszechnego stosowania we wszystkich
wskazaniach amoksycyliny z klawulanianem. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy odpowiedzie¢ na
pytanie, czy rozpoznajemy postac niepowikfang czy
powiktang ZUM. W leczeniu postaci niepowiktanej
nalezy pamietac o fosfomycynie, ktdra charakte-
ryzuje wysoka skutecznos$¢ i bezpieczenstwo oraz
dogodny dla pacjenta profil farmakokinetyczny.

W dalszej czesci sesji gtos zabrata prof. Waleria Hry-
niewicz — wybitny ekspert w dziedzinie mikrobiolo-
gii i ochrony antybiotykéw. W jej wystapieniu row-
niez zwracat uwage apel o ochrone antybiotykéw,
a w szczegdlnosci o nieuleganie presji i unikanie
naduzywania antybiotykoterapii zaréwno ambula-
toryjnej, jak i szpitalnej. Warunkiem skutecznego
przeciwdziatania narastaniu lekoopornosci jest
wspotpraca lekarza i pacjenta. Edukujmy pacjen-
tow, opierajac sie na wytycznych leczenia zaka-
zen. Niestety drobnoustroje wyksztatcaja caty czas
nowe mechanizmy opornosci. Pamietajmy, ze od
20 lat nie odkryto nowych antybiotykéw, ktérych
skutecznos¢ i rola bytaby poréwnywalna z penicyli-
nami czy cefalosporynami.

Jako ilustracje btednego dziatania prof. Hryniewicz
przytoczyta przyktad preparatéw furazydyny (Fura-

gin), ktora byta doskonatym lekiem w terapii ZUM.
Odkad jest dostepna bez recepty, liczba przyjetych
dawek zwigkszyta sie 2300 tys. narokdoaz3 min na
rok (!). Przez nierozsadne i bezzasadne przyjmowa-
nie tego leku lawinowo narosta opornos¢ bakterii,
zwtaszcza E. coli, ktére w wiekszosci sg juz oporne
na furazydyne.

Wytyczne, rekomendacje, zalecenia powinny by¢
podstawa pracy kazdego lekarza. Ochrona antybio-
tykéw i stosowanie ich wylgcznie w stanach, ktére
tego wymagajg, to wspolne zadanie lekarzy na
kazdym szczeblu opieki.
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