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Antybiotykoopornosc
— poszukiwanie nowych rozwigzan
w leczeniu infekeji drog

oddechowych

Wstep

Infekcje uktadu oddechowego stanowia jedna
z najczestszych przyczyn zgtaszania sie pacjen-
tow do lekarza POZ w kazdej grupie wiekowej [1].
Czestos¢ wizyt jest skorelowana z porami roku,
a najwiekszy jej wzrost obserwuje sie w okresie je-
sienno-zimowym, kiedy panuja idealne warunki do
rozprzestrzeniania sie drobnoustrojow [2]. Szacuje
sie, ze z powodu infekgcji dorosli odwiedzaja swo-
jego lekarza 2-4 razy w ciggu roku, a dzieci nawet
8-10 razy [2]. W obu przypadkach zdecydowana
wiekszos$¢ stanowia infekcje wirusowe, ktére moga
odpowiadac nawet za 90% zakazen. Gtéwnie sg
one powodowane przez rynowirusy, adenowirusy,
koronawirusy, wirus grupy oraz paragrypy. Wirusy
te moga wywotywac zakazenia o typowej lo-
kalizacji, np. rynowirusy powoduja niezyt nosa,
gardfa oraz zatok, wirusy paragrypy — zapalenie
krtani i tchawicy, adenowirusy - zapalenie gardta,
natomiast wirus grypy oraz RSV wykazuja tropizm
wzgledem nabtonka oddechowego, doprowadza-
jac do jego martwicy [3]. W przypadku infekgji
wirusowych nalezy pamieta¢, ze zyjemy w czasach
pandemii COVID-19, a powodujacy te chorobe pa-
togen SARS-CoV-2 (koronawirus) stanowi obecnie
jedna z najczestszych przyczyn infekcji drog odde-
chowych. Powodowana przez niego choroba moze

przebiegac od postaci bezobjawowego zakazenia
az po zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
(acute respiratory distress syndrome — ARDS) [4]. Waz-
nym patogenem w etiologii zapalen dr6g oddecho-
wych s réwniez bakterie, ktére rzadko powoduja
pierwotnga infekcje. Czesciej wystepuje nadkazenie
trwajacej infekcji wirusowej. Etiologia bakteryjna
zakazenia jest zr6znicowana w zaleznosci od loka-
lizacji oraz wieku pacjenta. Wsréd najczestszych
czynnikéw etiologicznych pozaszpitalnego zapa-
lenia drég oddechowych nalezy wymienié: Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Mo-
raxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes, pateczki
Gram-ujemne Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa oraz Staphylococcus
aureus [3]. Okreslenie potencjalnego czynnika etio-
logicznego jest nadrzedna determinanta dalszego
postepowania. Wsréd mozliwosci terapeutycznych
wymienia sie preparaty tagodzace objawy kliniczne
(leczenie objawowe) oraz leczenie skierowane na
zwalczanie drobnoustroju — antybiotyki.

Zjawisko antybiotykoopornosci

Jak wiadomo, antybiotykoterapia powinna by¢
zarezerwowana jedynie dla infekgcji bakteryjnych,
gdyz jest ona nieskuteczna wobec wiruséw. Dla-
tego przed podjeciem decyzji o wdrozeniu anty-
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biotyku nalezy okresli¢ czynnik etiologiczny. Takie
postepowanie moze doprowadzi¢ do ograniczenia
nasilonego juz zjawiska antybiotykoopornosci. Jest
to naturalny proces wynikajacy ze zmian w mate-
riale genetycznym bakterii na drodze mutacji i/lub
pozyskiwania obcego DNA w odpowiedzi na zasto-
sowany preparat. Przyczyn gwattownego narasta-
nia antybiotykoopornosci w Polsce i na $wiecie na-
lezy upatrywac w niewtasciwym i/lub nadmiernym
wykorzystaniu antybiotykow w medycynie, wete-
rynarii oraz hodowli zwierzat [5, 6]. Na przestrzeni
lat zaobserwowano gwattowny wzrost ich podazy,
zwlaszcza w krajach rozwinietych, takich jak USA,
Hiszpania czy Francja [7]. Wedtug danych z 2017 r.
w Polsce ilos¢ zastosowanych antybiotykow w lecz-
nictwie otwartym, tj. poza szpitalem, wynosita 27
dawek dobowych na 1000 mieszkanncéw dziennie
(DDD), co stawia nas znacznie powyzej Sredniej
europejskiej, ktéra wynosi 18,3 DDD [8]. Szacuje sie,
ze blisko 60-70% pacjentéw zgtaszajacych sie do
lekarza POZ z objawami infekcji drog oddechowych
otrzymuje zalecenie wdrozenia antybiotykoterapii.
Potwierdzeniem tego zjawiska sa réwniez dane
dotyczace sprzedazy antybiotykdéw w okresie na-
silonej zachorowalnosci na grype, co posrednio
pokazuje ich niewtasciwe wykorzystanie. W wielu
badaniach wykazano, ze istnieje $cista korelacja po-
miedzy podaza antybiotykow a nasileniem zjawiska
antybiotykoopornosci [7]. Olbrzymi problem stano-
wi rowniez nieprawidtowe zachowanie pacjentéw
w zakresie antybiotykoterapii. Czesto nie przestrze-
gaja oni zalecen lekarza dotyczacych dawkowa-
nia i schematu stosowania. W Polsce i na swiecie
w wielu badaniach jako jedna z gtéwnych przyczyn
antybiotykoopornosci wskazano réwniez ,samole-
czenie sie” pacjentow, m.in. dawkami pozostatymi
z poprzednich kuracji oraz preparatami bez recepty
[6, 7]. Kolejnym waznym czynnikiem wptywajacym
na to zjawisko jest poziom higieny w szpitalach.
Niskie zuzycie ptynéw do dezynfekgcji oraz ograni-
czone mozliwosci izolacji pacjentéw zakazonych
i nosicieli bakterii MDRO (multi-drug resistant organ-
isms) przyczynia sie do ich rozprzestrzeniania wéréd
pacjentéw w szpitalach [7].

Z uwagi na gwattownie postepujacy proces rozwo-
ju lekoopornosci ONZ okresla ja jako jedno z dzie-
sieciu najwiekszych globalnych zagrozen zdro-
wotnych, ktére niesie ze soba wiele konsekwencji
klinicznych, mikorbiologicznych oraz ekonomicz-
nych [9, 10]. Najwazniejszym skutkiem narastania
lekoopornosci jest ograniczona liczba skutecznych
preparatéw, ktére dotychczas stanowity leki pierw-

szego, drugiego oraz trzeciego rzutu w leczeniu
infekcji, co przektada sie bezposrednio na zwiek-
szong liczbe niepowodzen terapeutycznych [7].
Nierzadko konieczne jest wdrozenie tzw. terapii
ratunkowej (salvage therapy). Wedtug szacunkéw
ONZ w 2050 r. z powodu infekgji szczepami wielole-
koopornymi moze umrze¢ wiecej ludzi niz z powo-
du nowotworéw [10].

Konsekwencja epidemiologiczna niewatpliwie jest
coraz szybsze rozprzestrzenianie sie szczepow bak-
terii wielolekoopornych oraz utatwiona transmisja
genéw pomiedzy poszczegdlnymi bakteriami. Zja-
wisku temu sprzyjaja znaczne migracje ludnosci,
ktére przyczyniaja sie do kolonizacji tymi szcze-
pami. Nastepstwa ekonomiczne tych proceséw to
wzrost kosztow terapii, przedtuzajace sie hospitali-
zacje, odszkodowania oraz renty dla pacjentéw [7].

Diagnostyka infekcji
drég oddechowych
Jak juz wspominano, szacuje sie, ze za 90% infekgji
drég oddechowych odpowiadaja wirusy, wobec
ktorych antybiotyki sg nieskuteczne [3]. Dlatego
niezmiernie istotne jest, aby wdraza¢ antybioty-
koterapie tylko wtedy, gdy istnieje podejrzenie
infekcji o etiologii bakteryjnej. Najczestsza przy-
czyng zgtaszania sie dorostych pacjentow z infek-
Cja do lekarza POZ jest zapalenie gardfa. W takiej
sytuacji bardzo wazne jest oszacowanie prawdo-
podobienstwa infekcji bakteryjnej. Jak wiadomo,
rozpoznanie lub wykluczenie zakazenia pacior-
kowcem (3-hemolizujgcym typu A (PBHA) nie jest
mozliwe na podstawie badania klinicznego. Ztotym
standardem jest posiew wymazu z gardta, jednak
wartosciowe sg réwniez szybkie testy antygeno-
we, ktére charakteryzuja sie duza swoistoscia oraz
czutoscig zaréwno u dzieci, jak i dorostych [11].
W codziennej praktyce pomocna moze sie oka-
zac skala Centora w modyfikacji Mclsaaca (tab. 1).

Tabela 1. Skala Centora w modyfikacji Mclsaaca,
na podstawie [12]

Obja ba
D O
temperatura ciata > 38°C 1
brak kaszlu 1
powiekszone wezty chtonne szyjne, 1
podzuchwowe
wysiek na migdatach i ich obrzek 1
wiek 3-14 lat 1
wiek 15-44 lat 0
wiek > 45 lat -1
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Jej interpretacja opiera sie na sumie punktéw
uzyskanych przez pacjenta. Jesli wynik to co naj-
mniej 4 punkty i wystepuja nasilone objawy, zaleca
sie wdrozenie antybiotykoterapii. W razie uzyskania
2-3 punktéw nalezy wykonac test PBHA lub posiew
wymazu z gardta, a dalsze postepowanie uzalez-
ni¢ od wyniku badania. W pozostatych sytuacjach
nalezy wdrozy¢ leczenie objawowe, nie stosujac
antybiotykoterapii [12].

W ramach POZ mozliwe jest wykonanie diagnosty-
ki point-of-care w obrebie uktadu oddechowego
z wykorzystaniem szybkich testéw antygenowych
w kierunku zakazenia wirusem grypy, a takze SARS-
-CoV-2. Niezmiernie przydatne jest rowniez wyko-
rzystanie oznaczenia biatka ostrej fazy - CRP.
Zgodnie z definicjg COVID-19 sformutowang przez
Gtowny Inspektorat Sanitarny wykrycie antygenu
(anytgenéw) wirusa SARS-CoV-2 w materiale klinicz-
nym stanowi podstawe do rozpoznania choroby
i rozpoczecia izolacji pacjenta. Wedtug zalecen
diagnostyka laboratoryjna (w tym testy antygeno-
we) powinna by¢ przeprowadzana u kazdej osoby
wykazujacej objawy ostrej infekcji uktadu odde-
chowego (z uwzglednieniem kryteriéw klinicznych
podanych w definicji, jak réwniez objawéw mniej
specyficznych: bol gtowy, béle miesni, dreszcze,
zmeczenie, wymioty i/lub biegunka) oraz dodatko-
wo na podstawie indywidualnej oceny lekarza zle-
cajacego lub stuzb sanitarno-epidemiologicznych
[13]. Obecnie na rynku dostepnych jest wiele testow
réznych producentéw charakteryzujacych sie rozna
czutoscia oraz swoistoscia. Zgodnie z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Epidemiologow i Lekarzy
Choréb Zakaznych w diagnostyce powinno sie wy-
korzystywac te, ktdre cechuja sie czutoscig = 80%
i swoistosciag = 97% w odniesieniu do metody ge-
netycznej [14].

| wreszcie oznaczenie stezenia biatka CRP, ktére jest
jednym z wyktadnikéw toczacego sie stanu zapal-
nego w organizmie. Jest to niespecyficzny marker,
ktorego wartosci moga by¢ podniesione nie tylko
w trakcie trwania infekcji, lecz takze w przypadku
choréb autoimmunologicznych, po urazie oraz
zawale serca [15]. Niezmiernie istotne jest, aby kon-
cowy wynik zawsze zestawic¢ z obrazem klinicznym.
Badanie to moze by¢ bardzo przydatne w diagno-
styce roznicowej etiologii infekcji. Wedtug badan
stezenie CRP > 100 mg/l w 80-90% jest zwigzane
z infekcja bakteryjng, natomiast wartosci prawi-
dtowe lub nieznacznie powyzej normy - z infekcja
wirusowa. Trzeba jednak pamieta¢, ze w przypadku
infekcji wirusem grypy oraz cytomegalowirusem
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wartosci CRP moga by¢ znacznie powyzej normy
[16]. W codziennej praktyce lekarza POZ bardzo
przydatne moga by¢ tzw. szybkie testy do ozna-
czania stezenia CRP (sCRP) wykorzystujace krew
wtosniczkowa. Ich wynik jest dostepny juz po
2 minutach [17, 18].

Leczenie infekcji drég oddechowych

Jak juz wspomniano, stosowanie antybiotykoterapii
powinno by¢ zarezerwowane jedynie dla infekcji
bakteryjnych. Niejednokrotnie udowodniono, ze
antybiotyki nie wykazujg skutecznosci wzgledem
wiruséw. SARS-CoV-2 nie jest wyjatkiem i pomimo
poczatkowych doniesien o skutecznosci azytromy-
cyny w dalszych obserwacjach mit ten zostat oba-
lony. Leczenie antybiotykami COVID-19 powinno
byc¢ stosowane jedynie w lecznictwie zamknietym
lub przy podejrzeniu nadkazenia bakteryjnego [19].
Wspdélnym mianownikiem terapii pacjentéw z infek-
cja bakteryjna i wirusowa jest leczenie objawowe,
czyli ukierunkowane na obraz kliniczny. W zalezno-
$ci od wystepujacych objawdw mozna zastosowad
leki przeciwkaszlowe i mukolityczne, postepowanie
przeciwgoraczkowe, dbanie o prawidtowe nawod-
nienie pacjenta, a takze leczenie wspomagajace.
W codziennej praktyce nalezy poszukiwaé nowo-
czesnych, alternatywnych metod leczenia infekcji
drég oddechowych w najczestszych sytuacjach
klinicznych.

Zapalenie gardta — najczestsza przyczyna zgtasza-
nia sie pacjentéw do lekarza POZ - jest jedng z in-
fekcji o najtrudniejszej do zréznicowania etiologii.
Wedtug statystyk blisko 70-90% przypadkéw ma
etiologie wirusowg — powoduje je gtéwnie niemal
200 rodzajéw wiruséw. Zapalenie gardta jest tez
najczestsza przyczyng wdrazania antybiotykotera-
pii w ramach POZ bez odpowiedniej diagnostyki.
Z uwagi na zdecydowang przewage infekcji wiru-
sowych nalezy poszukiwac alternatyw dla leczenia
antybiotykami [10]. Dobrym rozwigzaniem moga
sie okazac antyseptyki stosowane miejscowo, kto6-
re wedtug definicji sg substancjami niszczacymi
drobnoustroje i hamujacymi ich namnazanie [20].
Na rynku dostepnych jest wiele preparatéw, wirdd
ktorych wyréznia sie Octeangin zawierajacy okte-
nidyne. Jako jeden z nielicznych srodkéw ma on
potwierdzong w badaniach in vitro skutecznos¢
wzgledem baterii Gram-dodatnich, m.in. MRSA
(methicyllin-resistant Staphylococcus aureus), Acti-
nomyces, wielu bakterii Gram-ujemnych, w tym
100-procentowa skutecznos¢ wzgledem biofilmu
Pseudomonas aeruginosa, Chlamydia, Mycoplasma,
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a takze szeroka aktywnos¢ biologiczng przeciwko
grzybom, m.in. Candida albicans, oraz wszystkim
wirusom otoczkowym, do ktérych mozna zaliczy¢
m.in. HSV-1, HSV-2 i HBS. W badaniach wykazano
réwniez jego zdolno$¢ do hamowania namnazania
sie SARS-CoV-2 [21-23]. Ponadto Octeangin charak-
teryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa i jako
jedyny preparat na rynku jest dostepny na recepte.
Kolejnym nowoczesnym rozwigzaniem w tera-
pii infekcji dr6g oddechowych jest 1,8-cyneol
(eukaliptol). Jest to naturalna substancja czynna
z grupy terpendéw wystepujacych w olejku ete-
rycznym otrzymywanym z eukaliptusa. Wykazuje
dziatanie przeciwzapalne, zmniejsza ilos¢ wydzie-
liny zapalnej, stymuluje klirens $sluzowo-rzeskowy,
rozrzedza wydzieline i utatwia jej wydalanie, co
zostato potwierdzone w wielu badaniach in vitro
oraz w badaniach klinicznych [24-26]. Miedzy
innymi Juergens i wsp. udowodnili jego dziatanie
mukolityczne i przeciwzapalne, a takze zasugero-
wali mozliwos¢ wykorzystania eukaliptolu w le-
czeniu wspomagajacym astmy oraz przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc [24]. Wykazano réw-
niez, ze zastosowanie 1,8-cyneolu w ostrym zapa-
leniu oskrzeli skraca czas trwania kaszlu o 4 dni,
a w przypadku nieropnego zapalenia zatok przy-
spiesza zdrowienie [25, 26].

Podsumowanie

Pandemia COVID-19 w znaczacy sposéb wptyneta
na nasilenie zjawiska antybiotykoopornosci po-
przez nieprawidtowa podaz antybiotykéw. Nierzad-
ko lekarze wdrazajg antybiotyki bez potwierdzenia
infekcji bakteryjnej. Nalezy dotozy¢ wszelkich sta-
ran, aby zmniejszy¢ naduzywanie antybiotyko-
terapii w lecznictwie otwartym, a wykorzystanie
nowych, alternatywnych metod leczniczych u pa-
cjentéw z infekcjg wirusowa moze sie istotnie do
tego przyczynic.
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