COVID-19 -
czy antybiotykoterap

KURIER

COVID-19 jest chorobg nowg, na ktora ciagle nie ma
szczepionek i lekow. Nadal takze nie wiadomo do korica,
czy antybiotyki pomagaja w walce z koronawirusem. O tym,
czy i kiedy nalezy je przyjmowac oraz ktore z nich moga by¢
skuteczne, opowiedziata dr n. med. Joanna Jursa-Kulesza,
p.o. kierownik Zakladu Mikrobiologii Lekarskie]
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie

i konsultant wojewodzki ds. mikrobiologii lekarskie;.

| Czy epidemia koronawirusa wplyneta
na zwiekszenie zuzycia antybiotykow
w szpitalach i poza nimi?

Nie wiemy tego do konca, poniewaz prze-
ksztatcenie szpitali w szpitale jednoimien-
ne doprowadzilo do catkowitej dezorgani-
zacji oddzialéw. Trudno w takiej sytuacji
kontrolowa¢ faktyczne zuzycie antybio-
tykow. Jako konsultant ds. antybiotyko-
terapii otrzymuje¢ mnostwo telefonéw, na
podstawie ktorych moge stwierdzic, ze
najczesciej wybieranymi antybiotykami sg
te stosowane w leczeniu zapalenia pluc,
a wiec B-laktamy, makrolidy. Prowadze
réwniez zespol kontroli zakazen w szpi-
talu jednoimiennym, gdzie przyjmujemy
bardzo duzo pacjentow, ktorych diagnozu-
jemy w kierunku COVID-19 - goraczkuja-
cych, z niewydolnosciami oddechowymi,
z zapaleniami pluc czy oskrzeli. Lekarze
dzieki przeprowadzaniu odpowiednich
badan diagnostycznych: laboratoryjnych
i oczywiscie tomografii komputerowej, po-
mocnej w rozpoznaniu, réznicujg zaka-
zenia na bakteryjne, wirusowe i zwigzane
z COVID-19. Pamigtajmy, ze badanie
molekularne stosowane w diagnostyce
COVID-19 nie zawsze daje wynik dodat-
ni. Wiemy o przypadkach tzw. falszywie
ujemnych wynikow testéw. Dlatego tak
istotny w rozpoznaniu COVID-19 jest ,nos
kliniczny”, a przede wszystkim obraz kli-
niczny pacjenta. Niemniej do rozpoznania
choroby COVID-19 faktycznie wymaga-
ne jest potwierdzenie testem biologii mo-
lekularnej wykrywajacym RNA wirusa.
Dodatkowym problemem, z ktérym si¢
spotykamy, jest obecno$¢ innych infekeji
niz spowodowane wirusami SARS. Stad
réznicowanie w kierunku respiratory syn-
cytial virus, czyli tych wirusow, ktore wy-
wolujg zakazenia gléwnie u dzieci, ale tez
coraz czesciej u ludzi dorostych. Z kolei

zapalenia pluc spowodowane przez wirusy
grypy, z ktorymi borykalismy sie w stycz-
niu, lutym i marcu, kiedy mielismy szczyt
zachorowan, obecnie sg coraz rzadziej roz-
poznawane. Nie nalezy rowniez zapominac
o typowych zakazeniach bakteryjnych -
pneumokokowych, gronkowcowych, ale
takze wywolywanych przez pateczki Gram-
-ujemne, np. Haemophilus influenzae,
ktdre sa przyczyng zaostrzen w przebiegu
przewleklej obturacyjnej choroby ptuc.
W zakazeniach szpitalnych u pacjentow
poddawanych intensywnej terapii gtow-
na role odgrywaja pateczki Gram-ujemne
Enterobacterales, a takze pateczki niefer-
mentujgce. Nie nalezy réwniez zapominac
o szczepach MRSA (methicilin-resistant
Staphylococcus aureus) jako wcigz istot-
nych czynnikach zakazen szpitalnych. Pa-
cjent z rozpoznanym COVID-19 to czgsto
pacjent z chorobami wspolistniejacymi,
ale i taki, ktory trafia do szpitala z powodu
zawalu, niedroznosci, niewydolnosci nerek
etc. Hospitalizacja i leczenie pacjentow
zakazonych koronawirusem to rowniez
wyzwanie logistyczne, czesto angazujace
wiele specjalnosci lekarskich.

| Czy w zwiazku z obecna epidemia
i masowym wzrostem hospitalizacji,
szczegOlnie na oddziatach intensywne;j
terapii, mozemy miec¢ do czynienia
z nasileniem problemu lekoopornosci
bakterii?

Lekooporno$¢ drobnoustrojow jest zwig-
zana lokalnie z danym oddziatem, szpi-
talem i regionem. Co roku na podstawie
danych mikrobiologicznych tworzona jest
tzw. mapa mikrobiologiczna szpitala, kto-
ra pozwala na racjonalizacje stosowania
antybiotykow. Zespoly kontroli zakazen
szpitalnych muszg wnikliwie monitorowac
procedury zwigzane z transmisjg zakazen
i dba¢ o ich przestrzeganie, szczegdlnie
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ia pomaga’

W leczeniu chorych na COVID-19 wykorzystuje si¢ szereg lekow
— od chlorochiny, lekow przeciwwirusowych: oseltamiwiru,
rybawiryny, remdesiwiru, lopinawiru z rytonawirem, przez
glikokortykosteroidy po antybiotyki, m.in. azytromycyne

czy B-laktamy

w dzisiejszej sytuacji. Leczenie typowo
celowane jest clou sukcesu. Obecnie zwra-
camy szczegdlng uwage na COVID-19, ale
niestety nasi pacjenci czesto do$wiadczajg
innych probleméw typowo szpitalnych,
choc¢by zwigzanych z obecnoscig bakterii
Gram-ujemnych z grupy pateczek niefer-
mentujacych, czyli Pseudomonas aerugi-
nosa, Acinetobacter baumanii. W wielu
szpitalach pojawia si¢ rowniez Klebsiella
pneumoniae, a okresowo — w niektorych
wojewddztwach czesciej, w innych rza-

dziej — moga wystapi¢ szczepy New Delhi
(oporne na karbapenemy). Duzym wyzwa-
niem pozostaja rowniez bakterie Gram-
-dodatnie, a wérdd nich szczepy MRSA -
gronkowce zlociste oporne na metycyline.
Z zakazeniami szpitalnymi jedne szpitale
radza sobie lepiej, inne gorzej. Niewatpli-
wie s3 one duzym wyzwaniem nie tylko
dla lekarza bezposrednio zajmujacego si¢
chorym przy t6zku, ale dla wszystkich za-
angazowanych w opieke nad pacjentami
w szpitalu.
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| Czyz powodu pandemii SARS-CoV-2

zmieniajg sie kryteria wyboru
antybiotykéw stosowanych u chorych
niezakazonych koronawirusem

w antybiotykoterapii szpitalnej?

Na racjonalizacje terapii antybiotykami
pozwala nam analiza map mikrobiologicz-
nych poszczegélnych oddzialéw. Ustalone
sg standardy leczenia empirycznego dla
poszczegdlnych manifestacji klinicznych
zakazen. Rekomendacje s3 dostgpne dla
lekarzy. W leczeniu stosuje si¢ glownie
antybiotyki B-laktamowe. Pamigtajmy, ze
s3 to leki najbezpieczniejsze dla pacjentow,
przede wszystkim bakteriobojcze, i prawi-
dlowo dawkowane stanowig wazng bron
w walce z drobnoustrojami. Antybiotykami
z tej grupy rekomendowanymi do leczenia
zapalenia pluc u pacjentéw z COVID-19 sg
piperacylina w skojarzeniu z tazobaktamem
oraz karbapenemy. Sg to leki stosowane
glownie w profilaktyce nadkazen bakteryj-
nych. W COVID-19 dochodzi do niszczenia
i widknienia tkanki piucnej. W przebiegu
cigzkich postaci choroby moze wystapic
zespol ostrej niewydolno$ci oddechowej
i sepsa, ktore m.in. zwiekszaja objetos¢ dys-
trybucji. Nie zapominajmy zatem o mody-
fikacji dawkowania, glownie o zwigkszaniu
dawek antybiotykow B-laktamowych, ktére
sa lekami hydrofilnymi. Dawki subterapeu-
tyczne antybiotykéw nie tylko nie sprzyjaja
skutecznosci klinicznej, ale takze powodu-
ja narastanie opornosci bakterii. Podczas
hospitalizacji bardzo istotnym elementem
jest maksymalizacja czynnosci, jakie wy-
konujemy przy pacjencie w trakcie jednej
wizyty. Dlatego bardzo dobrym rozwigza-
niem sg antybiotyki dlugodziatajace, np.
dalbawancyna, ktéra moze by¢ stosowana
w leczeniu zakazen wywotanych drobno-
ustrojami Gram-dodatnimi, w tym MRSA.
Znaczaco odcigza prace personelu, gdyz
nie wymaga monitorowania stezen i mo-
dyfikacji dawek w szeregu grup pacjentéw,
np. z niewydolnoscig nerek i watroby, oraz
moze by¢ podana w jednym (sic!) krotkim,
30-minutowym wlewie, zapewniajac pelna
14-dniowg antybiotykoterapie. Uzyskujemy
taki efekt dzigki bardzo dtugiemu okresowi
poltrwania tego antybiotyku. W czasach
pandemii kazde skrocenie pobytu pacjenta
na oddziale to réwniez zmniejszenie moz-
liwosci potencjalnych transmisji zwigza-
nych z koronawirusami. Wczesny wypis
to takze olbrzymi atut dla pacjenta, ktory
moze powraca¢ do zdrowia w domowych
warunkach.

| Czyli polityke antybiotykowa
w szpitalach nalezy modyfikowac
z uwzglednieniem poszczegdlnych
przypadkow czy sytuacji danych
szpitali. Z kolei generalizujac — w jaki
sposob nalezatoby dostosowac polityke
antybiotykowa w szpitalach do obecne;j
sytuacji?
Z pewnoscig polityki antybiotykowej nie
nalezy modyfikowa¢ na podstawie do-
niesien z réznych czesci §wiata. Musimy
pamietac, ze hospitalizacja duzej liczby

pacjentdw nie niesie ze soba zmiany profilu
lekoopornosci natychmiast, to jest proces.
Korzystamy z danych z poprzedniego roku.
Wiemy, jaka jest sytuacja epidemiologiczna
na kazdym oddziale. Prowadzimy terapi¢
empiryczng, w ktorej wraz z przyjeciem
pacjenta na oddzial antybiotykoterapie
ustala si¢ na podstawie rekomendacji szpi-
talnych i przede wszystkim stanu pacjenta,
tzn. rozpoznania klinicznego. Nie mozemy
zapominaé réwniez o badaniach screen-
ingowych wykonywanych ,na wejéciu’,
ktore pozwalaja na szybka identyfikacje
nosicieli szczepow wielolekoopornych, np.
wymazach glebokich z odbytu w kierunku
carbapenemase-producing Enterobacterales
- CPE. Po 72 godzinach jeste$my w stanie
wstepnie zweryfikowaé skuteczno$¢ lecze-
nia na podstawie wynikéw badan labo-
ratoryjnych i stanu klinicznego pacjenta.
Pragne podkresli¢ wazno$¢ badan mikro-
biologicznych. W przypadku zapalenia
pluc, kiedy chory przebywa na oddziale
intensywnej terapii, materiatami do badan
s popluczyny pecherzykowo-oskrzelowe
czy aspiraty oskrzelowe, plyn z optucne;j.
Dodatkowo wykonuje si¢ badania anty-
genow, np. Legionella czy pneumokokow,
z moczu. W dzialaniach terapeutycznych
zawsze dazymy do zastosowania terapii ce-
lowanej opartej na wynikach badan mikro-
biologicznych.

| W jaki sposéb powinno sie leczy¢
chorych na COVID-19?

Leczenie jest oczywiscie uzaleznione od
stanu klinicznego pacjenta. Wykorzystuje
sie szereg lekow — od chlorochiny, lekéw
przeciwwirusowych: oseltamiwiru, ryba-
wiryny, remdesiwiru, lopinawiru z ryto-
nawirem, przez glikokortykosteroidy po
antybiotyki, m.in. azytromycyne a takze
w zaleznosci od kliniki i badan mikrobiolo-
gicznych: B-laktamy, dalbawancyne. Moz-
na sie zastanawia¢, dlaczego stosuje si¢ an-
tybiotyki, skoro jest to choroba wirusowa.
Wiemy, ze SARS-CoV-2 powoduje znisz-
czenie tkanki plucnej, zatem sprzyja réw-
niez nadkazeniom bakteryjnym. Wspomi-
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Chorzy na COVID-19 sa
pacjentami w immunosupresji.

W zasadzie caly ich ukfad
immunologiczny jest
zaangazowany w walke z wirusem.
Leczac ich, nie zawsze pamigtamy
o grzybach, ktore kolonizuja
przewod pokarmowy, moga
translokowac i powodowac
zakazenia tkanki ptucnej
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nalam juz o zakazeniach szpitalnych, ktore
zdarzajq si¢ w trakcie hospitalizacji pacjen-
tow w najcigzszym stanie klinicznym. Mu-
simy pamieta¢ réwniez o tym, ze makroli-
dy oprocz dziatania przeciwbakteryjnego
majg tez dzialanie immunomodulacyjne,
czyli ksztaltuja odpowiedz przeciwzapal-
ng - bardzo istotng w ciezkich postaciach
COVID-19. Azytromycyna stosowana jest
najczesciej w polaczeniu z chlorochina.
Wielu badaczy wskazuje, ze to polaczenie
jest szczegolnie korzystne z punktu widze-
nia eliminacji wirusa. Azytromycyna osia-
ga bardzo wysokie stezenia w tkankach,
co powoduje, ze jest chetnie stosowana
w leczeniu zakazen wywolywanych przez
drobnoustroje wewnatrzkomorkowe fakul-
tatywnie lub obligatoryjnie — Legionella,
Chlamydia. Chciatabym zwrdci¢ uwage
na jeszcze jeden aspekt leczenia najciezej
chorych pacjentéw. Pamigtajmy réwniez
o grzybach jako drobnoustrojach trudno
hodowlanych, ktére moga wywotac za-
kazenia uogdlnione. Musze powiedzie¢,
ze dodatkowe stosowanie lekéw przeciw-
grzybiczych na oddziatach intensywnej
terapii u chorych na COVID-19 przynosi
znakomite rezultaty. Mam na mysli takie
leki jak echinokandyny, ktére pozwala-
ja na prowadzenie pacjenta w bezpieczny
sposéb, nie powodujac przy tym uszkodze-
nia watroby czy nerek, jak to ma miejsce
w przypadku innych lekéw przeciwgrzybi-
czych. Chorzy na COVID-19 s3 pacjentami
w immunosupresji. W zasadzie caly ich
uktad immunologiczny jest zaangazowany
w walke z wirusem. Leczac ich, nie zawsze
pamigtamy o grzybach, ktére kolonizuja
przewod pokarmowy, moga translokowac
i powodowac¢ zakazenia tkanki plucne;j.
Dlatego monitorujemy pacjentéw za po-
mocg antygenéw mannanowych, ktore
mozna identyfikowad z krwi.

| Co mozemy i powinnismy robi¢, aby
unikac niepotrzebnych kontaktéw
ze szpitalem? Jak powstrzymac
rozprzestrzenianie sie taricuchéw
epidemiologicznych?
Opierajac si¢ na swoich do$wiadczeniach
jako przewodniczacej Zespotu Kontroli
Zakazen Szpitalnych, musze podkresli¢,
ze aby sprawnie kontrolowa¢ zakazenia,
trzeba bardzo szybko wykry¢ drobnoustréj
i nastepnie izolowa¢ osobe skolonizowa-
ng - zakazona. Taka zasad¢ stosujemy
w walce z drobnoustrojami, do tej pory
gléwnie bakteriami, ktére staramy si¢ kon-
trolowa¢ w sposob skuteczny. Z wirusami
jest bardzo podobnie. Nie ma innej meto-
dy ograniczenia np. zakazenia pandemii
SARS-CoV-2 niz izolacja 0sob chorych az
do czasu uzyskania ujemnych wynikéw ba-
dan $wiadczacych o statusie ozdrowienca.
Jednoczesnie tak wazne jest, by tam gdzie
jest to mozliwe, unikac hospitalizacji oraz
skraca¢ czas ich trwania do niezbednego
minimum. W sytuacji przecigzenia szpi-
tali ogromna liczba chorych z objawami
ciezkich zakazen ukladu oddechowego,
inne zakazenia, ktore przeciez wystepu-
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Podczas hospitalizacji bardzo
istotnym elementem jest
maksymalizacja czynnosci, jakie
wykonujemy przy pacjencie

w trakcie jednej wizyty. Dlatego
bardzo dobrym rozwigzaniem sa
antybiotyki dtugodziatajace, np.
dalbawancyna, ktéra moze by¢
stosowana w leczeniu zakazen
wywolanych drobnoustrojami
Gram-dodatnimi, w tym MRSA

ja z normalng czgsto$cig, nalezy leczy¢
w miare mozliwosci w warunkach ambu-
latoryjnych. W tej sytuacji wychodza nam
naprzeciw nowe antybiotyki, w szczegdl-
nosci dtugodzialajace. Sg dostepne leki
- jak wspomniana wyzej dalbawancyna,
ktérych jednorazowe podanie zapewnia
stezenie terapeutyczne w tkankach przez
okres 14 dni! W tym czasie chory moze
pozostawa¢ w domu, kontaktujac si¢ z le-
karzem przez telefon lub Skype’a, nie na-
razajac siebie ani innych na transmisje
zakazenia. Osoby chore w tancuchu epi-
demiologicznym odgrywaja najwazniej-
sza role. Gléwna droga rozprzestrzeniania
si¢ wirusa jest droga kropelkowa. Waz-
ne jest ograniczenie kontaktéw, podczas
ktorych kropelki bogate w wirusy spadaja
na roznego rodzaju przedmioty. PézZniej
ich dotykamy i zanieczyszczonymi rekami
mozemy wprowadzi¢ wirusa do wlasnego
organizmu poprzez blony $luzowe jamy
ustnej, nosa i oka, a takze przenies¢ na in-
nego cztowieka, np. podajac mu reke. To sa
dwie najwazniejsze drogi zakazenia i z tego
wynika, w jaki sposéb mozna kontrolo-
wacd rozprzestrzenianie sie wirusa. Wlasnie
poprzez izolacje czlowieka od czlowieka.
Ta izolacja w zaleznosci od nasilenia pro-
blemu w spoleczenstwie moze by¢ diuzsza
lub krotsza. Obecnie mamy do czynienia
z kilkutygodniowa kwarantanng narodo-
wg, ale ona znacznie poprawita statystyki
zachorowan na koronawirusa. Do szpitali
zglaszajg si¢ pacjenci, ktorzy sa zakazeni.
Codziennie jest to kilka osob, ale nie setki
czy tysigce jak w krajach, ktdre nie wpro-
wadzity takich ograniczen lub wprowadzity
je zbyt p6ézno. Pamietajmy, ze kazdy chory
jest inkubatorem do zarazenia kilku na-
stepnych osob. Z kolei kilkadziesiat tysiecy
0s6b zarazonych koronawirusem oznacza
catkowity paraliz stuzby zdrowia. Dlatego
izolacja moze nie jest tak wazna w prze-
biegu tej choroby, ale jest bardzo istotna
dla kontroli zakazen. Jest konieczna po to,
aby kazdemu choremu mozna byto udzieli¢
profesjonalnej, najbardziej skutecznej opie-
ki medycznej. .



