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B Streszczenie: Zakazenia ukfadu oddechowego sa najczestsza przyczyng porad ambulatoryjnych. Te, ktdre
toczg sie w obrebie dolnych drég oddechowych, obejmujg ostre zapalenie oskrzeli i oskrzelikéw oraz pozaszpi-
talne zapalenie ptuc; ich leczenie zalezy od czynnikdw etiologicznych i stanu chorego. W terapii ostrych zapalen
oskrzeli i oskrzelikow, wywotywanych najczesciej przez wirusy, zazwyczaj nie stosuje sie antybiotykoterapii, na-
tomiast w pozaszpitalnym zapaleniu ptuc witgcza sie antybiotyki z grupy beta-laktamowych, makrolidéw i fluoro-
chinolonéw. Lekiem pierwszego rzutu jest wéwczas amoksycylina (w monoterapii lub z kwasem klawulanowym),
a w drugim i dalszych rzutach pozostate antybiotyki. Stowa kluczowe: zakazenia dolnych drég oddechowych,
ostre zapalenie oskrzeli i oskrzelikow, pozaszpitalne zapalenie pfuc, antybiotyki beta-laktamowe, makrolidy, flu-
orochinolony.

B Abstract: Respiratory tract inflammations are the most common causes of ambulatory consultations.
Lower respiratory tract inflammations mainly include acute bronchitis, bronchiolitis, and community — acquired
pneumonia, and their treatment depends on etiology and a patient’s condition. In the case of acute bronchitis
and bronchiolitis, which are commonly caused by viruses, antibiotic therapy is not used, but it is applied in
community — acquired pneumonia where B-lactam antibiotics as well as macrolides and fluoroguinolones are
used. Amoxycillin is then the first line treatment (in monotherapy or with clavulanic acid) and other antibiotics
are the second and next line treatments. Key words: lower respiratory tract infections, acute bronchitis and
bronchiolitis, community — acquired pneumonia, beta lactam antibiotics, macrolides, fluoroquinolones.

B Wprowadzenie porad ambulatoryjnych [1]. Zakazenia wyste-
Zakazenia uktadu oddechowego sa bardzo  pujgce w obrebie dolnych drég oddechowych
czesto spotykane w codziennej praktyce lekarza  to gtéwnie ostre zapalenie oskrzeli i oskrzelikdw
rodzinnego i stanowig najczestszg przyczyne  oraz pozaszpitalne zapalenie ptuc.

VOL 21/NR 05/2014 (237) gabinetprywatny.com.pl



FARMAKOTERAPIA M

Ostre zapalenie oskrzeli (0ZO) to schorze-
nie o etiologii zapalnej, ktérego podstawowym
objawem jest trwajgcy do 3 tygodni kaszel,
suchy lub z odkrztuszaniem wydzieliny, z towa-
rzyszacymi mu zjawiskami ostuchowymi, m.in.
furczeniami, $wistami lub rzezeniami [1,2].

Ostre zapalenie oskrzelikow (bronchioli-
tis) to proces zapalny toczacy sie w obrebie
oskrzelikdw, przebiegajacy z goraczka, kasz-
lem oraz wydtuzonym, $wiszczacym wyde-
chem [3].

Pozaszpitalne zapalenie ptuc zwigzane
jest z wystepowaniem objawdw wskazujgcych
na zakazenie dolnych drég oddechowych oraz
stwierdzeniem w obrazie radiologicznym klat-
ki piersiowe] zageszczen w polach ptucnych
[1,4]. W przypadku zapalenia ptuc pacjent
najczesciej zgtasza goraczke, kaszel, bol
w klatce piersiowej i duszno$¢é. W badaniu
przedmiotowym stwierdza sie wowczas ta-
chypnoe (przyspieszenie czestosci odde-
chéw), tachykardie (szybsza akcje serca),
sttumienie odgfosu opukowego i trzeszczenia
nad zmienionymi zapalnie polami pfucnymi.
Objawy sg znaczniej stabiej zaznaczone i wy-
stepuja rzadziej u pacjentow powyzej 75. r.z.

Leczenie chorego z zakazeniem dolnych
drég oddechowych odbywa sie w warunkach
ambulatoryjnych lub szpitalnych, na podstawie
decyzji lekarza bazujacego na stanie klinicz-

Skala CURB-65 — medyczna skala punktowa

nym chorego oraz wtasnym do$wiadczeniu.
Pomocny moze by¢ przy tym schemat opra-
cowany przez Brytyjskie Towarzystwo Klatki
Piersiowej (BTS), wedtug ktdrego wskazaniem
do hospitalizacji jest stwierdzenie co najmniej
dwdch z trzech nastepujacych objawdw: ostre
zaburzenie $wiadomosci, liczba oddechéw
> 30/min, ci$nienie skurczowe < 90 mmHg
(lub rozkurczowe < 60 mmHg). W przypad-
ku stwierdzenia tylko jednego z powyzszych
odchylen, decyzje o hospitalizacji podejmuje
sie po ocenie dodatkowych czynnikéw ryzyka
i odchylen, zawartych w tzw. punktowej skali
CURB 65 (pozwalajacej oceni¢ ciezkos¢ zapa-
lenia ptuc i okresli¢ miejsce leczenia pacjenta),
bedacej rekomendowang przez wspomniane to-
warzystwo zmodyfikowang skalg BTS (tab. 1).
Skala ta uwzglednia dodatkowo ewentualng
obecno$¢ podwyzszonego poziomu moczni-
ka (> 7 mmol/l) oraz wiek powyzej 65 lat.
Wystepowanie ktéregokolwiek z 5 czynnikéw
oznacza 1 punkt, a ich suma stanowi podsta-
we decyzji dotyczacej postepowania terapeu-
tycznego. Wynik 0-1 zazwyczaj upowaznia do
leczenia ambulatoryjnego, natomiast rowny
lub wiekszy od 3 wskazuje na koniecznos¢ ho-
spitalizacji [1,5].

Gféwng przyczyna ostrych zakazen ukfadu
oddechowego, a zwtaszcza zapalenia oskrzeli
i oskrzelikdw sg wirusy — szczegolnie rinowirusy,

pozwalajaca na ocene cigezkosci zapalenia ptuc i okreslenie miejsca leczenia pacjenta [Tabela 1]
zaburzenia $wiadomosci 1 punkt
poziom mocznika wiekszy niz 7 mmol/| 1 punkt
czesto$¢ oddechdw réwna lub wigksza 30/minute 1 punkt
ci$nienie tetnicze krwi réwne lub nizsze od 90/60 mmHg 1 punkt
wiek powyzej 65 lat 1 punkt
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adenowirusy, koronawirusy, wirus grypy i pa-
ragrypy, wirus RS oraz enterowirusy [6]. Nie-
jednokrotnie etiologia zakazen dolnych drog
oddechowych zwigzana jest réwniez z rézny-
mi bakteriami i zalezy od wieku, czynnikdéw
ryzyka oraz miejsca, z ktérego wywodzi sie
zakazenie (moze ono by¢ pierwotnie zasiedlo-
ne przez patogenny chorobotworcze lub znaj-
dowac sie w gornych drogach oddechowych,
skad przenoszone jest najczesciej drogg
zstepujaca). Bakterie wywotujace te schorze-
nia w wiekszosci nalezg do grupy typowych
(Streptococcus pneumoniae — najczestszy
drobnoustréj wywotujacy pozaszpitalne za-
palenie ptuc [5,71, Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, czy Streptococccus py-
ogenes), ktérych diagnostyka mikrobiologicz-
na jest dostepna w niemal kazdym laborato-
rium i nie przekracza 48 godzin; ale nieraz sg
to takze tzw. bakterie atypowe (Chlamydophi-
la pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Legionella pneumophila), ktorych hodowla
wymaga szczegblnych warunkéw, a wynik
posiewu dostepny jest dopiero po kilku tygo-
dniach [1].

B Leczenie zakazen dolnych

drog oddechowych u dorostych

W leczeniu ostrego zapalenia oskrzeli i oskrze-
likéw nie stosuje sie rutynowo antybiotykdw,
poniewaz najczestszg ich przyczyna sg wirusy,
a jednoczesne wystepowanie wspatistniejgce-
go zakazenia wirusowego i bakteryjnego jest
rzadkos$cig [8,9]. Jednym z niewielu wskazan
do zastosowania antybiotykoterapii w przebie-
gu tego typu schorzen jest przedtuzajacy sie
powyzej 14 dni kaszel, a takze podejrzenie
krztusca lub stwierdzona epidemia tej choro-
by [10]. Wéwczas antybiotykiem | rzutu jest
makrolid (erytromycyna, klarytromycyna, azy-
tromycyna [1]). Antybiotykoterapia nie wpty-
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wa ha skrdcenie catkowitego czasu trwania
ostrego zapalenia oskrzeli i oskrzelikéw, moze
skréci¢ jedynie okres wystepowania kaszlu,
jednakze istnieje ryzyko pojawienia sie obja-
wow niepozadanych [11]. Dlatego rutynowo
nie zaleca sie przyjmowania antybiotykow.
Brak jest réwniez danych wskazujgcych na
skuteczng antybiotykoterapie, gdy przyczyng
ostrego zapalenia oskrzeli i oskrzelikéw sg
takie patogeny, jak Mycoplasma pneumoniae
i Chlamydophila pneumoniae [1].

/ kolei w terapii pozaszpitalnego zapa-
lenia ptuc u dorostych zazwyczaj od razu
wigcza sie antybiotyki z grupy beta-laktamo-
wych, makrolidéw badz chinolondw. Anty-
biotyki beta-laktamowe nalezg do najczesciej
stosowanych zwigzkéw chemicznych o dzia-
taniu antybakteryjnym. Wspdlng ich cechg
jest obecno$¢ w czasteczce pierécienia be-
ta-laktamowego. Ta najliczniejsza grupa an-
tybiotykdéw zostata, zapoczgtkowana odkry-
ciem przez Fleminga penicyliny w 1928 r.
i obecnie zawiera, poza penicylinami, row-
niez cefalosporyny, monobaktamy, karba-
penemy [12] oraz inhibitory beta-laktamaz.
Beta-laktamy sg zwigzkami o bardzo szero-
kim spektrum dziatania bakteriobdjczego,
zaréwno wobec bakterii Gram-ujemnych, jak
i Gram-dodatnich oraz patogenéw wywofu-
jacych m.in. kite, tezec, btonice. Antybiotyki
te zaburzajg proces syntezy $cian komorko-
wych bakterii, wptywajg na autolize bakterii
(przyspieszaja ich samozniszczenie) poprzez
uczynnienie inhibitoréw hydrolaz, nie sg
jednak skuteczne wobec bakterii, ktére nie
posiadajg Sciany komdrkowej, np. z rodzaju
Mycoplasma [13,14]. Pewnym problemem
jest takze ich wrazliwo$¢ na Kkatalityczne
dziatanie enzyméw bakteryjnych, zwanych
B-laktamazami, inaktywujacych dziafanie
antybiotyku [141].
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Penicyliny
Leki te stanowig najstarsza grupe antybio-
tykdw beta-laktamowych i jak dotychczas
najbezpieczniejsza i najlepiej tolerowana.
Zawierajg penicyliny o waskim i szerokim za-
kresie dziatania [5]. Podstawowa penicyling
uzywang w praktyce lekarza rodzinnego jest
amoksycylina — lek z wyboru w empirycznym
leczeniu zakazen dolnych drég oddechowych
(w zaostrzeniu przewlektego zapalenia oskrze-
li, zapalenia ptuc), gdy najbardziej prawdo-
podobnymi czynnikami etiologicznymi sg H.
influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae;
stosowany jako antybiotyk | rzutu w leczeniu
pozaszpitalnego zapalenia ptuc, przy umiar-
kowanym przebiegu schorzenia, szczegolnie
u 0s6b wymagajacych leczenia pozajelitowego
[1]. Amoksycylina ma szerokie spektrum dzia-
tania wobec bakterii Gram-dodatnich, Gram-
ujemnych- i beztlenowcdw, jest jednak nieod-
porna na dziatanie beta-laktamaz, dlatego tez
taczy sie ja z bardzo silnym inhibitorem be-
ta-laktamaz — kwasem klawulanowym, ktory
jest takze naturalnym antybiotykiem (wytwa-
rzanym przez Streptomyces clavuligerus), po-
siadajagcym réwniez pierscien laktamowy, ale
wykazujagcym w monoterapii stabe dziatanie
przeciwbakteryjne. Dzigki takiemu pofacze-
niu poszerzyto sie spektrum dziatania amok-
sycyliny réwniez o: S. aureus, M. catarrhalis,
H. influenzae (B-laktamazododatni), Klebsiel-
la spp., P mirabilis, E. coli, N. gonorrhoeae,
B. fragilis, ziarenkowce Gram-dodatnie z ro-
dzaju Streptococcus spp., w tym takze
S. pneumoniae (w infekcjach wywotanych
przez te bakterie wykazuje bardzo duzg sku-
tecznos¢é), Enterococcus spp. oraz ziarenkow-
ce Gram-ujemne z gatunku N. meningitidis
i pateczki Gram-dodatnie z gatunku Listeria
monocytogenes, beztlenowce z rodzaju Pep-
tococcus, Peptostreptococcus oraz laseczki
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z rodzaju Clostridium (z wyjatkiem C. difficile),
laseczki waglika, maczugowce btonicy i pro-
mieniowce (Actinomyces israelii) oraz drob-
noustroje z rodzaju Salmonella i Shigella [5].
Amoksycyling z kwasem klawulanowym — ale
w wiekszych dawkach — mozna skutecznie
zastosowa¢ w przypadku rozpoznania PZP
u 0s6b dorostych leczonych z powodu innych
schorzen w ciggu poprzedzajacych 4 tygodni
antybiotykami, w szczegdlnosci beta-laktamo-
wymi [15,16].

Cefalosporyny

Antybiotyki te, obok penicylin, nalezg do najcze-
Sciej stosowanych antybiotykéw w lecznictwie
zarbwno ambulatoryjnym, jak i szpitalnym. Ze
wzgledu na ich rézne wiasciwosci farmakokine-
tyczne i farmakodynamiczne zostaty podzielone
na cztery generacje. Niestety, zadna z nich nie
jest aktywna wobec gronkowcow opornych na
metycyline, szczepdw Enterococcus, pateczek
Listeria monocytogenes i beztlenowcdw (wyjatek
stanowi cefoksytyna i cefotetan). Ogdlna zasada
wyglada nastepujaco — | generacja jest najbar-
dziej aktywna wobec ziarenkowcow Gram-do-
datnich, a stabo aktywna wobec tlenowych pate-
czek Gram-ujemnych, natomiast w nastepnych
generacjach tendencje te ulegajg odwrdceniu
— wzrasta aktywno$¢ wobec pateczek Gram-
-ujemnych, natomiast spada wobec ziarenkow-
cow Gram-dodatnich [17]. Cefalosporyny (ce-
ftriakson, cefotaksym doustnie lub cefuroksym,
poczatkowo dozylnie, a pdzniej doustnie) stoso-
wane sg W PZP w przypadku chorych wykazuja-
cych reakcje uczuleniowg typu op6znionego na
antybiotyki beta-laktamowe [17, 18].

Karbapenemy
S to antybiotyki o bardzo szerokim spektrum
dziatania, kitére obejmuje niemal wszystkie
bakterie tlenowe i beztlenowe. Nie sg stoso-
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wane w codziennej ambulatoryjnej praktyce
lekarskiej, lecz tylko w oddziatach szpitalnych,
w przypadkach najciezszych standw, takich
jak posocznica, zapalenie ptuc, u pacjentow
sztucznie wentylowanych, u oséb goraczkuja-
cych z leukopenig oraz u chorych z poopera-
cyjnymi powikfaniami septycznymi [171].

Makrolidy

Antybiotyki makrolidowe stanowig popular-
na grupe lekdw bakteriostatycznych, ktdrych
wspdlng cechg jest pierscien laktozowy. Gru-
pe tg zapoczatkowato wyizolowanie w 1952 r.
erytromycyny. Makrolidy zaburzajg biosynteze
biatek drobnoustrojéw, dlatego tez charakte-
ryzujg sie dosc¢ szerokim spektrum dziatania,
wplywajac nie tylko na bakterie Gram-ujemne
i Gram-dodatnie, ale réwniez na patogeny
atypowe. Dodatkowo wykazuja liczne wiasci-
wosci przeciwzapalne i immunomodulujace,
przez co mogg by¢ wykorzystywane w tera-
pii przewlektych zapalnych schorzen ukfadu
oddechowego, m.in. astmy i mukowiscydozy
[19,20]. Uzycie makrolidéw w terapii po-
zaszpitalnych zapalen ptuc jako lekdw | rzutu
jest uzasadnione, gdy zachodzi podejrzenie
etiologii atypowej, u mtodych oséb z tagod-
nym przebiegiem choroby bez schorzen towa-
rzyszacych, ale takze w przypadku istnienia
czynnikéw ryzyka, warunkujacych wystgpie-
nie zakazen pneumokokami o zmniejszonej
wrazliwosci na penicyling [21]. Antybioty-
ki makrolidowe nalezy zastosowa¢ réwniez
u chorych wykazujacych reakcje nadwrazli-
wosci typu | w stosunku do antybiotykéw be-
ta-laktamowych [22].

Fluorochinolony
Powstanie tej grupy antybiotykdw siega 1962 r.
i wigze sie z odkryciem prototypowego chi-
nolonu — kwasu nalidyksowego. Do dzisiaj
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na bazie tego zwigzku powstafo wiele innych
chinolondéw i fluorochinolondéw, ktére podzie-
lono na cztery generacje na podstawie spek-
trum dziatania mikrobiologicznego oraz cech
farmakokinetycznych kolejno pojawiajgcych
sie preparatéw [23]. W zalezno$ci od gene-
racji wykazujg one dziafanie bakteriobdjcze
wobec patogenéw Gram-ujemnych (Il gene-
racja), Gram-dodatnich (Il i IV generacja),
bakterii beztlenowych (IV generacja) oraz
wobec atypowych patogenéw oddechowych
(I, i IV generacja). Ich dziatanie przeciw-
bakteryjne zwigzane jest z inhibicjg gyrazy
DNA (bakteryjna topoizomeraza Il | IV) [24].
Fluorochinolony réznig sie od chinolonéw
posiadaniem atomu fluoru w pozycji 9, dzie-
ki czemu majg wieksze spektrum dziatania
oraz lepsze wiasciwosci farmakokinetyczne
[23]. Antybiotyki z grupy fluorochinolonéw
stosowane sg w leczeniu ciezkich pozaszpi-
talnych zapalen ptuc, np. moksyfloksacyna
zalecana jest u o0sob wykazujgcych reakcje
nadwrazliwosci typu | w stosunku do anty-
biotykéw beta-laktamowych [22], a efekty
terapeutyczne lewofloksacyny zblizone sg do
leczenia skojarzonego [1].

B Leczenie skojarzone

W przypadku nieskutecznej monoterapii an-
tybiotykiem beta-laktamowym i koniecznosci
dalszej antybiotykoterapii nalezy zastosowac
leczenie skojarzone dwoma antybiotykami,
np. cefalosporyng Il generacji (ceftriakson,
cefotaksym) z makrolidem [11, poszerzajace
spektrum dziatania o patogen wywotujgcy
ciezkie zapalenie ptuc — Legionella sp. oraz
majgce wiekszg skuteczno$¢ w przypadku
penumokokowego zapalenia ptuc, przebie-
gajacego z silng bakteriemia [1]. W ciezkich
przypadkach PZP u oséb wykazujgcych re-
akcje nadwrazliwosci typu | w stosunku do
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antybiotykéw beta-laktamowych [23] oraz
w przypadkach nieskutecznego leczenia ma-
krolidami [1] stosuje sie glikopeptydy lub line-
zolid w potaczeniu z ciprofloksacyna (antybio-
tyk z grupy fluorochinolondéw).

B Czasleczenia

Czas leczenia niepowikianego pozaszpitalne-
go zapalenia ptuc o przebiegu lekkim/Srednio
ciezkim wynosi 7 dni lub ok. 3 dni od mo-
mentu uzyskania stabilizacji stanu klinicznego,
czyli ustgpienia goragczki, zmniejszenia liczby
skurczéw serca < 100/min, liczby oddechow
< 24/min, zwiekszenia ci$nienia skurczowego
krwi > 90 mmHg oraz normalizacji saturacji
hemoglobiny [1]. Wedfug wielu towarzystw
naukowych akceptowalne jest leczenie PZP
do 3. doby po ustgpieniu gorgczki lub facznie
przez 7 dni; jednak gdy etiologie stanowig
S. aureus, Legionella sp. oraz pafeczki Gram-
-ujemne, czas leczenia powinien zosta¢ wydtu-
zony [25,26]. Potwierdzeniem stusznos$ci tego
podejécia jest wykazanie takiej samej skutecz-
nosci klinicznej 3-dniowej terapii amoksycyling
(kiedy uzyskiwano wyraznag poprawe kliniczng
w przypadkach przebiegajacych tagodnie lub
umiarkowanie), jak przy 8-dniowym leczeniu
tym samym antybiotykiem [27].

B Podsumowanie

W dzisiejszych czasach wykorzystanie anty-
biotykdw jest do$¢ powszechne; szczegdlnie
czesto sg one stosowane w zakazeniach dol-
nych drég oddechowych, ktére nie zawsze
majg etiologie bakteryjng. Nieprawidtowe
stosowanie antybiotykdw powoduje selekcje
szczepow opornych. Dlatego tez bardzo waz-
ng, o ile nie najwazniejszg kwestig jest prawi-
dfowa diagnostyka schorzenia, ktéra pozwala
wybra¢ odpowiednig antybiotykoterapie lub
Z niej zrezygnowac.
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Podstawowym antybiotykiem stosowanym
w zdecydowanej wiekszosci schorzen dol-
nych drég oddechowych jest amoksycylina.
Spektrum dziatania tego antybiotyku obejmuje
wiekszo$¢ patogendw, ktére wywotujg scho-
rzenia dolnej partii drég oddechowych, jednak
jej dziatanie jest ograniczone ze wzgledu na
bakteryjny enzym, beta-laktamaze. Dlatego
pofaczenie amoksycyliny z nieodwracalnym
inhibitorem beta-laktamaz — kwasem klawu-
lanowym pozwala na swobodne dziatanie
amoksycyliny i zdecydowanie zwigksza zakres
i mozliwosci zastosowania tego wzglednie
bezpiecznego leku. Pozwala tez unikng¢ nie-
potrzebnej zmiany na inny, mniej bezpieczny
antybiotyk, ktérego zakres dziatania moze sie
okaza¢ nieprawidtowy w stosunku do naj-
czestszych patogendw oddechowych, a takze
spowodowat wyselekcjonowanie szczepow
opornych, wydtuzenie antybiotykoterapii i wy-
stgpienie niebezpiecznych powiktan, szczegol-
nie u 0séb w podesztym wieku. Z tego powodu
inne antybiotyki zostaty uznane za leki Il i dal-
szych rzutdw, a ich stosowanie nalezy rozpo-
cza¢ dopiero, gdy leczenie | rzutu amoksycyli-
ng w monoterapii lub w pofaczeniu z kwasem
klawulanowym okazuje sie nieskuteczne.
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