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Wybrane zagadnienia antybiotykoterapii zakazen bakteryjnych
u chorych na nowotwory ztosliwe

tukasz R. Nowak

Zakazenia stanowig jeden z najwazniejszych probleméw wspétczesnej onkologii. Nie tylko sa one jedna z najwaz-
niejszych przyczyn zgonéw chorych na nowotwory ztosliwe, ale réwniez jednym z najczestszych powiktan leczenia
onkologicznego. Uposledzenie odpornosci zwigzane najczesciej z chemioterapig oraz sama choroba nowotworowa
predysponuja pacjentéw onkologicznych do zakazen zaréwno typowymi bakteriami, jak tez i drobnoustrojami
oportunistycznymi. Sprawia to, ze leki przeciwdrobnoustrojowe s3 stosowane w duzych ilosciach na oddziatach on-
kologicznych, a lekarze onkolodzy zmuszeni sa naby¢ biegtos¢ w postugiwaniu sie nimi. Niestety, w ostatnich latach
daje sie zaobserwowac zjawisko narastania wsréd bakterii antybiotykoopornosci, co bardzo utrudnia skuteczne
leczenie zakazen. Wielokrotnie donoszono o wystepowaniu szczepoéw bakterii opornych na wszystkie lub prawie
wszystkie znane antybiotyki. Ponadto istotnym problemem stajg sie powiktania zwigzane ze stosowaniem lekéw
przeciwdrobnoustrojowych, w tym zakazenia Clostridium difficile. Wyniki badan pokazuja, ze prawidtowe prowadzenie
antybiotykoterapii skutkuje nie tylko poprawa wynikéw leczenia chorych, ale réwniez przektada sie na zmniejszenie
zuzycia tych lekéw i w konsekwencji moze hamowac narastanie antybiotykoopornosci wsréd bakterii. Celem artykutu
jest przyblizenie zasad prawidtowej antybiotykoterapii, ze szczegéInym zwréceniem uwagi na informacje przydatne
w praktyce onkologicznej oraz najnowsze osiggniecia w tej dziedzinie. Zaprezentowano réwniez informacje na temat
zasad profilaktyki i leczenia goraczki neutropenicznej.

Antibiotic therapy of bacterial infections in oncology

Infections are among the most important problems of contemporary oncology. Not only are they responsible for
a significant part of cancer mortality, but they are also frequent complications of cancer treatment. Immunosuppres-
sion, predominantly due to chemotherapy, predisposes oncological patients to infections, caused not only by the
typical bacteria, but also by opportunistic microorganisms. This leads to widespread use of antimicrobial agents in
oncological practice, and forces physicians taking care of patients with cancer to become experts in antibiotic therapy.
Unfortunately, the efforts to combat infections have been hampered by the phenomenon of increasing antibiotic
resistance among bacterial species. Multiple cases of infections with bacteria resistant to all, or almost all, known
antibiotics have been described. Complications of antibiotic therapy, especially Clostridium difficile infections are
also a growing concern. The results of studies confirm that proper antibiotic therapy not only improves cure rates of
infections but also helps diminish antibiotic usage and therefore may contribute to a reduction of antibiotic resist-
ance among bacteria. The aim of this paper is to disseminate knowledge about proper antimicrobial treatment with
special emphasis on topics related to oncology and recent discoveries in this field.
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Zakazenia sa jednym z najistotniejszych probleméw
wspdtczesnej onkologii. U chorych na nowotwory wystepuja
liczne czynniki predysponujace do wystapienia zakazenia. In-
fekcje sg bezposrednig przyczyna zgonu u znacznego odsetka
chorych umierajacych zpowodu nowotwordéw ztosliwych [1].
Goraczka neutropeniczna nalezy do najczestszych powiktan
chemioterapii. Nierzadko wystapienie zakazenia prowadzi do
modyfikacjilub przerwania leczenia onkologicznego, zmniej-
szajac szanse chorego na wyleczenie [2]. Z tego powodu od-
dziaty onkologiczne przoduja (oprécz oddziatéw intensywnej
terapii) w statystykach zuzycia antybiotykéw w szpitalach
(w niektdrych badaniach nawet 40% chorych hospitalizowa-
nych w oddziatach onkologicznych otrzymuje antybiotyki),
alekarze onkolodzy bardzo czesto stajg przed koniecznoscia
zlecania lekéw przeciwdrobnoustrojowych [3, 4]. Powszechne
stosowanie antybiotykdw nie pozostaje jednak bez konse-
kwencji. Nie tylko zwieksza sie ryzyko infekcji bakteriami
wieloopornymi, ale réwniez ryzyko wystapienia nadkazenia.
Sposréd zakazen bezposrednio zwigzanych z antybiotykote-
rapia na pierwsze miejsce pod wzgledem istotnosci wysuwa
sie zesp6t chorobowy wywotywany przez szczepy Clostridium
difficile, produkujace toksyny A i B [5]. Poniewaz wiadomo,
Ze nieprawidtowo prowadzona antybiotykoterapia nie tylko
zmniejsza prawdopodobienstwo wyleczenia zakazenia, ale
réwniez sprzyja selekcji opornych bakterii i zwieksza koszty
leczenia, wiedza na temat wtasciwego prowadzenia anty-
biotykoterapii jest szczegdlnie przydatna lekarzom, ktérzy
opiekuja sie chorymi na nowotwory. Jest to istotne zwtaszcza
dlatego, ze leczenie zakazen u chorych onkologicznych nalezy
zwielu powodoéw do zagadnien trudnych [6]. Celem artykutu

jest przyblizenie lekarzom klinicystom, ktérzy opiekuja sie
chorymi na nowotwory, informacji na temat wspotczesnej
antybiotykoterapii. Jest to szczegdlnie potrzebne w sytuadji,
gdy w wielu szpitalach nie ma procedur antybiotykoterapii
ani nie jest dostepna fachowa pomoc specjalisty zajmuja-
cego sie antybiotykoterapia przy podejmowaniu trudnych
decyzji terapeutycznych — czyli to, co w pismiennictwie
anglosaskim okreslane jest mianem antibiotic stewardship.
Wykazano, ze wprowadzenie takich dziatan prowadzi do
poprawy skutecznosci leczenia, zmniejszenia kosztéw anty-
biotykoterapii, a takze ograniczenia wystepowania szczepéw
wieloopornych [7]— jednego z najwazniejszych probleméw
w leczeniu zakazen.

Przyczyny zwiekszonego ryzyka wystepowania
zakazen u chorych onkologicznych

Postepy w onkologii doprowadzity w przypadku wielu
nowotworéw do znacznego wydtuzenia czasu zycia cho-
rych. Wiaze sie to jednak ze znacznym zwiekszeniem inten-
sywnosci i dlugotrwatosci leczenia onkologicznego, a co za
tym idzie — uposledzeniem uktfadu immunologicznego.
Czynniki zwiekszonego ryzyka wystapienia zakazen u cho-
rych onkologicznych zestawiono w tabeli I.

Sposrdd wszystkich chorych onkologicznych najwieksze
ryzyko zakazen wystepuje w hematoonkologii, szczegélnie
wsrdd chorych poddawanych zabiegom przeszczepienia
komorek krwiotworczych [8]. W przypadku chorych na guzy
lite ryzyko wystapienia zakazenia jest najwieksze w okresie
neutropenii. W tych sytuacjach klinicznych powszechnie
i w zgodzie z aktualng wiedzg stosuje sie profilaktyke prze-
ciwdrobnoustrojowa [9].

Tabela I. Czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia zakazen u chorych na nowotwory ztosliwe [9, 86, 87]

Czynniki zwigzane z choroba nowotworowa Uwagi

nowotwory uktadu krwiotwérczego
nowotwory gtowy i szyi

nowotwory uktadu moczowo-ptciowego
nowotwory oskrzeli

nowotwory jelita grubego

bezposrednie uposledzenie czynnosci uktadu immunologicznego
uszkodzenie bariery sluzéwkowej

uszkodzenie bariery sluzéwkowej, utrudnienie w odptywie moczu, przetoki
regionalna niedodma

uszkodzenie bariery sluzéwkowej, retencja stolca

Czynniki zwigzane z leczeniem przeciwnowotworowym  Uwagi

neutropenia
zapalenie btony sluzowej

leki immunosupresyjne

przede wszystkim po chemioterapii
po radio- lub chemioterapii

najczesciej kortykosteroidy, leki immunosupresyjne stosowane w zapobieganiu

reakcjom odrzuceniowym

leki celowane

asplenia

zwiaszcza stosowane w hematoonkologii

po zabiegu chirurgicznym, napromienianiu, w przebiegu choroby przeszczep

przeciwko gospodarzowi (GvHD)

przebyte zabiegi chirurgiczne

uposledzenie odpornosci w bezposrednim okresie okotooperacyjnym, mozliwe

pooperacyjne anatomiczne lub czynnosciowe czynniki zwiekszajace ryzyko zakazen
(np. wytonione przetoki)

dostepy zylne i porty do chemioterapii

do zyt centralnych i obwodowych, dootrzewnowe

GVHD (graft versus host disease) — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
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Oprécz profilaktyki z uzyciem lekéw przeciwdrobno-
ustrojowych bardzo wazna role w zapobieganiu zakazeniom
u chorych na nowotwory ztosliwe odgrywaja szczepienia
ochronne. Aktualnie zaleca sie szczepienie chorych na no-
wotwory przeciwko grypie, Streptococcus pneumoniae, Neis-
seria meningitidis, Haemophilus influenzae typu B oraz WZW
typu B [10-12]. Szczepienia ochronne sa niezwykle istotne
u 0séb po anatomicznej lub czynnosciowej splenektomii,
u ktérych ryzyko zakazenia spowodowanego przez bakte-
rie otoczkowe jest istotnie zwiekszone. Oprécz szczepien
zazwyczaj zaleca sie dodatkowo w tej grupie chorych dtu-
gotrwata profilaktyke antybiotykowa z uzyciem penicyliny,
przez cate zycie u chorych w immunosupresji i przez 2 lata
u pozostatych chorych poddanych splenektomii, cho¢ opi-
nie na ten temat s sprzeczne [13-15].

Leczenie zakazen bakteryjnych
Jezeli u chorego wykryto lub podejrzewa sie zakazenie
bakteryjne, istniejg wskazania do zastosowania antybioty-
koterapii. W zaleznosci od tego, czy podstawa do zastoso-
wania leku przeciwdrobnoustrojowego jest wynik badania
mikrobiologicznego, zawierajacy informacje na temat drob-
noustroju i lekowrazliwosci, czy tez tylko objawy kliniczne
lub wyniki badan dodatkowych, antybiotykoterapie dzieli
sie na empiryczng i celowana.
Podstawowe zasady racjonalnej antybiotykoterapii po-
legaja na:
— ograniczeniu leczenia do zakazen o charakterze bak-
teryjnym,
— dazeniu do petnej identyfikacji drobnoustroju pato-
gennego wraz z oznaczeniem antybiotykoopornosci,
— stosowaniu antybiotyku, ktéry jest skuteczny w danej
sytuacji klinicznej,
— dawkowaniu leku w taki sposob, by osiagna¢ odpowied-
nie jego stezenie w miejscu zakazenia,
— stosowaniu antybiotyku o mozliwie najwezszym spek-
trum aktywnosci,
— regularnej ocenie skutecznosci i zasadnosci prowadze-
nia antybiotykoterapii.

Antybiotykoterapia empiryczna

Zakazenia u chorych na nowotwory, zwtaszcza beda-
cych w okresie neutropenii, czesto przebiegaja gwattownie.
W takiej sytuacji wazne jest szybkie rozpoczecie antybioty-
koterapii. Wyniki badarn wskazuja, ze nawet niewielkie, liczo-
ne w godzinach opdznienie podania pierwszej dawki anty-
biotyku istotnie pogarsza rokowanie chorych w sepsie [16].
W przypadku goraczki neutropenicznej przebiegajacej bez
objawdéw wstrzasu septycznego dane na temat wptywu
opdznienia w antybiotykoterapii na rokowanie s3 niejed-
noznaczne [17]. Zaleca sie pobranie materiatu do badan
mikrobiologicznych przed rozpoczeciem antybiotykoterapii,
o ile to mozliwe [18].
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Wybierajac lek do antybiotykoterapii empirycznej, warto
oprzec sie na opublikowanych wytycznych poswieconych
leczeniu okreslonego rodzaju zakazenia. W przypadku
goraczki neutropenicznej moga to by¢ na przyktad wy-
tyczne Infectious Diseases Society of America (IDSA) lub
European Society for Medical Oncology (ESMO) [18, 19].
Bardzo wazng role odgrywa tez znajomos¢ flory wiasnej
oddziatu lub tez regionu, w ktérym sie pracuje. Zaréwno
dominujace patogeny, jak i profile antybiotykoopornosci
réznia sie znacznie pomiedzy oddziatami i regionami geo-
graficznymi. W przypadku gdy prowadzi sie antybiotykote-
rapie empiryczng, nalezy dazy¢ do ustalenia wiarygodnego
rozpoznania mikrobiologicznego oraz préby wykluczenia
nieinfekcyjnych przyczyn objawoéw, na przyktad goraczki
u chorego z neutropenia. W przypadku uzyskania wyni-
ku badania mikrobiologicznego z antybiogramem mozna
podja¢ antybiotykoterapie celowana. Jezeli pierwotnie
stosowano empirycznie antybiotyki o szerokim spektrum
aktywnosci, nalezy zawsze rozwazy¢, czy nie ma mozliwosci
zmiany antybiotyku na inny, charakteryzujacy sie wezszym
spektrum dziatania. Takie postepowanie nazywa sie deeskala-
cja antybiotykoterapii i uwaza sie powszechnie, ze pozwala ono
miedzy innymi ograniczy¢ narastanie lekoopornosci wéréd
drobnoustrojéw oraz zmniejszy¢ zaburzenia we florze wia-
snej chorego powodowane przez antybiotykoterapie [20].
Potwierdzono bezpieczenstwo deeskalacji antybiotykote-
rapii u chorych z ciezka sepsa w przebiegu neutropenii [21].

Antybiotykoterapia celowana

Aktualnie laboratoria mikrobiologiczne w Polsce po-
stuguja sie, w celu ujednolicenia metodyki wykonywania
oznaczen i raportowania wynikéw badan, wytycznymi Eu-
ropean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST), ktérych implementacje w Polsce koordynuje
Krajowy Osrodek Referencyjny do spraw Lekowrazliwosci
Drobnoustrojéw (KORLD). Na stronie internetowej KORLD
(www.korld.edu.pl) mozna znalez¢ ttumaczenia na jezyk
polski aktualnych zalecen odnos$nie wykonywania ozna-
czen, oraz eksperckie zasady interpretacji wynikéw badan
lekowrazliwosci. Aktualne zasady podawania wynikéw zo-
staly opracowane w taki sposéb, by jak najbardziej utatwi¢
lekarzom interpretacje wynikéw, dlatego czesto opatrzone
sg one komentarzami na przyktad na temat mechanizmoéw
opornosci wykrytych u bakterii czy tez naturalnych opor-
nosci izolatéw. Nalezy pamietad, ze wartosci graniczne do
okreslania, czy bakteria jest oporna na dany antybiotyk,
zostaty opracowane w oparciu o stosowanie duzych dawek
antybiotykow, czasem wiekszych niz typowo stosowane
w warunkach klinicznych [22].

Wiedza o skutecznosci antybiotyku stosowanego w lecze-
niu zakazenia powinna wynikac nie tylko z wyniku badania
opornosci drobnoustroju na antybiotyki, ale réwniez opierac
sie na wynikach badan klinicznych. Skutecznos¢ antybioty-



Tabela ll. Istotne parametry charakteryzujace najczesciej stosowane antybiotyki (opracowano na podstawie [88-92])

Dziatanie®

Parametr okreslajacy aktywnos¢ B

pochodne f-laktamowe: bakteriobdjcze

— penicyliny i pochodne

— cefalosporyny i cefamycyny

— monobaktamy

— karbapenemy
glikopeptydy bakteriobdjcze
fluorochinolony bakteriobdjcze
aminoglikozydy bakteriobdjcze
tetracykliny i glicylocykliny
linezolid (oksazolidynon)
makrolidy/linkozamidy
trimetoprim/sulfometoksazol bakteriobdjcze
kolistyna (polimyksyny) bakteriobdjcze

metronidazol bakteriobojcze

bakteriostatyczne
bakteriostatyczne

bakteriostatyczne

T>MIC

T>MicC
Coax> MIC
o> MIC
AUC > MIC
T>MIC
T>MIC
Cpoax> MIC
AUC > MIC
o> MIC

T> MIC — czas utrzymywania sie stezenia wiekszego od minimalnego stezenia hamujacego wzrost,
AUC > MIC — wielko$¢ pola pod wykresem stezenia od czasu przekraczajace warto$¢ MIC — antybiotyki,

Cinax > MIC — stosunek najwigkszego osiagnigtego stezenia do wartosci MIC,

Avide uwagi w tekscie,

Bdostepne dane z literatury nie s3 zgodne co do tego parametru dla wielu antybiotykéw,

Cniektérzy autorzy uwazaja, ze whasciwsze jest uznanie AUC > MIC za decydujacy parametr [93].

koterapii zalezy przede wszystkim od osiggniecia odpowied-
niego stezenia antybiotyku w miejscu zakazenia. Niektore
antybiotyki nie osiggaja stezen terapeutycznych we wszyst-
kich narzadach. I tak na przyktad sposréd chinolonéw nowej
generacji moksyfloksacyna, w przeciwienstwie do lewoflok-
sacyny, nie osigga stezen terapeutycznych w moczu [23].

Podziat antybiotykéw ze wzgledu

na uwarunkowania farmakodynamiczne
Antybiotyki, ze wzgledu na uwarunkowania farmako-

dynamiczne, dzieli sie na 3 grupy (vide tab. Il):

— antybiotyki, ktérych skutecznos¢ zalezy od tego, przez
jaki czas stezenie jest wieksze od najmniejszego stezenia
hamujacego wzrost bakterii (MIC — minimal inhibitory
concentration). W przypadku antybiotykéw nalezacych
do tej grupy korzystne jest czestsze podawanie mniej-
szych dawek badz tez stosowanie wlewdw ciagtych
(cho¢ dowody na ten temat sg dos¢ stabej jakosci i nie
udato sie na razie przekonywajaco potwierdzi¢ tego zja-
wiska w badaniach z randomizacja) [24, 25]. Wyjatkiem
od tej zasady sa leki, ktérych farmakokinetyka umoz-
liwia utrzymywanie sie wysokiego stezenia w osoczu
(i miejscu zakazenia) pomimo rzadszego dawkowania
(na przyktad ceftriakson). Leki z tej grupy cechuje prak-
tycznie catkowity brak efektu poantybiotykowego (czyli
utrzymywania sie hamujacego wzrost bakterii dziatania
pomimo obnizenia stezenia antybiotyku ponizej warto-
$ci MIC [26]). Przy okazji omawiania tej grupy antybio-
tykéow warto wspomnie¢ o zdecydowanie najczesciej

stosowanym dozylnie w polskich (i nie tylko polskich)
szpitalach antybiotyku — amoksycylinie z kwasem
klawulanowym [27, 28]. Jest to réwniez antybiotyk
o aktywnosci zaleznej od czasu utrzymywania sie ste-
Zenia powyzej MIC, jednak przy typowym dawkowaniu
(3 razy na dobe po 1,2 g), ze wzgledu na bardzo krotki
okres poéttrwania (ponizej 1 godziny zaréwno dla amok-
sycyliny, jak i klawulanianu), u wiekszosci chorych nie
udaje sie osiagna¢ zatozonego czasu utrzymywania sie
stezenia antybiotyku powyzej MIC (dla amoksycyliny jest
to 40%) [29], przez co leczenie moze by¢ nieskuteczne.
Uwagi te nie majg zastosowania dla amoksycyliny z kwa-
sem klawulanowym podawanych doustnie, gdyz w tym
przypadku farmakokinetyka jest bardziej korzystna [30];
antybiotyki, ktérych skutecznos¢ zalezy od stosunku
najwiekszego osiggnietego stezenia do wartosci MIC.
W przypadku antybiotykéw z tej grupy korzystniejsze
jest stosowanie wiekszych dawek w rzadszych odste-
pach czasu. Antybiotyki z tej grupy wykazuja zaznaczo-
ny efekt poantybiotykowy. Przedstawicielami tej gru-
py antybiotykéw sg na przyktad aminoglikozydy [31].
Takie zachowanie antybiotykéw aminoglikozydowych
stato sie podstawa do opracowania dawkowania raz
dziennie tych lekéw i to wtasnie takie dawkowanie jest
podstawa do oznaczania lekowrazliwosci drobnoustro-
jow zgodnie z zaleceniami EUCAST [22]. Wyniki badan
klinicznych wskazuja, ze dawkowanie aminoglikozydéw
raz dziennie cechuje sie lepsza lub przynajmniej nie
gorsza skutecznoscig w poréwnaniu z dawkowaniem
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tradycyjnym, przy prawdopodobnie podobnym ryzy-
ku nefrotoksycznosci i ototoksycznosci [32]. Chociaz
istniejg dane uzasadniajace takie dawkowanie réwniez
u chorych z goraczka neutropeniczng, to nie jest to
postepowanie powszechnie akceptowane w tej sytuacji
klinicznej i stoi w sprzecznosci z niektérymi zapisami
charakterystyk produktéw leczniczych antybiotykow
aminoglikozydowych [33, 34];
— antybiotyki, ktérych skutecznos¢ zalezy od wielkosci
pola pod wykresem stezenia od czasu. Jest to grupa
o wihasciwosciach posrednich pomiedzy dwoma pozosta-
tymi grupami. Leki nalezace do tej grupy charakteryzuje
efekt poantybiotykowy o zréznicowanym natezeniu.
Omowiony powyzej podziat, cho¢ powszechnie przyjety
w literaturze, nie ma charakteru bezwzglednego. Niektérzy
autorzy uwazaja, ze prezentowane grupy stanowia tylko
ekstrema pewnego continuum, a skutecznos¢ leczenia prze-
ciwdrobnoustrojowego zalezy zawsze zaréwno od osig-
gnietych stezen, jak i czasu ich utrzymywania sie powyzej
pewnej wartosci, tyle ze w przypadku réznych antybiotykéw
istotniejszy jest badz to jeden, badz drugi parametr [35].
Ustalajac dawke poczatkowa antybiotyku, nalezy rozwa-
zy¢, zwtaszcza u chorych w ciezkim stanie ogdélnym, zasto-
sowanie zwiekszonej dawki nasycajacej. Wynika to z faktu,
ze chorych na przyktad w sepsie lub z ciezkimi zakazeniami
cechujeistotne zwiekszenie objetosci dystrybucji, wspotist-
niejace nierzadko ze zwiekszeniem klirensu nerkowego [36].
Decyzja o zakonczeniu leczenia przeciwdrobnoustrojo-
wego powinna opierac sie na zaleceniach renomowanych
towarzystw naukowych. Istniejag dowody na przydatnosc
oznaczania markeréw biochemicznych stanu zapalnego,
przede wszystkim prokalcytoniny, w podejmowaniu decyzji
o zakonczeniu leczenia [37].

Podziat antybiotykow ze wzgledu na zdolnos¢
do zabijania komodrek bakteryjnych

Antybiotyki dzieli sie na bakteriobdjcze (bezposrednio
zabijaja komorki bakteryjne) i bakteriostatyczne (w obec-
nosci skutecznego stezenia takiego leku bakterie nie na-
mnazaja sie). Podziat ten réwniez nie ma charakteru bez-
wzglednego — rodzaj aktywnosci moze zaleze¢ na przyktad
od osiggnietego stezenia leku. Ponadto niektdre antybiotyki
moga wykazywac dziatanie bakteriobdjcze wobec jednych
szczepOw bakterii, a bakteriostatyczne wobec innych (na
przyktad glikopeptydy wykazujg dziatanie bakteriobdjcze
wobec gronkowcéw, a bakteriostatyczne wobec pacior-
kowcoéw z rodzaju Enterococcus) [38]. U chorych w ciezkim
stanie i neutropenii przestanki teoretyczne uzasadniaja
preferencyjne stosowanie antybiotykéw o dziataniu raczej
bakteriobdjczym niz bakteriostatycznym. Brak jest jednak
jednoznacznych dowodéw na przewage takiego postepo-
wania pochodzacych z badan klinicznych [39].
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Laczne stosowanie lekow
przeciwdrobnoustrojowych

Stosowanie naraz wiecej niz jednego leku przeciwdrob-
noustrojowego jest praktyka dos¢ powszechna, zwilaszcza
podczas leczenia ciezkich zakazen. Cele takiego postepowa-
nia moga by¢ dwojakie: rozszerzenie spektrum aktywnosci
mikrobiologiczneji wzmocnienie dziatania bakteriobdjcze-
go (takze po to, by unikna¢ selekcji drobnoustrojéw opor-
nych na jeden ze stosowanych antybiotykéw). Podejmujac
decyzje o zastosowaniu dwoch antybiotykéw, nalezy pa-
mietag, ze interakcje farmakodynamiczne pomiedzy lekami
przeciwdrobnoustrojowymi s niezwykle skomplikowane.
W zaleznosci od tego, czy sumaryczna skutecznos¢ leczenia
faczonego jest wieksza czy tez mniejsza od skutecznosci
poszczegdlnych lekdw stosowanych oddzielnie, rozréznia
sie antagonizm, dziatanie addytywne i synergizm (dziatanie
supraaddytywne). W antybiotykoterapii typowym przykta-
dem takiego zjawiska jest synergizm pomigdzy aminogli-
kozydami i antybiotykami -laktamowymi. Aminoglikozydy
sg nieskuteczne w monoterapii zakazen spowodowanych
przez paciorkowce z rodzaju Enterococcus, lecz w potacze-
niu z antybiotykami 3-laktamowymi nabierajg whasciwosci
bakteriobéjczych wobec tej grupy drobnoustrojéw (o ile
oczywiscie nie wystepuja szczegdlne mechanizmy opor-
nosci, uniemozliwiajace wystapienie takiego zjawiska, na
przyktad opornos¢ na gentamycyne wysokiego stopnia
(HLGR — high level gentamycin resistance). Istnieja dane su-
gerujace wystepowanie antagonizmu na przyktad pomiedzy
antybiotykami hamujacymi synteze biatka a antybiotykami
uposledzajacymi synteze DNA [40], czy tez pomiedzy te-
tracyklinami a antybiotykami S-laktamowymi (przy czym
dane na temat antagonizmu tetracyklin i antybiotykow
B-laktamowych sa sprzeczne, niektorzy autorzy wykazywali
wrecz synergistyczne dziatanie takiego potaczenia [41]).

Pomimo powszechnego stosowania antybiotykoterapii
skojarzonej brak jest w wielu sytuacjach klinicznych (w tym
W goraczce neutropenicznej i sepsie) wiarygodnych dowo-
déw na wiekszg od monoterapii skutecznos¢ takiego poste-
powania, i zawsze nalezy rozwazy¢, oprécz spodziewanych
korzysci, rbwniez mozliwe dziatania niepozadane [42, 43].

Opornos¢ bakterii na antybiotyki

Opornos¢ bakterii na antybiotyki moze mie¢ charak-
ter naturalny lub tez nabyty. Naturalna opornos¢ oznacza,
ze okreslony gatunek bakterii jest zawsze niewrazliwy na
pewien antybiotyk lub tez grupe antybiotykéw. W takiej
sytuacji nie wykonuje sie badania wrazliwosci patogenu
na ten antybiotyk. Najczestsza przyczyna wystepowania
naturalnej opornosci jest mata przepuszczalnos¢ sciany
bakterii dla leku lub tez obecno$¢ mechanizmu czynnie
usuwajacego lek zkomérki bakteryjnej. Naturalna opornos¢
jest szczegolnym problemem w przypadku bakterii Gram-



-ujemnych. Sciana bakterii Gram-ujemnych jest w ogéle
nieco mniej przepuszczalna dla antybiotykéw w poréwna-
niu ze sciang bakterii Gram-dodatnich. Niektére pateczki
Gram-ujemne, na przyktad Acinetobacter baumaniilub Ste-
notrophomonas maltophila, sa naturalnie niewrazliwe na
wiekszos$¢ dostepnych antybiotykéw [44, 45]. Staje sie to
szczegdlnym problemem, gdy u takiej bakterii pojawiaja
sie dodatkowo mechanizmy opornosci nabytej. Opornos¢
nabyta polega najczesciej badz to na pojawieniu sie en-
zymow zdolnych do modyfikacji lub rozkfadu czasteczki
antybiotyku, badz tez na mutacji genetycznej modyfikujacej
miejsce wigzania antybiotyku w komérce bakteryjnej, albo
tez na uruchomieniu przez bakterie mechanizméw czyn-
nego usuwania leku z komorki (za to zjawisko odpowiadaja
biatka podobne do pomp usuwajacych chemioterapeutyki
z komérek nowotworowych, ktére sg w czesci przypadkéw
odpowiedzialne za wystepowanie opornosci na chemio-
terapie) [46, 47]. Synteza enzyméw odpowiedzialnych za
rozktadanie antybiotyku byta historycznie pierwszym opi-
sanym mechanizmem antybiotykoopornosci — juz kilka
lat po wprowadzeniu do leczenia penicyliny [48]. Przemyst
farmaceutyczny podjat préobe wprowadzenia do leczenia
nowych preparatéw antybiotykéw — opornych na rozkfad
przez enzymy lub tez zawierajacych w sktadzie inhibitor
enzymu, jednak z biegiem lat bakterie zaczely wytwarzac
nowe rodzaje enzymoéw, zdolne rozktada¢ nowe klasy an-
tybiotykéw badz tez odporne na inhibitory, na przyktad
pB-laktamazy o rozszerzonym spektrum substratowym
(ESBL — extended spectrum f-lactamases), rozktadajace
wszystkie dostepne antybiotyki S-laktamowe poza karba-
penemami [49]. Aktualnie istotnym problemem klinicznym
sg pateczki Gram-ujemne wytwarzajace karbapenemazy
i metalobetalaktamazy (MBL) — czesto zdolne do rozkta-
dania wszystkich antybiotykéw g-laktamowych, ktérych
wystepowanie stwierdzono juz praktycznie na catym swie-
cie, w tym w Polsce [50, 51]. Niepokojaca jest mozliwos¢
przekazywania genéw opornosci pomiedzy szczepami,
a nawet gatunkami bakterii. Geny te czesto znajduja sie
na ruchomych elementach genetycznych. Nierzadko na
jednym plazmidzie znajduje sie klika genéw odpowiedzial-
nych za powstawanie opornosci na antybiotyki nalezace do
réznych klas, i przeniesienie takiego plazmidu sprawia, ze
bakteria od razu staje sie wielooporna. Istotnym problemem
jest tez wystepowanie opornosciindukowanej. W przypad-
ku indukowanych mechanizméw opornosci w komérce
znajduja sie geny kodujace odpowiednie biatka, lecz nie
ulegajag one ekspresji, dopdki w Srodowisku nie znajdzie
sie antybiotyk. Przyktadem takiej opornosci jest obecnos¢
gendéw kodujacych S-laktamazy chromosomalne z grupy
AmpC u bakterii zrodzajéw Enterobacter, Serratia, Morganel-
la, Providencia, Pseudomonas i Escherichia. Enzymy te maja
zdolnos¢ do rozktadania prawie wszystkich antybiotykéw
B-laktamowych, poza karbapenemami i cefalosporynami

IV generacji. Pod wptywem antybiotykéw -laktamowych
moze dojs$¢ do derepresji gendéw kodujacych AmpC lub tez
do selekcji mutantéw z derepresorowanym genem [52, 53].
Podobne mechanizmy wystepuja tez na przykfad dla ma-
krolidéw, streptogramin i linknozamidéw (indukowalny me-
chanizm MLS,, wystepujacy na przyktad u ziarenkowcow
Gram-dodatnich) [54].

Bardzo wazny mechanizm opornosci wystepuje u gron-
kowcéw i jest zwigzany z mutacja biatek wigzacych penicyli-
ne, w wyniku czego bakterie te staja sie oporne na wszystkie
antybiotyki S-laktamowe, w tym potaczenia z inhibitorami
B-laktamaz [55]. Gronkowce posiadajace taki mechanizm
opornosci okresla sie jako metycylinooporne, najczesciej
akronimami: MRSA — metycylinooporny Staphylococcus
aureus i MRCoNS — metycylinooporne gronkowce koagu-
lazo-ujemne. W leczeniu zakazen tymi bakteriami mozna
stosowac antybiotyki zinnych grup niz B-laktamowe (przede
wszystkim glikopeptydy — wankomycyne i teikoplaning,
linezolid, czasem kotrimoksazol). Dla odréznienia szczepy
nieposiadajace mechanizmu metycylinoopornosci okresla
sie akronimami: MSSA — metycylinowrazliwy Staphylococ-
cus aureus i MSCoNS — metycylinowrazliwe gronkowce
koagulazo-ujemne. W przypadku gronkowcéw metycyli-
nowrazliwych wysoka skutecznos$¢ zachowuja penicyliny
przeciwgronkowcowe, na przyktad kloksacylina i cefalospo-
ryny | generacji, na przyktad cefazolina. Dopiero niedawno
udato sie zsyntetyzowac i wprowadzi¢ na rynek antybiotyk
B-laktamowy zdolny do przetamania opornosci na metycy-
line — cefalosporyne o nazwie ceftarolina. Wyniki badan
nad skutecznoscig kliniczng tego leku sg obiecujace [56, 57].

Oprdcz zjawiska petnej opornosci opisywane jest w lite-
raturze réwniez niepokojace zjawisko powolnego podno-
szenia sie wartosci MIC glikopeptyddw i linezolidu, przede
wszystkim dla gronkowcéw (MIC creep) [58].

Opracowywanie nowych antybiotykéw, zdolnych do
zwalczania wieloopornych bakterii, napotyka na znaczne
trudnosci [59, 60]. W ostatnich latach na rynku pojawito
sie zaledwie kilka takich preparatéw, pomimo wdrazania
inicjatyw majacych promowac¢ badania nad nowymi an-
tybiotykami (na przyktad program 10 x 20 — 10 nowych
lekéw przeciwdrobnoustrojowych do 2020 prowadzony
w USA) [61]. Z drugiej strony opornos¢ izolatéw bakte-
ryjnych spotykanych w warunkach klinicznych narasta
w sposéb szybki, prowadzac do sytuacji, w ktorej cate
klasy antybiotykdw staja sie w pewnych regionach swiata
mato przydatne klinicznie [62]. Przyczyny tego zjawi-
ska sg réoznorodne, jednak przyjmuje sie, ze do najwaz-
niejszych nalezy naduzywanie antybiotykéw, nie tylko
w medycynie [48]. Leki przeciwdrobnoustrojowe sg bo-
wiem powszechnie stosowane w rolnictwie (zwtaszcza
w USA), w celu ochrony zwierzat przed zakazeniami, dla
pobudzenia wzrostu zwierzat hodowlanych, a nawet do
opryskiwania owocéw [63].
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Tabela Ill. Antybiotyki, ktére zazwyczaj nie wymagaja modyfikacji
dawki w niewydolnosci nerek (opracowano na podstawie [35, 94])

Nazwa antybiotyku

ceftriakson
kloksacylina
klindamycyna
linezolid
moksyfloksacyna
tygecyklina

azytromycyna

Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu u chorych z ciezka niewydolnoscig nerek
wiekszosci z nowych lekéw zawartych w tej tabeli jest ograniczone, dlatego
producenci zalecajg ostroznos¢.

Dawkowanie lekéw przeciwdrobnoustrojowych
w niewydolnosci nerek

Chorzy na nowotwory sa grupa, w ktérej zaréwno ostra,
jakiprzewlekta niewydolnos¢ nerek wystepuja szczegélnie
czesto. Szacuje sie, ze cechy przewlektego uszkodzenia wy-
stepuja u 15-50% chorych na nowotwory, a prawdopodo-
bienstwo wystapienia ostrej niewydolnosci nerek wynosi
15-45% w ciggu roku [35]. W przypadku chorych z niewy-
dolnosciag nerek wiasciwe dobranie dawki antybiotyku jest
szczegdlnie trudne. Z jednej strony zastosowanie dawki
zbyt matej moze skutkowac nieskutecznoscia leczenia,
zdrugiejzas, w przypadku zastosowania dawki standardowej
spowolnienie eliminacji leku lub jego metabolitéw moze
narazi¢ chorego na wystapienie powiktan. Istnieje grupa
lekéw przeciwdrobnoustrojowych, ktérych eliminacja jest
niezalezna (lub tez prawie niezalezna) od wydolnosci nerek.
Leki te zestawiono w tabeli lll. W przypadku lekéw elimino-
wanych przez nerki konieczne jest modyfikowanie dawki
w zaleznosci od klirensu kreatyniny badz tez oszacowan
wartosci tego parametru dokonywanych na podstawie
pomiaréw stezenia kreatyniny w surowicy krwi. W takim
przypadku nalezy jednak bra¢ pod uwage réwniez ograni-
czenia zwigzane z niedoktadnoscia samego oszacowania
[64]. Ponadto w ostrej niewydolnosci nerek zmiany ste-
zenia kreatyniny moga oddawa¢ pogorszenie czynnosci
nerek ze znacznym opdznieniem. Modyfikacja dawki nie
powinna jednak zasadniczo dotyczy¢ dawki poczatkowej,
tak aby uzyskac¢ pozadany stopien wysycenia [35]. Szczeg6-
towe zasady dawkowania poszczegdlnych antybiotykéw w
niewydolnosci nerek wykraczaja poza ramy tego artykutu.
W praktyce mozna oprzec sie na informacjach zawartych
w charakterystykach produktéw leczniczych lub tez sko-
rzysta¢ z opracowanej przez nefrologdéw z Uniwersytetu
w UImstronyinternetowej http://www.uni-ulm.de/nepharm/,
ktéra — oprécz danych na temat dawkowania — zawiera
istotne parametry farmakokinetyczne lekéw przeciwdrob-
noustrojowych.
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Interakcje antybiotykow z lekami powszechnie

stosowanymi w onkologii
Lista potencjalnych interakcji lekowych zwigzanych ze

stosowaniem antybiotykow jest bardzo obszerna. W prakty-
ce klinicznej nie obserwuje sie ich jednak tak czesto. Potwier-
dzaja to réwniez wyniki badan przeprowadzone u chorych
na nowotwory ztodliwe [65], w ktérych interakcje z lekami
przeciwdrobnoustrojowymi stanowity niewielki odsetek
wszystkich potencjalnych interakcji lekowych wykrytych

u chorych onkologicznych. Sposréd czesto stosowanych

u chorych onkologicznych antybiotykéw nalezy zwrécic

uwage na:

— leki metabolizowane przy udziale cytochromu P450,
na przyktad erytromycyne, klarytromycyne czy tez ci-
profloksacyne. Wiele lekéw stosowanych powszechnie
w onkologii (na przyktad tamoksyfen lub cyklofosfa-
mid) jest rowniez metabolizowanych przez ten enzym.
Interakcje zwigzane zhamowaniem lub indukowaniem
izoenzymow cytochromu P450 s3 czesto trudne do prze-
widzenia w warunkach klinicznych, gdyz istnieje znacz-
na zmiennos$¢ genetyczna tego ukfadu enzymatyczne-
go w populacji [66]. Na stronie internetowej Wydziatu
Medycznego Uniwersytetu Indiana (USA) znajduje sie
wygodna w uzyciu tabela interakcji lekowych zwigza-
nych z metabolizmem przez cytochrom P450 — http://
medicine.iupui.edu/clinpharm/ddis/main-table/,

— linezolid, ktéry hamuje oksydaze monoaminowsa,
przez co moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu se-
rotoninergicznego podczas réwnoczesnego stosowania
z niektorymi lekami przeciwdepresyjnymi, ale réwniez
na przyktad tramadolem lub petydyna [67, 68],

— ko-trimoksazol, wykazujacy liczne interakcje lekowe,
przede wszystkim z lekami stosowanymi w leczeniu
nadcisnienia tetniczego (réwnoczesne stosowanie
u chorych w starszym wieku ko-trimoksazolu z inhibito-
rami konwertazy lub spironolaktonem wigze sie praw-
dopodobnie ze zwiekszeniem ryzyka nagtego zgonu)
i antagonistami witaminy K [69-71],

— antybiotyki o dziataniu nefrotoksycznym (przede
wszystkim aminoglikozydy, wankomycyna, kolistyna)
moga wykazywa¢ addytywna nefrotoksycznos¢ z nie-
ktérymi chemioterapeutykami [35].

Postepowanie w szczegélnych
sytuacjach klinicznych
Profilaktyczne stosowanie antybiotykow
u chorych z neutropeniq

Profilaktyczne stosowanie antybiotykéw zaleca sie
przede wszystkim u chorych z grupy wysokiego ryzyka
wystapienia powiktan infekcyjnych, gdy mozna spodziewac
sie ciezkiej neutropenii [bezwzgledna liczba neutrofili (ANC
— absolute neutrophil count) < 100/mm?3 przez co najmniej



7 dni] [18-19,72-73]. Zaleca sie stosowanie fluorochino-
lonéw — ciprofloksacyny w dawce 2 x 500 mg p.o. lub
lewofloksacyny w dawce 1 x 500 mg p.o. [73]. Celem tak
prowadzonej profilaktyki jest przede wszystkim zmniej-
szenie czestosci wystepowania zakazen pateczkami Gram-
-ujemnymi. Dostepne wyniki badan wskazujg na to, ze pro-
wadzenie profilaktyki z zastosowaniem fluorochinolonéw
jest skuteczne (w tym zmniejsza catkowitg smiertelnos¢),
cho¢ nie jest jasne, czy nie zwieksza czestosci wystepowania
zakazen szczepami opornymi na te grupe lekéw [9,74]. Nie
ma przy tym precyzyjnych danych na temat skutecznosci
profilaktyki fluorochinolonami w Polsce. Niestety, odsetki
opornosci wsrdd bakterii Gram-ujemnych sa w naszym kraju
niezwykle wysokie — dane z ECDC za rok 2013 wskazuja,
ze opornych na fluorochinolony jest prawie 30% izolatéw
E. colii P. aeruginosa oraz ponad 70% izolatéw K. pneumo-
niae [75]. Przyjmuje sie, ze jezeli odsetek szczepéw opor-
nych jest wiekszy niz 20%, to skutecznos¢ profilaktyki jest
zmniejszona, brak jest jednak zalecen co do stosowania
alternatywnych antybiotykéw [76]. W przypadku chorych
ze znacznym ryzykiem wystapienia zapalenia ptuc spowo-
dowanego przez Pneumocystis jirovecii (przede wszystkim
chorzy otrzymujacy znaczne dawki sterydéw — = 16 mg
prednizolonu lub > 4 mg deksametazonu przez ponad mie-
sigc, poddawani przeszczepom komorek krwiotwérczych
albo leczeni analogami puryn) nalezy rozwazy¢ profilaktyke
z uzyciem kotrymoksazolu. Nie zostat ustalony optymalny
schemat dawkowania kotrymoksazolu w profilaktyce, naj-
czesciej stosowane schematy to 480-960 mg raz dziennie
lub 960 mg 3 razy w tygodniu [77]. Taka profilaktyke pro-
wadzi sie réwniez wiele miesiecy po zakoriczeniu leczenia
onkologicznego [78].

W przypadku chorych z wysokim ryzykiem zakazen
grzybiczych mozna stosowac profilaktyke przeciwgrzybi-
cza — skierowang przeciwko drozdzom lub plesniom. Do-
tyczy to prawie wylacznie chorych na nowotwory uktadu
krwiotworczego.

Empiryczna antybiotykoterapia chorych
z gorqczkq neutropenicznq

U wszystkich chorych zgoraczka neutropeniczna istnieja
wskazania do empirycznej antybiotykoterapii, ktéra nalezy
wdrozy¢ niezwtocznie. W kazdym przypadku nalezy dazy¢
do ustalenia zaréwno etiologii goraczki neutropenicznej,
jak i czynnika zakaznego, ktéry jg wywotat. Zgodnie z wy-
tycznymi u wybranych chorych z grupy niskiego ryzyka
istnieje, przy zachowaniu szczegdélnej ostroznosci (i spet-
nieniu pewnych uwarunkowan spotecznych i organizacyj-
nych), mozliwos¢ leczenia doustnego w warunkach ambu-
latoryjnych [18,19,79]. Wiekszos¢ chorych wymaga jednak
antybiotykoterapii szpitalnej. Ryzyko powiktann goraczki
neutropenicznej ocenia sie zazwyczaj w skali Multinational

Tabela IV. Skala MASCC do oceny ryzyka powiktan u chorych,
u ktérych wystapita goraczka neutropeniczna [80]

Cecha Liczba
punktow

pogorszenie stanu klinicznego zwigzane
z goraczkg neutropeniczng

— niewielkie 3
— brak 5
skurczowe cisnienie krwi > 90 mm Hg 5
bez przewlektej obturacyjnej choroby 4
ptuc w wywiadzie
nowotwor lity lub hematologiczny, 4
bez wywiadu zakazen grzybiczych
bez odwodnienia wymagajacego 3
dozylnej podazy ptynéw
chory ambulatoryjny 3
wiek < 60 lat 2

Association of Supportive Care in Cancer (MASCC) [80].

Skale MASCC przedstawiono w tabeli IV. Wynik < 21 punk-

téw pozwala zidentyfikowac chorych obarczonych matym

ryzykiem powikfan. W takim przypadku zalecane schema-
ty antybiotykoterapii ambulatoryjnej opieraja sie przede
wszystkim na potaczeniu doustnego fluorochinolonu

i amoksycyliny z kwasem klawulanowym (albo klindamy-

cyng — w przypadku uczulenia na penicyline i pochodne).

Ze wzgledu na wspomniang juz powszechng opornos¢

pateczek Gram-ujemnych na fluorochinolony stosowanie

takiego schematu leczenia w warunkach polskich wydaje
sie dyskusyjne. Schematy leczenia antybiotykami dozylnymi
goraczki neutropenicznej obejmujg [18-19,73,79]:

— antybiotyk S-laktamowy o aktywnosci wobec Pseudo-
monas aeruginosa. Wielu autoréw nie zaleca aktualnie
w tej sytuacji klinicznej stosowania ceftazydymu ani
cefepimu w monoterapii, ze wzgledu na narastajaca
opornosc i stabsza aktywnos$¢ wobec bakterii Gram-do-
datnich. Dla unikniecia naduzywania karbapenemdéw
wydaje sig, ze piperacylina z tazobaktamem stanowi
w tej grupie chorych rozsadny kompromis. W tabeli V
przedstawiono dane z 2013 roku na temat opornosci
na wyzej wymienione antybiotyki niektérych bakterii
Gram-ujemnych;

— w przypadku chorych z grupy wysokiego ryzyka (np.
ciezki przebieg kliniczny, obecnos¢ linii naczyniowej, in-
formacje na temat kolonizacji MRSA, objawy zakazenia
tkanek miekkich lub zapalenia ptuc) nalezy dotaczy¢ do
leczenia antybiotyk aktywny wobec metycylinoopornych
gronkowcdw (wankomycyne, teikoplanine lub linezolid);

— w przypadku chorych z biegunka nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke w kierunku szczepéw Clostridium difficile,
produkujacych toksyny;
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Tabela V. Opornos¢ niektérych bakterii Gram-ujemnych na antybiotyki stosowane w empirycznym leczeniu goraczki neutropenicznej

Bakteria Odsetek szczep6w niewrazliwych

Cefalosporyny lll generacji Karbapenemy Aminoglikozydy
Escherichia coli 12% 0% 13%
Klebsiella pneumoniae 66% 1% 60%
Pseudomonas aeruginosa 33%* 36% 30%

*W przypadku Pseudomonas podano odsetek szczepéw niewrazliwych na ceftazydym. Opornos¢ Pseudomonas aeruginosa na piperacyline z tazobaktamem wynosita 24%.
Dane za 2013 rok, za ECDC (http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial_resistance/database/Pages/database.aspx).

Tabela VI. Typowy czas antybiotykoterapii w niektorych schorzeniach wystepujacych u chorych na nowotwory [73, 95]

Schorzenie

Typowy czas leczenia

pozaszpitalne zapalenie ptuc

szpitalne zapalenie ptuc*

zakazenia drég moczowych

zakazenia krwi zwigzane z krétkoterminowymi dostepami do zyt centralnych

Streptococcus pneumoniae — 7 dni

pozostate drobnoustroje — 14 dni

typowo 7-14 dni

pateczki niefermentujace (np. Pseudomonas) — 14-21 dni
7-14 dni

gronkowce koagulazo-ujemne — 5-7 dni, jezeli wktucie usunieto,
7-10 dni przy pozostawieniu wktucia

Staphylococcus aureus — co najmniej 14 dni

bakterie Gram-ujemne — 7-14 dni

*Istnieja dane sugerujace mozliwosc¢ skrocenia leczenia, ale pochodza one z badan nieobejmujacych chorych onkologicznych [96].

— w przypadku podejrzenia zakazenia wewnatrzbrzusz-
nego zaleca sie dofgczenie leku o aktywnosci wobec
bakterii beztlenowych (metronidazol);

— nie zaleca sie rutynowego stosowania taczonej anty-
biotykoterapii, o ile nie wystepuja do tego szczegdl-
ne wskazania kliniczne. Wyniki metaanalizy Cochrane
z 2013 roku sugeruja pogorszenie wynikéw leczenia
u chorych otrzymujacych antybiotyki B-laktamowe wraz
z aminoglikozydami, w poréwnaniu z chorymi leczony-
mi tylko antybiotykami S-laktamowymi [43]. Rowniez
rutynowe dodawanie do antybiotyku S-laktamowego
glikopeptydu u wszystkich chorych nie poprawia wy-
nikéw leczenia [81];

— w przypadku zakazen zwigzanych z cewnikami naczy-
niowymi nalezy postepowac zgodnie z odpowiednimi
protokotami, ustalajac przede wszystkim wskazania do
usuniecia cewnika [82];

— wprzypadku chorych na zapalenie ptuc nalezy dotaczy¢
antybiotyk majacy w swoim spektrum drobnoustro-
je atypowe — w pierwszej kolejnosci makrolid [83].
U chorych z grup ryzyka zakazenia Pneumocystis jirovecii
nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w tym kierunku;

— nalezy rozwazy¢ wskazania do empirycznego stosowa-
nia lekéw przeciwgrzybiczych.

Jezeli rozpoznano przyczyne goraczki, leczenie nalezy
kontynuowac tak dtugo, jak to wynika z zalecen dla poszcze-
g6lnych schorzen (vide tabelaVl), nie przerywajac go jednak,
dopoki ANC nie wzrosnie powyzej 500/uL. W przypadku
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gdy przyczyny goraczki nie ustalono, lecz chory dobrze
odpowiedziat na leczenie, mozna je zakonczy¢, gdy ANC
wzro$nie powyzej 500/pL [19]. Jezeli chory nie goraczkuje
przez 5-7 dni, leczenie mozna zakonczy¢ nawet u chorych
z ANC < 500/pL, chyba Ze wystepuja dodatkowe czynniki
ryzyka, w takiej sytuacji sugeruje sie wydtuzenie antybio-
tykoterapii do 10 dni [18].

Typowo mozna oczekiwac ustapienia goraczki srednio
po 2 dobach leczenia u chorych na nowotwory lite i po 5 do-
bach u chorych onkohematologicznych [19]. Brak poprawy
po takim okresie leczenia stwarza koniecznos¢ ponowienia
oceny chorego i wlaczenia leczenia przeciwgrzybiczego.
Nalezy réwniez rozwazy¢ zmiane antybiotykoterapii. Brak
jest jednoznacznych zalecen co do wyboru antybiotykéw
drugiego rzutu, czesto polecanym schematem jest pofa-
czenie karbapenemu (ale nie ertapenemu — ze wzgledu
na brak aktywnosci wobec Pseudomonas aeruginosa) z an-
tybiotykiem aktywnym wobec MRSA. Chorzy, ktérzy Zle
odpowiadajg na wstepne leczenie, stanowig grupe o wy-
sokiej smiertelnosci, dlatego nalezy dazy¢ do uzyskania
u tych chorych konsultacji lekarza o duzym doswiadczeniu
w leczeniu chorych onkologicznych z zakazeniami [18].

Profilaktyka antybiotykowa u chorych
zwodobrzuszem

W przypadku chorych z wodobrzuszem nowotworo-
wym, u ktérych wystapit epizod spontanicznego zapalenia
otrzewnej, zaleca sie stosowanie profilaktyki antybiotyko-



wej, norfloksacyny w dawce 400 mg 1 raz dziennie [73]. Brak
jest wiarygodnych danych na temat profilaktyki antybio-
tykowej u chorych z wodobrzuszem nowotworowym, bez
cech marskosci watroby, krwawienia w przewodu pokarmo-
wego ani uprzednich epizodéw zapalenia otrzewnej [84, 85].

Podsumowanie

Pomimo napotykanych trudnosci w znakomitej wiekszo-
sci przypadkow chorych onkologicznych zakazonych bak-
teryjnie mozna uzyskac wyleczenie. Prawidtowe i staranne
prowadzenie antybiotykoterapii poprawia wyniki leczenia,
zmniejsza jego koszty, skraca czas pobytu chorych w szpi-
talach oraz zapobiega nasilaniu sie zjawiska lekoopornosci
drobnoustrojow.

Lista stosowanych skrotow:

ANC — bezwzgledna liczba neutrofili,

ECDC — European Centre for Disease Prevention and Control,
ESBL — f-laktamazy o rozszerzonym spektrum substra-
towym,

ESMO — European Society for Medical Oncology,
EUCAST — European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing,

HLGR — opornos¢ na gentamycyne wysokiego stopnia,
IDSA — Infectious Diseases Society of America,

KORLD — Krajowy Osrodek Referencyjny do spraw Lekowraz-
liwosci Drobnoustrojow,

MBL — metalo-3-laktamazy,

MIC — minimalne stezenie hamujgce wzrost drobnoustroju,
MLS; — mechanizm opornosci na markolidy, linkozaminy
i streptograminy B zwigzany z aktywacja genu erm kodu-
jacego metylaze,

MRSA — metycylinooporny gronkowiec ztocisty,

MRCoNS — metycylinooporne gronkowce koagulazo-ujemne,
MSSA — metycylinowrazliwy gronkowiec ztocisty,
MSCoNS — metycylinowrazliwe gronkowce koagulazo-
-ujemne.
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