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Na zespot przewlekiej obturacyjnej choroby pfuc
(POChP) sktadajg sie przewlekte zapalenie oskrze-
li (PZO), rozstrzenie oskrzeli, rozedma i odwracal-
ne zmiany w drogach oddechowych, ktére tworzg
swoiste potagczenia u poszczegdlnych chorych. Cho-
rzy w podesztym wieku sg narazeni na ryzyko zacho-
rowania na POChP i jej sktadowe — rozedme, PZO
i rozstrzenie oskrzeli. Zakazenia bakteryjne i wiru-
sowe odgrywajg role w zaostrzeniach POChP i w za-
ostrzeniach PZO bez cech POChP. Chorzy w pode-
sztym wieku podczas epizodéw zaostrzen POChP
i PZO sa narazeni na ryzyko dziatania opornych bak-
terii, do ktorych nalezg czesto stwierdzane w za-
ostrzeniach POChP i PZO migedzy innymi Haemophi-
lus influenzae, Moraxella catarrhalis i Streptococcus
pneumoniae. Rzadziej spotykane niejelitowe bakte-
rie Gram-ujemne, w tym Pseudomonas aeruginosa,
bakterie Gram-dodatnie, w tym Staphylococcus au-
reus, i szczepy niegruzliczych mykobakterii sa cze-
$ciej stwierdzane w zaostrzeniach POChP/PZO
u chorych w podesztym wieku z czgstymi epizoda-
mi PZO lub u pacjentéw z rozstrzeniami oskrzeli. Wy-
tyczne dotyczace leczenia antybiotykami w zalezno-
$ci od stopnia ryzyka wydajg si¢ uzyteczne w przy-
padku ropnych zaostrzen POChP i w zaostrzeniach
PZO. Wytyczne te nie zostaly prospektywnie potwier-
dzone dla ogdélnej populacji ani w odniesieniu do
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grupy oséb w podesziym wieku. Postugujgc sie stra-
tyfikacja ryzyka dla chorych w podesziym wieku, an-
tybiotyki pierwszego rzutu (np. amoksycylina, am-
picylina, piwampicylina, trimetoprim/sulfametoksa-
zol i doksycyklina) z bardziej ograniczonym spek-
trum antybakteryjnym stosuje sie u chorych, u kt6-
rych prawdopodobienstwo stwierdzenia w czasie
zaostrzen POChP/PZO opornych bakterii jest mniej-
sze. Antybiotyki drugiego rzutu (np. amoksycylina/
/kwas klawulanowy, cefalosporyny Il lub Ill genera-
cjiifluorochinolony stosowane w zakazeniach ukta-
du oddechowego) o szerszym spektrum dziatania sg
zarezerwowane dla chorych z istotnymi czynnikami
ryzyka zakazenia opornymi drobnoustrojami i tych
pacjentéw, u ktérych poczatkowe leczenie antybio-
tykami sie nie powiodto.
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Przewlekla obturacyjna choroba ptuc (POChP), zesp6t
taczacy aspekty przewleklego zapalenia oskrzeli (PZO),
w tym rozstrzeni oskrzeli, odwracalnych zmian w dro-
gach oddechowych z obturacja drobnych oskrzeli i roze-
dmy wtérnej do zniszczenia migzszu ptuc oraz utraty sko-
ku sprezystego pluc, jest czestym schorzeniem u oséb
w podesztym wieku [1, 2]. U poszczegélnych chorych
skladowe, ktére tworza POChP, w swoisty sposob przy-
czyniaja sie do powstania przewleklych patologicznych
zmian w plucach. Zréznicowany wplyw na objawy kli-
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niczne u poszczegdlnych chorych jest szczegdlnie wi-
doczny winterakcji zespoléw zapalnych w PZO i POChP.
Przewlekle zapalenie oskrzeli stwierdza sie u okoto 85%
chorych na ciezka POChP [3]. Zespét PZO moze réwniez
wystepowac bez obturacji drég oddechowych. Przeciw-
nie, tylko niewielki odsetek chorych na PZO ma POChP,
ale gdy te choroby wspélistnieja, obecne sa cechy obtura-
qji drobnych drég oddechowych [2, 3]. Wiek jest czynni-
kiem ryzyka zachorowania na POChP i PZO. Zlozony
proces starzenia sie zwieksza ryzyko zakazen drég odde-
chowych u 0s6b w podesztym wieku [4, 5]. Do zmian
zwiazanych z wiekiem naleza ryzyko aspiracji, zwykle
wtérne do zaburzen polykania lub utraty funkcji obron-
nych drég oddechowych, niedozywienie, procesy prowa-
dzace do obturacji oskrzeli, takie jak zaczopowanie $lu-
zemidynamiczne zapadanie sie drég oddechowych, osta-
bienie czynnosci miesni oddechowych, spadek wrodzo-
nej i nabytej odpornosci humoralnej oraz komérkowej,
a takze staba lokalna odpornos¢ ptuc. Uogélniajac, zaka-
zenia drég oddechowych sa gtéwna przyczyna zachoro-
walnosciiumieralnoéci u chorych w podesztym wieku [6].
Uwaza sie, ze zaostrzenia POChP maja etiologie bakte-
ryjng, wirusowa lub mieszang wirusowo-bakteryjna w nie
mniej niz 70% przypadkow [7].

W niniejszym artykule zostang oméwione epidemio-
logia, patofizjologia, etiologia i obraz kliniczny zaostrzen
PZO1iPOChP ze szczegdlnym uwzglednieniem roli anty-
biotykéw w leczeniu chorych w podesztym wieku.

DEFINICJA ZAOSTRZENIA POCHP 1 PZ0

Przewlekla obturacyjna choroba pluc jest istotna
i narastajgcg przyczyng umieralnosci i zachorowalnosci na
calym $wiecie. Szacowano, ze POChP byla 5. pod wzgle-
dem czestosci przyczyng zgonéw na $wiecie w 2001 roku
i stanie sie 3. wiodaca przyczyna do 2020 roku [8]. Uwaza
sie, ze starzenie sie populacji $wiata i ciaggle uzywanie ty-
toniu sa odpowiedzialne za wzrastajaca liczbe przypad-
kéw zachorowan na POChP [8]. W miedzynarodowym
badaniu, stosujac kryteria Swiatowej Inicjatywy dla Prze-
wleklej Obturacyjnej Choroby Pluc (GOLD, Global Initia-
tive for Chronic Obstructive Lung Disease) [natezona obje-
tos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,, forced expi-
ratory volume in 1 second)/natezona pojemnos¢ zyciowa
(FVC, forced vital capacity) < 70% oraz kaszel i odkrztusza-
nie plwociny], wykazano, ze iloraz szans (OR, odds ratio)
dla rozpoznania POChP w stadium II lub wyzszym wy-
nosil 1,94 [95-procentowy przedziat ufnosci (CI, confiden-
ce interval) = 1,80-2,10)] na kazde 10 lat zycia [9]. Jest to

poréwnywalne z OR 1,2 dla rozwoju POChP w stadium
I lub wyzszym (95% CI = 1,14-1,25) dla kazdych 10 lat
palenia tytoniu [9]. W tym duzym ogdlno$wiatowym ba-
daniu czestoé¢ wystepowania POChP w stadium II lub
wyzszym wynosila wsréd dorostych 10,1%, w tym 11,8%
wéréd mezczyzn i 8,5% wsrdd kobiet [9]. W zwigzku
ztym, ze normalne starzenie sie ptuc powoduje zmiany ob-
turacyjne, wymagana jest szczegdlna ostroznos¢ w inter-
pretacji spirometrii u 0s6b w podesztym wieku. Dostoso-
wano do tego kryteria GOLDisugeruje sig, ze dla chorych
w wieku 70lati starszych prawidlowy stosunek FEV,/FVC
powinno sie zmniejszy¢ z 70% do 65%, uwzgledniajac
normalne procesy starzenia sie [10].

U podloza aktualnych teorii na temat patogenezy
POChPleza zapalne iimmunologiczne odpowiedzina za-
inhalowane toksyczne czastki i gazy z dymu tytoniowe-
g0, ale na ryzyko rozwoju POChP wplyw wywieraja tak-
ze inne $srodowiskowe rodzaje uszkodzenia inhalacyjne-
go, zakazenia drég oddechowych i czynniki genetyczne,
takie jak niedobor alfa-1 antytrypsyny [2]. Chociaz zmia-
ny zapalne stwierdza sie w drogach oddechowych
u wszystkich oséb palacych, tylko u podatnej mniejszosci
tych palaczy rozwija sie POChP ze zwiekszong odpowie-
dzig zapalng i immunologiczng. Odpowiedz ta trwa przez
wiele lat i jest powigzana z przebudowa w migzszu pluc.
Przebudowa wigze sie réwniez z PZO z zapaleniem drob-
nych oskrzelikéw [2]. Wynikajace z tego ograniczenia prze-
plywu powietrza prowadza do hiperinflacji ptuci putapki
powietrza w POChP. Pojawia sie coraz wiecej dowodow
wspierajacych koncepcje POChP jako choroby przyspie-
szonego starzenia sie pluc i przewleklego zapalenia, ktore
moga wskazywac¢ metody leczenia w przysziosci [11].

Standardowa definicja zaostrzenia POChP obejmuje
ostre i utrzymujace sie pogorszenie przewleklego stabil-
nego stanu pluc chorego, ktére wykracza poza normalna
zmienno$¢ okolodobowa [9, 12, 13]. Gléwnym czynni-
kiem ryzyka zaostrzenia POChP jest zakazenie w ptucach,
ale do wtérnych czynnikéw ryzyka naleza narazenie na
zanieczyszczenia, alergeny i srodki uspokajajace, zasto-
inowa niewydolnoé¢ serca (CHF, congestive heart failure)
i zatorowo$¢ plucna [14]. Zaostrzenia POChP wigza sie
zbakteryjnymi zmianami w drogach oddechowych (w oko-
to polowie przypadkéw) [15] oraz wirusowymi, bakteryj-
nymi i mieszanymi wirusowo-bakteryjnymi zmianami
(nawet do 70% przypadkow) [7]. Bakterie w drogach od-
dechowych chorych z zaostrzeniami POChP moga spo-
wodowac¢ uwolnienie antygenéw, w tym endotoksyn,
fragmentéw peptydoglikanéw, lipoprotein i innych mo-
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lekul, w celu wzmocnienia skutecznosci dziatan przeciw-
zapalnych, ogdlnoustrojowych i lokalnych w drogach
oddechowych [16]. Zmniejszenie lub modyfikacja zapa-
lenia indukowanego przez wirusy lub bakterie ma moc
zmniejszania lub zapobiegania objawom klinicznym za-
ostrzenia POChP. Wieloczynnikowe przyczyny moga
rowniez doprowadza¢ do zaostrzenia POChP, chociaz
w niektérych przypadkach nie mozna jednoznacznie
okresli¢ przyczyny zaostrzenia [2, 14].

Z zaostrzeniami POChP wiaza sie powazne ogranicze-
nia jakosci zycia (QoL, quality of life), koszty ochrony zdro-
wia, zgony i hospitalizacje. Wysokie koszty ochrony zdro-
wia mozna dostrzec nawet przed postawieniem diagno-
zy POChP. Przeprowadzono analizy retrospektywne
kosztoéw ochrony zdrowia poniesione w czasie 2 lat przed
wstepnym rozpoznaniem POChP. Stwierdzono, ze kosz-
ty poniesione przed diagnoza wynosily w 1. roku 0 2489 §,
aw 2. roku o 1182 $ wiecej niz w dobranej grupie kon-
trolnej [17]. Na podstawie danych z lat 2000-2001 szaco-
wano, ze okolo 110 tys. zgon6éw, ponad 500 tys. hospitali-
zacjiiponad 18 mld $ bezposrednich kosztéw medycz-
nychrocznie sa spowodowane w Stanach Zjednoczonych
zaostrzeniami POChP [14]. Kazde zaostrzenie POChP
powoduje narastajacg utrate czynnosci pluc. Roczny sto-
piefi spadku FEV, byt o okoto 20% wigkszy u chorych na
POCHP z czestymi (> 2/rok) zaostrzeniami niz u chorych
z rzadszymi zaostrzeniami [14]. Wieksza czestos¢ za-
ostrzen POChP wigze sie ze zwiekszonym zuzyciem $rod-
kéw ochrony zdrowia i nizszg jakoscig zycia w poréwna-
niu z chorymi na POChP bez czestych zaostrzen. Do czyn-
nikéw ryzyka czestych zaostrzenn POChP naleza: pode-
szty wiek, znaczne obnizenie FEV,, przewlekle nadmier-
ne wydzielanie §luzu w oskrzelach, czeste epizody za-
ostrzen POChP w przeszlosci, kaszel w ciggu dnia lub
$wisty oraz uporczywe objawy PZO [14].

Poczatkowo w prowadzonych badaniach patogenne
bakterie z taka sama czestoScig izolowano z plwociny za-
réwno podczas zaostrzen, jak i w stabilnym okresie cho-
roby, co powodowalo kwestionowanie roli bakterii [18].
Ostatnio przy uzyciu molekularnego typowania izolatéw
nieotoczkowych Haemophilus influenzae, Moraxella catarr-
halis, Streptococcus pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa
czesciej izolowano z plwociny nowe szczepy podczas
zaostrzenr POChP niz podczas wizyt klinicznych niespo-
wodowanych zaostrzeniami; wzgledne ryzyko zaostrze-
nia wynosito 2,15 (95% CI = 1,83-2,53) [18]. W ostatnim ko-
hortowym badaniu 433 chorych na POChP (wiek 65 + 111at)
stwierdzono, ze u pacjentow z przewlektym kaszlemiod-

krztuszaniem plwociny odpowiadajacym PZO istotnie cze-
$ciej wystepowaly epizody zaostrzen POChP wymagaja-
ce hospitalizacji w poréwnaniu z chorymi bez PZO [19].

Przewlekte zapalenie oskrzeli jest postepujaca cho-
roba, ktora charakteryzuje sie przewleklym wytwarza-
niem plwociny i jest definiowana jako kaszel z odkrztu-
szaniem plwociny trwajacy co najmniej przez 3 miesigce
w roku w czasie 2 nastepujacych po sobie lat, po wyklu-
czeniu gruzlicy, raka ptuca i innych przyczyn kaszlu
[3,20]. Przewlekle zapalenie oskrzeli stwierdza sie u wiek-
szosci chorych na POChP [3]. Zaostrzenie PZO powoduje
u tych os6b nawracajace napady zwiazane z nasilajagcym
sie zapaleniem w oskrzelach. Pojawiajg sie one $rednio
1,5-3 razy w roku i nakladaja sie na istniejacy kaszel i wy-
twarzanie plwociny. Zaostrzenie jest definiowane przez
3 gtéwne objawy: zwiekszona ilos¢ plwociny odkrztusza-
nej w ciggu dnia, zmiana zabarwienia plwociny (np. ciem-
niejsza — bardziej szara, zotta lub zielona) i nasilajaca sie
dusznos¢ [20]. W 1987 roku stwierdzono, ze u pacjentéw
2z POChP i czestymi zaostrzeniami PZO, u ktérych wyste-
puja 2 lub 3 sposréd wczesniej wymieniowych objawéw,
w grupie leczonej antybiotykami (np. amoksycyling, tri-
metoprimem/sulfametoksazolem lub doksycyklina) wy-
niki leczenia sg lepsze i daja mniej niepowodzen klinicz-
nych w poréwnaniu z grupa leczong placebo [21]. Meta-
analiza badan klinicznych kontrolowanych placebo doty-
czacych zaostrzen PZO i POChP, przeprowadzonych
w latach 1957-1992, wykazata istotng korzys¢ kliniczna
odnoszong u chorych leczonych antybiotykami [22].

Ostatnie obliczenia przeprowadzone w Stanach Zjed-
noczonych sugeruja, ze 4-6% dorostej populacji choruje
na PZO [23]. Na podstawie danych dotyczacych roszczen
w 1995 roku w Stanach Zjednoczonych stwierdzono, ze
ponad 90% chorych na PZO wymagalo leczenia przy sza-
cowanym rocznym koszcie 1,6 mld $ dla chorych w wie-
ku 65 lat i starszych oraz 419 mIn $ dla chorych ponizej
65.roku zycia [24]. W badaniach miedzynarodowych stwier-
dzono, ze zaostrzenia PZO byly powodem ponad 1,5 mIn
wizyt u kanadyjskich lekarzy rocznie [3]. Po zaostrzeniu
PZO stwierdza sie spadek czynnosci ptuc i pogorszenie
jakosci zycia, rownoczeénie ze wzrostem liczby chorych
niezdolnych do wyjscia zdomu i zglaszajacych pogorsze-
nie sie stanu zdrowia oraz wynikajaca z tego zwiekszona
umieralnoscia [6, 7].

Jak wczesniej zauwazono, podeszly wiek jest czynni-
kiem ryzyka wiekszej czestoéci zaostrzenn POChP i moze
wyjasnia¢ ogélnoswiatowy wzrost liczby hospitalizacji
zwigzanych z POChP [25]. Ryzyko zgonu w ciggu 90 dni
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jest 3-krotnie wieksze u chorych w podeszlym wieku
przyjetych do szpitala z powodu zaostrzenia POChP w
poréwnaniu z chorymi w mlodszym wieku [26]. Wzgled-
ne ryzyko zgonu w czasie hospitalizacji lub wkrétce po
wypisie u chorych w wieku 80 lat i starszych hospitalizo-
wanych z powodu zaostrzenia POChP w poréwnaniu z
chorymi ponizej 65. roku zycia wynosi 3,0 [27]. Ryzyko
wystapienia zaostrzenia PZO wzrasta z wiekiem, zwlasz-
cza przy wspotwystepowaniu choréb towarzyszacych, ta-
kich jak: zaawansowana POChP, niedozywienie, nawra-
cajace aspiracje, choroba serca, czynne palenie tytoniu, za-
kazenia wirusowe w ostatnim czasie, alkoholizm, zabu-
rzenia immunologiczne, inne przewlekle choroby pluci
przebywanie w osrodku opieki dtugoterminowej [5, 6, 28].
Czestos¢ wystepowania PZO w Wielkiej Brytanii réwniez
wzrasta z wiekiem. U oséb w wieku 25-44 lat czesto$c ta
wynosi 7,5 na 10 tys. Wzrasta do 65 na 10 tys. wsréd oséb
w wieku 44-64 latido ponad 200 na 10 tys. w wieku 75-84
lat [28].

Klinicznie rozstrzenie oskrzeli sa zwigzane z przewle-
ktym produktywnym kaszlem i nawracajacymi lub upo-
rczywymi zakazeniami. Przebudowa i znieksztalcenie
przewodzacych drég oddechowych poprzez powtarza-
jace sie zakazenia lub gleboko siegajace reakcje zapalne
powoduja poszerzenie i bliznowacenie oskrzeli i oskrze-
likéw oraz powstanie rozstrzeni [29]. Stany poinfekcyjne
(np. gruzlica, martwicze zapalenia ptuci zakazenia grzy-
bicze), idiopatyczne zaburzenia genetyczne (np. pierwot-
na dysfunkcja rzesek, mukowiscydoza i niedobér alfa-1
antytrypsyny), nawracajace aspiracje, niedobory odpor-
noéci, reumatoidalne zapalenie stawéw, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego i alergiczna aspergiloza oskrze-
lowo-plucna sa znanymi przyczynami rozstrzeni oskrzeli
[30]. Istnieje rowniez zwigzek pomiedzy rozstrzeniami
oskrzeli a POChP; w jednym z badah wykazano, ze roz-
strzenie stwierdzono w tomografii komputerowe;j klatki
piersiowej o wysokiej rozdzielczosci (TKWR) u 50% cho-
rych na POChP z FEV, ponizej 1,01[31]. U chorych tych
(POChP z obecnoscia rozstrzeni w obrazie TK) stwierdzo-
no w obrazie klinicznym ciezsze epizody zaostrzef PO-
ChP [31]. Czestos¢ wystepowania w Stanach Zjednoczo-
nych rozstrzeni niezwigzanych z mukowiscydoza ocenia-
now latach 1999-20011szacowano na ponad 110 tys. przy-
padkow; zakres od 4,2 przypadku na 100 tys. oséb w wie-
ku 18-34 lat do 272 przypadkéw na 100 tys. w wieku 75 lat
i starszych [32]. Czestoé¢ ta byta wyzsza u kobiet niz u
mezczyzn we wszystkich grupach wiekowych. Chorzy z
rozstrzeniami oskrzeli wymagali zwykle wigkszej liczby

dni hospitalizacji, dtuzszej antybiotykoterapii i wyzszych
wydatkéw na opieke medyczng w poréwnaniu z pacjen-
tami bez rozstrzeni [32]. Obcigzenie z powodu rozstrzeni
jest znaczne w krajach uprzemystowionych, ale uwaza sie,
ze czestoS¢ wystepowania i obcigzenie z powodu rozstrzeni
w panstwach stabo rozwinietych sa nawet wyzsze [30].

ROLA BAKTERII

Zachorowalnos¢ na POChP i umieralnoé¢ z jej powo-
du jest w duzym stopniu spowodowana zaostrzeniami.
Uwaza sie, ze bakterie sg przyczyna polowy epizodéw, a
najczestsze patogeny reprezentuja nieotoczkowe H. influ-
enzae, M. catarrhalis i S. pneumoniae [16, 33]. Czesto okazu-
je sie, ze bakterie sa w centrum skomplikowanego proce-
su, ktérego nastepstwem jest narastanie zapalenia czescio-
wo poprzez antygeny bakteryjne pobudzajace jego me-
diatory [16]. Jak wczeéniej zauwazono, nawet u cho-
rych na POChP z wyjsciowymi posiewami plwociny do-
datnimi dla H. influenzae, M. catarrhalis, S. pneumoniae lub
Pseudomonas przy zastosowaniu technik molekularnego
typowania wykrywano zwykle nowe szczepy w plwoci-
nie izolowanej podczas zaostrzenn POChP [18].

Podobnie jak w zaostrzeniach POChP, zidentyfikowa-
no liczne potencjalne czynniki wyzwalajace zaostrzenia
PZO. Naleza do nich warunki srodowiskowe, takie jak
palenie tytoniu, nieprzestrzeganie zalecei w leczeniu
POChP i pogarszajgca si¢ zastoinowa niewydolno$¢ kra-
zenia (CHF, congestive heart failure), chociaz zakazenia,
w tym bakteryjne, wirusowe i atypowe, prawdopodobnie
powoduja 80% zaostrzen PZO. Wigkszo$¢ drobnoustro-
jow wywolujacych zaostrzenia stanowig bakterie. Liczne
wirusy powodujace zakazenia ukladu oddechowego sa
zwiazane z okolo 30% zaostrzen, a bakterie atypowe
(gtownie Chlamydia pneumoniae) wystepuja w mniej niz
10% przypadkow [34]. Do patogenéw wirusowych
stwierdzanych w zaostrzeniach PZO naleza wirusy gry-
py, paragrypy, rhinowirusy, coronawirusy, adenowirusy
i syncytialny wirus oddechowy [34]. Cztery gtéwne bak-
teryjne przyczyny zaostrzen PZO, takze u chorych
w podesztym wieku, to: S. pneumoniae, H. influenzae, H. pa-
rainfluenzae i M. catarrhalis [3, 6]. Rzadziej w czasie za-
ostrzen PZO izoluje sie Staphylococcus aureus, Pseudomonas
i bakterie z rodziny Enterobacteriaceae [3]. W badaniu, kté-
rym objeto chorych wymagajacych wentylacji mecha-
nicznej w przebiegu zaostrzenia PZO lub POChP, czgsciej
izolowano Gram-ujemne paleczki jelitowe, Pseudomonas
i Stenotrophomonas spp. [6, 35]. Stopien zmierzonej wyjscio-
wej obturacji w drogach oddechowych pozwalat przewi-
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dzie¢, jakie bakterie zostang wyizolowane z plwociny
w czasie zaostrzenia PZO [6]. Gdy chorych klasyfikowano
w zaleznosci od wyjsciowej FEV, u pacjentéw z mniej
istotng wyjsciowa obturacja oskrzeli czesciej wykrywano
S. pneumoniae i inne ziarniaki Gram-dodatnie, natomiast
ciezsza wyjéciowo obturacja byla zwigzana z wystepowa-
niem H. influenzaei M. catarrhalis. U chorych z najstabszy-
mi wyjsciowymi wartosciami FEV, prawdopodobiefistwo
stwierdzenia zakazenia Pseudomonas i Enterobacteriaceae spp.,
izolowanymi z ich plwociny podczas epizodéw zaostrzen
PZO/POChP, bylo najwieksze. U tych pacjentow zwykle
byly obecne inne czynniki ryzyka wystepowania Gram-
-ujemnych drobnoustrojéw w ich plwocinie, w tym czeste
hospitalizacje i stosowanie wentylacji mechanicznej [36].

Czesto w plwocinie chorych z rozstrzeniami w czasie
zaostrzen PZO stwierdzano w hodowli niejelitowe bak-
terie Gram-ujemne. W przegladach pismiennictwa stwier-
dzono, ze z plwociny izolowano: H. influenzae u 30-47% ,
Pseudomonas aeruginosa (w tym szczepy $luzowe) u 12-
-31%, M. catarrhalis u 2,4-20%, S. pneumoniae u 7-10%,
S. aureus u 4-14%, Mycobacterium (gléwnie Mycobacterium
avium-intracellulare complex) u 2-17%, a u 21-23% chorych
zrozstrzeniami oskrzeli nie wykryto patogenéw podczas
zaostrzen [29].

Patogeny izolowane podczas zaostrzen PZO, zwlasz-
cza od chorych z rozstrzeniami, niestety czesto wykazy-
waly istotng oporno$¢ na antybiotyki — penicyline, beta-
laktamy, makrolidy i trimetoprim/sulfametoksazol [37,
38]. 1zolaty z plwociny chorych w podeszlym wieku cze-
$ciej niz os6b mlodszych zawieraly lekooporne patogeny,
takie jak wielolekooporny S. pneumoniae [39]. Ponadto
podczas zaostrzen PZO/POChP u chorych w podesztym
wieku czesciej niz u mlodszych pacjentéw hodowano
z plwociny H. influenzae i P. aeruginosa [37]. Ponad 50%
opornych na fluorochinolony szczepéw S. pneumoniae
wyizolowano u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych [40].
Pojawianie sie opornosci bakterii Gram-ujemnych na flu-
orochinolony, w ktérej poérednicza plazmidy, jest ogol-
noswiatowym problemem [41].

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE I CIEZKOSC ZAOSTRZEN
PZ0 1 POCHP

Gléwne lub najwazniejsze objawy — zwigkszenie
objetosci plwociny, ropna plwocina i narastajgca dusznosé
— mozna zastosowa¢ w klasyfikacji klinicznej ciezkodci
zaostrzen PZO. Podeszly wiek i ciezko$¢ lezacej u podto-
za choroby pluc wiaza sie z wieksza czestoscia zaostrzen
PZO [6]. Najciezsze zaostrzenia PZO, w ktérych sa obec-

ne wszystkie 3 gtéwne objawy, okresla sie jako typ I [21].
W typie Il zaostrzen PZO sa obecne 2 sposrdd 3 gléwnych
objawow. W typie III wystepuje tylko 1 z tych objawow
i co najmniej 1 z mniejszych objawow zakazenia drog od-
dechowych pojawiajacy sie w ciggu 5 dni (np. nasilone
$wisty, nasilony kaszel, goraczka lub zwiekszenie liczby
oddechéw lub uderzen serca 0 20%) [21]. Utrzymywano,
ze ten system opiera sie na klasyfikacji pod wzgledem praw-
dopodobiefistwa zakazenia bakteryjnego jako przyczyny
zaostrzenia i nie jest rzeczywistg skalg ciezkosci [42].

Wytyczne GOLD podaja spirometryczng klasyfikacje
ciezkosci POChP [43]. W wytycznych tych stopien I to
tagodna POChP, zFEV, powyzej 80% warto$ci naleznych.
Stopief II to umiarkowana POChP, z FEV, pomiedzy
50a80% wartosci naleznych. Stopien Il to ciezka POChP,
zFEV, w zakresie 30-50% wartosci naleznych. Stopien IV
to bardzo ciezka POChP, z FEV, ponizej 30% wartosci
naleznych lub obecnoscia przewlekiej niewydolnosci
oddechowej przy FEV, ponizej 50% wartosci naleznych.
Zaostrzenia POChP definiuje sie jako zmiane wyjsciowe-
go poziomu dusznoéci, kaszlu lub odkrztuszania plwoci-
ny, ktére pojawiaja sie nagle i wykraczaja poza okotodo-
bowa zmiennoé¢ choroby [43]. Wytyczne GOLD doko-
nuja nastepnie podziatu chorych z zaostrzeniami POChP
i ropna plwocing na podstawie tych samych 3 gléwnych
objawéw: nasilenia dusznosci, zwiekszenia objetosci
plwociny i pojawienia sie ropnej plwociny, uzytych
w definicji zaostrzenia POChP. Ten dalszy podzial, razem
z potrzeba nieinwazyjnej lubinwazyjnej wentylacji, stosuje
sie do okreslenia potrzeby zastosowania i wyboru anty-
biotyku opartego na potencjalnych patogenach zwigza-
nych z zaostrzeniami POChP. Uwzglednienie prawdopo-
dobnych patogenéw, ich wzoréw lekoopornosci i strate-
gii zmniejszenia dalszego rozwoju lekoopornosci w przy-
szlosci sg kluczowymi elementami w rozwazaniu, czy
i jaki antybiotyk nalezy zastosowa¢ u chorych w pode-
sztym wieku z zaostrzeniem PZO lub POChP.

Istnieja dane popierajace zastosowanie antybiotykéw
u chorych z zaostrzeniami PZO typu I lub II [3]. Opraco-
wano wiele wytycznych dla zaostrzeii PZO, ktére stosuja
stratyfikacje ryzyka do zalecania antybiotykéw. Propago-
wano zastosowanie niektorych z tych wytycznych u cho-
rych w podesztym wieku, nie dysponujac danymi specy-
ficznymi dla tej populacji [3, 44]. W ostatnim przegladzie
miedzynarodowych wytycznych dotyczacych leczenia
przeciwbakteryjnego w zaostrzeniach PZO opartych na
stratyfikacjiryzyka stwierdzono, ze wiekszos¢ zalecen jest
podobna [45]. Kanadyjskie Towarzystwo Choréb Klatki
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Piersiowej (CTS, Canadian Thoracic Society) opracowalo
wytyczne oparte na systemie stratyfikacji ryzyka, ktory
ma 3 kategorie oceny i leczenia chorych z zaostrzeniami
PZO [3]. Do grupy I lub ,prostego PZO” kwalifikuje sie
chorych w kazdym wieku, u ktérych sa obecne 3 glowne
objawy ciezkosci zapalenia oskrzeli i mniej niz 4 zaostrze-
nia w ciggu roku, z FEV, wigkszg niz 50% wartosci nalez-
nej, oraz nie choruja na choroby serca (tab. 1). Grupa Il lub
~powiktane PZO” to chorzy, ktérzy spelniaja kryteria pro-
stego PZO (grupa I) i dodatkowo cechuja sie = 1 sposréd
nastepujacych czynnikéw ryzyka: FEV, ponizej 50% war-
tosci naleznej, wiecej niz 4 zaostrzenia w ciggu roku, cho-
roba serca w wywiadzie, stosowanie suplementacji tlenu,
dtugookresowe stosowanie doustnych glikokortykostero-
id6éw lub antybiotykéw w ciagu ostatnich 3 miesiecy [3].
Grupa Il lub kategoria ,przewlekte ropne” opisuje cho-
rych, ktorzy spelniajg kryteria grupy II i odkrztuszaja
ropng plwocine lub majg wiecej niz 4 zaostrzenia w roku,
wymagaja stosowania antybiotykow czesciej niz4 razy na
rok (czesto w czasie ostatnich 3 miesiecy), ich wyjsciowa
FEV, wynosi mniej niz 35% wartosci naleznej i moga
unich wystepowac liczne czynniki ryzyka (tab. 1). W pro-
spektywnym badaniu zastosowano stratyfikacje chorych,
aby okresli¢ leczenie antybiotykami w zaostrzeniach PZO,
i wykazano, ze u chorych z powiklanymi zaostrzeniami
PZO rzadziej niz u pacjentéw z prostymi lub niepowikta-
nymi zaostrzeniami PZO odnosi sie sukces kliniczny
i mikrobiologiczny [46].

Poza klasyfikowaniem zaostrzen PZO CTS klasyfiku-
je réwniez zaostrzenia POChP jako zdarzenia ropne lub
nieropne [47]. Ropne epizody zaostrzefi POChP s3 dalej
definiowane jako zaostrzenia proste lub powiklane. Pro-
ste zaostrzenie POChP charakteryzuje si¢ nasileniem rop-
nego charakteru plwociny i zwiekszeniem dusznosci,
natomiast powiklane zaostrzenie POChP ma cechy pro-

stego zaostrzenia i dodatkowo = 1z nastepujacych czyn-
nikéw ryzyka pogarszajacych wyniki leczenia: FEV, po-
nizej 50% wartosci naleznej, wiecej niz 4 zaostrzenia
w roku, choroba niedokrwienna serca, stosowanie domo-
wego leczenia tlenem i przewlekle stosowanie doustnych
glikokortykosteroidow.

W tabeli 2 podsumowano zalecenia GOLD dotyczace
drobnoustrojow powodujacych zaostrzenia POChP. Epi-
zody w grupie A sa fagodne, rzadko wymagaja hospitali-
zacji; wystepuje tylko 1 gléowny objaw PZO i nie ma czyn-
nikéw ryzyka niekorzystnego wyniku leczenia [43]. Gru-
py Bi C zaostrzenn POChP zwykle wymagaja hospitaliza-
qji, sa epizodami cechujacymi sie wzrastajacg ciezkoscia;
czynniki ryzyka gorszych wynikow leczenia narastaja,
aw przypadku grupy Cistnieje ryzyko zakazenia P. aeru-
ginosa.

LECZENIE ZAOSTRZEN PZO/POCHP U CHORYCH
W PODESZtYM WIEKU BEZ ZASTOSOWANIA
ANTYBIOTYKOW

Ze wzgledu na istotne nakladanie sie cech POChP
i PZO leczenie obu zespoléw bez zastosowania antybio-
tykéw zostanie w niniejszym artykule oméwione facznie.
Dorazne zastosowanie wziewnych lekéw rozszerzaja-
cych oskrzela reprezentuje gtéwny nurt leczenia u cho-
rych z objawami obturacji drég oddechowych. Krétko-
dzialajace wziewne beta2-mimetyki wydaja sie prefero-
wanym wstepnym leczeniem rozszerzajacym oskrzela
w zaostrzeniach POChP, chociaz nie przeprowadzono
prospektywnych badan klinicznych kontrolowanych pla-
cebo [48]. Do schematu leczenia mozna dodac krétkodzia-
lajgcy lek antycholinergiczny, bromek ipratropium.
W metaanalizie wykazano, ze w zaostrzeniach POChP nie
ma istotnej réznicy dotyczacej wynikow stosowania krot-
kodziatajacych beta2-mimetykow lub krétkodziatajacych

Tabela 1. System stratyfikacji PZO Kanadyjskiego Towarzystwa Chorob Klatki Piersiowej i Kanadyjskiego Towarzystwa

Choroéb Zakaznych [3]

Kategoria PZO Charakterystyka kliniczna

Grupa 0 (ostre zapalenie tchawicy i oskrzeli)

Kaszel i plwocina, bez wczesniejszej choroby ptuc (chorzy nie spetniajg definicji PZO)

Grupa | (proste PZO)

< 4 zaostrzenia/rok (spetnia definicje PZO)
FEV, > 50% wartosci naleznej

Grupa Il (powiktane PZO)

FEV, < 50% wartosci naleznej
FEV, 50-65% wartosci naleznej i istotne choroby wspatistniejace: zastoinowa
niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa lub > 4 zaostrzenia/rok

Grupa lll (ropne PZO)

Jak w grupie ll, ale z ropng plwocing przez caly czas
Czeste zaostrzenia (> 4/rok), moga by¢ rozstrzenie
FEV, < 50% wartosci naleznej (zwykle < 35% wartosci naleznej)

FEV, (forced expiratory volume in 1 second) — natgzona objgto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
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Tabela 2. Wytyczne Swiatowej Inicjatywy dla Przewlekiej Obturacyjnej Choroby Piuc dotyczace ciezkosci zaostrzen
POCHP i potrzeby antybiotykoterapii

Kategoria Hospitalizacja Zaostrzenie Klinicznie Patogeny Antybiotyki
zaostrzenia POChP
A Nie tagodne Bez czynnikéw ryzyka H. influenzae Nie
ztych wynikéw leczenia S. pneumoniae
Nie ma choréb M. catarrhalis
wspotistniejacych C. pneumoniae
Nie ma czestych zaostrzen Wirusy
Nie wystepuje stadium IV POChP
Nie stosowano antybiotyku
w ostatnim czasie
Tylko 1 gtéwny objaw
przewlektego zapalenia oskrzeli
B Tak Umiarkowane Czynnik(i) ryzyka ztych Grupa A Tak
wynikow leczenia i oporny na penicyliny
Nie ma czynnika (6w) S. pneumoniae
ryzyka zakazenia Enterobacteriaceae
P. aeruginosa Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Proteus
Enterobacter
C Tak Ciezkie Czynnik(i) ryzyka ztych Grupa B Tak
wynikéw leczenia i zakazenia i P. aeruginosa
P. aeruginosa
Hospitalizacja w ostatnim czasie
Czegste stosowanie antybiotykow
(= 4 kursy w poprzedzajgcym roku)
Stadium IV POChP
Wyizolowanie P. aeruginosa w czasie
poprzednich zaostrzen
lub w okresie stabilnym

Zaadaptowano z wytycznych GOLD [43]

lekéw antycholinergicznych [49]. Chociaz stosuje sie je
czesto, nie wykazano jednoznacznie, ze taczne podawa-
nie krétkodziatajacego beta2-mimetyku i krétkodzialaja-
cego leku antycholinergicznego poprawia wyniki lecze-
nia zaostrzenh POChP [48, 49]. U chorych z zaostrzeniem
POChP zastosowanie tych lekéw w nebulizacji okazuje sie
tak samo skuteczne jak zastosowanie inhalatora ci$nienio-
wego z dozownikiem przez komore objetosciowa [48].
Uzycie dozylnej aminofiliny, metyloksantyny, w leczeniu
zaostrzen POChP jest kontrowersyjne i nie wykazano jed-
noznacznie korzysci z niego wynikajacych [48]. Zanim
u chorych z zaostrzeniami POChP w podesztym wieku
zastosuje sie duze dawki wziewnych beta2-mimetykéw
lub dozylnych metyloksantyn, nalezy uwzgledni¢ czesta
obecnos¢ choréb wspdtistniejacych, szczegolnie schorzen
ukladu sercowo-naczyniowego [50, 51]. Zapewnienie
wladciwego, ale nie nadmiernego nawodnienia u chorych
w podeszlym wieku z zaostrzeniami POChP lub PZO
moze zmniejszy¢ gestos¢ plwociny i zwiekszy¢ oczyszcze-
nie dr6g oddechowych. Podkreslano znaczenie uzupet-

niajacego leczenia tlenem w celu zapewnienia ci$nienia
parcjalnego tlenu w krwi tetniczej powyzej 60 mm Hg [48].
Ostatnio przeprowadzona metaanaliza dotyczaca lecze-
nia zaostrzen POChP wykazala, ze leczenie systemowy-
mi glikokortykosteroidami jest skuteczne w zmniejszaniu
niepowodzen leczenia, a zastosowanie nieinwazyjnej
wentylacji dodatnim ci$nieniem moze zmniejszy¢ potrze-
be intubacji i obnizy¢ $miertelnos¢ [52].

Wykazano, ze domowe leczenie tlenem stosowane
dodatkowo w przewlektym stosowaniu lekow rozszerza-
jacych oskrzela i wziewnych glikokortykosteroidéw po-
prawia przezycie w POChP. Rehabilitacja oddechowa
moze polepszy¢ stan zdrowia pacjentéw w podesztym
wieku z POChP, PZO lub obiema tymi chorobami [53].
Zaprzestanie palenia oraz szczepienia przeciw pneumo-
kokomigrypie sa réwniezistotnymi $rodkami prewencyj-
nymi u pacjentéw w podesztym wieku z POChP, PZO lub
obiema tymi chorobami [43, 53]. Dozylne leczenie zastep-
cze (np. podawanie immunoglobuliny G lub alfa-1 anty-
trypsyny) stosowano u chorych z rozstrzeniami oskrzeli
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spowodowanymi niedoborem odpowiednich biatek, ale
dane dla pacjentéw w podeszlym wieku sg skape. Mecha-
niczne i farmakologiczne techniki wzmozenia wydziela-
nia u tych chorych wydaja sie istotnymi uzupetniajacymi
metodami leczenia [29, 30].

LECZENIE ANTYBIOTYKAMI U CHORYCH
W PODESZLYM WIEKU Z ZAOSTRZENIAMI POCHP |1 PZ0

Stosujac stratyfikacje ryzyka, ktéra obejmuje ocene
choréb wspélistniejacych i okreélenie, czy w ostatnim cza-
sie stosowano antybiotyki, ma prawdopodobnie kluczo-
we znaczenie w réznych wytycznych w celu wyselekcjo-
nowania antybiotykéw do leczenia epizodéw zaostrzen
POChPiPZO. Niestety, nie przeprowadzono dotad pro-
spektywnych badan klinicznych z oceng wynikéw lecze-
nia w celu potwierdzenia wytycznych konsensusu eks-
pertéw i ogdlnie nie ma danych na temat analiz podgrup
chorych w podeszlym wieku w wielu ostatnio opubliko-
wanych badaniach klinicznych dotyczacych réwnowaz-
nosci terapii, sponsorowanych przez przemyst farmaceu-
tyczny.

Ze wzgledu na to, ze bakterie powodujg 50-70% epi-
zodéw zaostrzen POChP [7, 15], podkreslano, ze w poste-
powaniu w zaostrzeniach POChP u chorych w pode-
sztym wieku istotne jest okreslenie stopnia ciezkosci za-
ostrzenia, postugujac sie 3 gléwnymi objawami PZO —
zwiekszong objetoscia plwociny, nasileniem jej ropnego
charakteruinasileniem dusznosci w stosunku do duszno-
§ci wyjsciowej [15]. Ponadto uwzglednienie choréb

wspolistniejacych, stopnia ciezkosci choroby ptuci czesto-
§cizaostrzen pomaga okresli¢, czy jest to , proste” czy ,po-
wiklane” zaostrzenie POChP. W tabeli 3 przedstawiono
w zarysach wytyczne CTS dotyczace antybiotykoterapii
w zaostrzeniach POChP zwigzanych z obecnoscia ropnej
plwociny, oparte na stratyfikacji ryzyka [54]. Zaleca sig,
aby przypadki prostego zaostrzenia POChP z ropna
plwocing leczy¢ amoksycyling, cefalosporynami II lub III
generacji, doksycykling, makrolidami o poszerzonym
spektrum dziatania lub trimetoprimem/sulfametoksazo-
lem [15,47]. Leczenie antybiotykami rekomendowane dla
ropnych zaostrzein POChP klasyfikowanych jako ,powi-
kiane” obejmuje fluorochinolony stosowane w zakaze-
niach ukladu oddechowego (gemifloksacyna, lewofloksa-
cyna i moksyfloksacyna) oraz betalaktamy z inhibitorami
betalaktamaz, takie jak amoksycylina z klawulanianem.
Przydatne w tej grupie moze by¢ leczenie oparte na wy-
niku posiewu plwociny.

Z metaanalizy randomizowanych kontrolowanych
badan klinicznych nad zastosowaniem antybiotykow
w zaostrzeniach POChP (n = 1020, Sredni wiek 67 lat) wy-
nika, Ze leczenie antybiotykami istotnie zmniejszafo licz-
be niepowodzen terapiii Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalng
[52]. Krétkotrwale zastosowanie antybiotykéw (< 5 dni)
oceniano w metaanalizie 21 badaf nad zaostrzeniami
w POChPiPZO. Krétkotrwale leczenie antybiotykamibylo
tak samo skuteczne jak tradycyjne dtuzsze kursy antybio-
tykoterapii u chorych z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaostrzeniami POChP i PZO [55]. Poza doraznym zasto-

Tabela 3. Kanadyjskie rekomendacje dotyczgce stosowania antybiotykow w ropnych zaostrzeniach POChP [54]

Kategoria

Stan kliniczny

Objawy i czynniki ryzyka

Patogeny Antybiotyki*

Proste zaostrzenie POChHP bez Zwigkszona ilos¢ H. influenzae Amoksycylina
czynnikow Sluzowo-ropnej H. species Cefalosporyny
ryzyka plwociny i duszno$¢ S. pneumoniae (I1'i [l generacji)
M. catarrhalis Doksycyklina
Makrolidy
(poszerzone spektrum)
Trimetoprim/sulfametoksazol
(w porzadku alfabetycznym)
Powiktane POChP Jak w prostym Jak w prostym Fluorochinolony
zaostrzenia z czynnikami i = 1 sposréd ponizszych i: — Klebsiella species  stosowane w zakazeniach
ryzyka — natezona objeto$¢ wydechowa i Gram-ujemne uktadu oddechowego

pierwszosekundowa < 50%
wartosci naleznej
— choroba niedokrwienna serca
— domowe leczenie tlenem
— diugotrwate stosowanie
doustnych kortykosteroidow

— zwigkszone (gemifloksacyna,
prawdopodobienstwo lewofloksacyna
opornosci lub moksyfloksacyna)
na betalaktamy Betalaktam
— Pseudomonas z inhibitorem
species betalaktamaz

(w porzadku preferenciji)

*Nalezy unika¢ powtarzania leczenia antybiotykiem z tej samej klasy w odstepie krétszym niz 3 miesiace
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sowaniem antybiotykéw makrolidowych w leczeniu
~prostego” zaostrzenia POChP zwigzanego z obecnoscig
ropnej plwociny oceniano przewlekle stosowanie makro-
lidow ze wzgledu na ich wlasciwoéci immunomoduluja-
ce i potencjalne zapobieganie zaostrzeniom POChP. Ist-
nieja dane popierajace przedluzone stosowanie antybio-
tykéw makrolidowych w wielu przewlektych stanach
zapalnych w plucach (rozlane zapalenie oskrzelikéw, ast-
ma, rozstrzenie oskrzeli niezwigzane z mukowiscydoza,
mukowiscydoza). Dane pochodzace od chorych na
POChP sg ograniczone i w pewnym stopniu potwierdzaja
skutecznoé¢ antybiotykoterapii [56, 57].

Oceniajac ostre zapalenie oskrzeli i zaostrzenia
POChP u chorych w podeszlym wieku ($redni wiek
= 75 lat), duniscy badacze stwierdzili, ze lekarze rodzinni
przepisywali antybiotyki w wiekszosci przypadkéw ostre-
go zapalenia oskrzeli (84%) i zaostrzenia POChP (53%). Nie
stwierdzono zwigzku pomiedzy wspolistniejacymi cho-
robami a przepisywaniem antybiotykéw chorym w pode-
sztym wieku z ostrym zapaleniem oskrzeli [58]. W przy-
padku zaostrzenia POChP antybiotyki przepisywano cze-
$ciej chorym z cukrzyca i niewydolnoscia serca. Autorzy
zaapelowali do lekarzy rodzinnych, aby lepiej §ledzili
opublikowane wytyczne dotyczace stratyfikacji ryzyka
w odniesieniu do choréb wspdlistniejacych, co znacznie
ograniczyloby antybiotykoterapie w ostrym zapaleniu
oskrzeli [58].

W leczeniu zaostrzefh PZO u chorych w podesztym
wieku zaleca si¢ wybieranie antybiotykéw przy uzyciu
stratyfikacji ryzyka obejmujacej analize choréb wspotist-
niejacych [6]. Podobnie jak w zaostrzeniach POChP wy-
tyczne leczenia zaostrzent PZO oparte na stratyfikacji ry-
zyka zalecajg leczenie chorych grupami antybiotykéw
o waskim spektrum antybakteryjnym (pierwszy rzut).
Opublikowano wiele wytycznych dotyczacych antybio-
tykoterapii w zaostrzeniach PZO [3, 6, 45]. Wytyczne te,
oparte na konsensusie, nie zostaly prospektywnie po-
twierdzone i nie ma dla chorych w podeszlym wieku spe-
cyficznych danych opartych na wynikach leczenia.

W metaanalizie poréwnano leczenie zaostrzefi PZO
antybiotykami pierwszego i drugiego rzutu [59]. Sred-
nia wieku chorych w analizowanych 12 randomizowa-
nych kontrolowanych badaniach klinicznych wynosita
49-71 lat. Antybiotyki drugiego rzutu (np. amoksycyli-
na/kwas klawulanowy, cefalosporyny II i III generacji
oraz fluorochinolony) byly bardziej skuteczne i tak samo
bezpieczne jak antybiotyki pierwszego rzutu (np. amok-

sycylina, piwampicylina, trimetoprim/sulfametoksazol
i doksycyklina) [59]. Bardziej szczegdélowej analizy sku-
tecznosci antybiotykéw opartej na stratyfikacji ryzyka
gorszych wynikéw leczenia, w tym zaawansowanego
wieku, nie mozna bylo przeprowadzi¢ ze wzgledu na
brak danych. W innej metaanalizie 19 badan klinicznych
poréwnujacych leczenie antybiotykami w zaostrzeniach
PZO wykazano, ze makrolidy, fluorochinolony i amok-
sycylina z klawulanianem byly rownowazne w ich krét-
koterminowej skutecznosci [60], ale zastosowanie flu-
orochinolonéw dawato wiekszg skuteczno$é mikrobio-
logiczng z mniejsza liczbg nawrotow zaostrzefh PZO niz
podawanie makrolidéw. Stwierdzono, ze zastosowanie
amoksycyliny z klawulanianem wiaze sie z wieksza
liczbg dziatan niepozadanych niz zastosowanie fluoro-
chinolonéw lub antybiotykéw makrolidowych [60]. Po-
nownie nie mozna bylo przeprowadzi¢ dalszej stratyfi-
kacjiryzyka z uwzglednieniem wieku. Trzecia metaana-
liza 5 randomizowanych kontrolowanych badan klinicz-
nych dotyczacych zastosowania polsyntetycznych peni-
cylin (np. amoksycyliny, ampicyliny i piwampicyliny)
oraz schematow z uzyciem trimetoprimu/sulfametoksa-
zolu (np. trimetoprim, trimetoprim-sulfametoksazol
i trimetoprim-sulfadiazyna) wykazala, ze wymienione
antybiotyki cechowaly si¢ porownywalna skutecznoscia
i toksycznoscig w leczeniu zaostrzenn PZO [61]. Reko-
mendacje w réznych wytycznych leczenia zaostrzen
PZO sa podobne [45]. Aktualne wytyczne CTS dotycza-
ce stosowania antybiotykéw w leczeniu zaostrzen PZO
podsumowane w tabeli 4 sq zblizone do wytycznych
antybiotykoterapii zaostrzenh POChP z obecnoécia rop-
nej plwociny (tab. 3).

Specyficzna metaanaliza randomizowanych kontro-
lowanych badan klinicznych dotyczacych zaostrzen
PZO wykazala, ze krétkie okresy leczenia antybiotyka-
mi (< 5 dni) sq tak samo skuteczne i bezpieczniejsze niz
dlugotrwate leczenie przeciwdrobnoustrojowe [62].
Krétkie 3-dniowe kursy antybiotykoterapii okazaly sie
tak samo skuteczne jak diugie kursy leczenia poréwny-
walnymi antybiotykami w 12 randomizowanych kontro-
lowanych badaniach klinicznych [63]. Wczesne wigcze-
nie antybiotyku wydaje sie istotne u chorych wymaga-
jacych hospitalizacji. Gdy zastosowano antybiotyk, za-
nim pacjent w podeszlym wieku (Sredni wiek 75 lat) tra-
fit do szpitala, krétkoterminowa $miertelnos¢ u chorych
hospitalizowanych z powodu zaostrzenia PZO lub
POChP byta mniejsza [64].
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Tabela 4. Rekomendacije antybiotykoterapii w zaostrzeniach PZO na podstawie Kanadyjskiego Systemu Stratyfikacji Ryzyka [3]

Kategoria Rekomendacja antybiotyku

Grupa 0 (ostre zapalenie tchawicy Nie podawa¢ doustnych antybiotykéw pierwszego rzutu, o ile objawy nie utrzymujg sie
i oskrzeli — pacjenci nie spetniaja > 10-14 dni
kryteriow definicji PZO) Alternatywnie w niepowodzeniu leczenia: makrolid lub tetracyklina

Grupa | (proste PZO) Doustna antybiotykoterapia pierwszego rzutu: makrolidy 2. generacji, cefalosporyny

2. lub 3. generacji, amoksycylina i doksycyklina

Alternatywnie w niepowodzeniu leczenia: fluorochinolony stosowane w zakazeniach uktadu
oddechowego (gemifloksacyna, lewofloksacyna lub moksyfloksacyna) lub betalaktam

z inhibitorem betalaktamaz

Grupa Il (powiktane PZO) Doustna antybiotykoterapia pierwszego rzutu: fluorochinolony stosowane w zakazeniach

ukfadu oddechowego (gemifloksacyna, lewofloksacyna lub moksyfloksacyna)
lub betalaktam z inhibitorem betalaktamaz-

Alternatywnie w niepowodzeniu leczenia:
Leczenie parenteralne (w domu lub w szpitalu)
Leczenie oparte na wynikach posiewu lub dostosowywane
Rozwazy¢ skierowanie do specjalisty

Grupa lll (ropne PZO)

Doustna antybiotykoterapia pierwszego rzutu:
Skorygowac leczenie ambulatoryjne stosownie do wyniku posiewu plwociny, leczy¢
P. aeruginosa — cyprofloksacyna doustnie, o ile szczep jest wrazliwy
Leczenie parenteralne (w szpitalu lub w domu) dostosowane do wynikéw posiewow

Wytyczne CTS dla grupy IITlub ropnego PZO z dosto-
sowaniem wybranych doustnych lub pozajelitowych an-
tybiotykéw na podstawie wczesniejszych lub obecnych
wynikéw posiewéw sg prawdopodobnie odpowiednie
dla wiekszosci chorych w podeszlym wieku z rozstrzenia-
mi oskrzeli [3]. Z powodu czestych zakazen P. aeruginosa
u tych pacjentdw czesto przepisuje sie, wspélnie z innymi
dziatajacymi przeciw temu drobnoustrojowiantybiotykami,
cyprofloksacyne (doustnie lub dozylnie), fluorochinolon
nieprzeznaczony do leczenia zakazen ukladu oddechowe-
g0, probujac zmniejszy¢ wystepowanie bakterii P. aerugino-
sa opornych na fluorochinolony. Tobramycyna w inhalacji
nie zostala zaaakceptowana przez Amerykarska Agencje ds.
ZywnosciiLekéw i nie potwierdzono jej skutecznosci u cho-
rych z rozstrzeniami niezwigzanymi z mukowiscydoza [29-
-31]. W leczeniu chorych w podesztym wieku z rozstrzenia-
miw przypadku wyizolowania pratkéw niegruzliczych cze-
sto wymagana jest specjalistyczna konsultacja [29].

W tabeli5 podsumowano wyniki ostatnich randomizowa-
nych kontrolowanych badan klinicznych poréwnujacych
antybiotyki stosowane w leczeniu zaostrzen PZO [67-76].
Wszystkie te badania zaprojektowano jako badania réwno-
waznosci terapii i s3 one w wiekszosci sponsorowane przez
przemyst farmaceutyczny. Tylko do 3 sposréd 13 badan kli-
nicznych wlaczono chorych ze srednia wieku 65 lat lub wie-
cej. Zaledwie w 2 z 13 badan wykazano statystycznie istotng
réznice wwynikach leczenia [65,66]. W przegladzie tych ostat-

nichbadan klinicznych wykazano, ze moksyfloksacyna powo-
dowata niewiele wieksza, ale znamiennie lepsza czestos¢ , kli-
nicznego wyleczenia” zaostrzenia PZO niz poréwnywane
antybiotyki [65]. W tym samym badaniu wykazano, ze mok-
syfloksacyna wydtuzata o 14 dni czas do kolejnego zaostrze-
nia [65]. W drugim badaniu klinicznym gemifloksacyna powo-
dowala réwniez malg, ale statystycznie znamiennie wyzsza
czestos¢ klinicznego wyleczenia niz poréwnywane antybio-
tyki u pacjentéw hospitalizowanych z powodu zaostrzenia
PZO [66]. Leczenie gemifloksacyna wigzalo sie z 2-dniowym
skréceniem czasu hospitalizacji [66]. Ograniczona wielko$¢
badan przedstawionych w tabeli 5, brak szczegétowej stra-
tyfikacji ryzyka i ograniczona liczba chorych w podesztym
wieku powoduja, ze bezposrednie zastosowanie ich wynikoéw
w grupach chorych w podeszlym wieku jest trudne.

Wybierajac antybiotyki do leczenia zaostrzerr PZO
u chorych w podesztym wieku, nalezy, poza zastosowa-
niem wytycznych ze stratyfikacja ryzyka, uwzgledni¢
wiele okolicznoéci. Konieczne jest oszacowanie potencjal-
nych zmian w farmakokinetyce i farmakodynamice sub-
stancji w wyniku obnizenia nerkowego i metabolicznego
klirensu leku zwigzanego z chorobami lub wiekiem oraz
mozliwych interakcji lekowych. Nalezy ostroznie rozwa-
zy¢ ostateczny wyboér antybiotyku, jak réwniez specjalne
monitorowanie i wymagania zwigzane z dawkowaniem
ze wzgledu na potencjalna zlozono$¢ problemu u chorych
w starszym wieku.
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Tabela 5. Ostatnie badania kliniczne dotyczace stosowania antybiotykdw w zaostrzeniach PZO i zaostrzeniach POChP

Badanie

Sredni wiek Antybiotyk*

Lek poréwnawczy"!

Wynik leczenia

Anzueto i wsp. [67]

A/C (875 2 x dz., 10 dni)

CC —85% v. 87% (NS)
AE — 20% v. 24% (NS)
Ciezkos¢ dziatan
niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego
> dla A/C niz CL-przedtuzonej
(p = 0,016)

Llor i wsp. [68]

A/C (500/125 3 x dz., 10 dni)

CC — 90,9% v. 92,8% (NS)
AE — 4,4% v. 11,6% (NS)

Petitpretz i wsp. [69]

58,3; 57,2 CL-przedtuzone dziatanie
(1000 4 x dz., 7 dni)

71,9; 70,8 A (500 3 x dz.,10 dni)

64,3; 64,2 L (500 4 x dz., 10 dni)

Cef (250 2 X dz., 10 dni)

CC — 94,6% v. 93,3% (NS)
Nie ma roéznic RRR

Amsden i wsp. [70]

58,3-59,0; 59,1-54,0 L (500 4 X dz., 7 dni)

Az (500 4 x dz.,
1 dzien; 250 4 X dz., 4 dni)

CC —70,3%v. 67,6% (NS)

Grossman i wsp. [71]

58,7 (37% = 65) L (750 4 x dz., 5 dni)

A/C (875/125
2 x dz., 10 dni)

Wczesniejsze kliniczne
ustgpienie zmian L v. A/C
CC — nie stwierdzono réznic
AE — nie stwierdzono réznic

Martinez i wsp. [46]

UC 50,7; 51, 0
CB 59,0; 59,3

UC L (750 4 x dz., 3 dni)
CBL (750 4 x dz., 5 dni)

AZ (500 4 x dz., 1 dzien:
250 4 X dz., 4 dni)
A/C (875/125 2 X dz., 10 dni)

UC-CC — 93,0%
v. 90,1% (NS)
CB-CC — 79,2%
v. 81,7% (NS)
Przewaga L nad AZ
w eradykacji
mikrobiologicznej

Urueta-Robledo i wsp. [72]

L (500 4 x dz., 7 dni)

CC — 91,0% v. 94,0% (NS)
Jednakowe zdolnosci
eradykacji mikrobiologicznej

Starakis i wsp. [73]

A/C (625 3 X dz., 7 dni)

CC — 90,0% v. 89,4% (NS)
Jednakowe zdolnosci
eradykacji mikrobiologicznej

Wilson i wsp. [65]

A (500 3 x dz., 7 dni) lub
CL (500 2 x dz., 7 dni)
Cef (750 2 x dz., 7 dni)

CC —70,9v. 62,8 (p < 0,05)
Rzadziej wymagane
antybiotyki w follow-up
w przypadku M
Sredni czas do
kolejnego zaostrzenia diuzszy
w przypadku M (132,8 dnia
v. 118,0 dni, p = 0,03)

Zervos i wsp. [74]

Az (500 4 x dz., 3 dni)

CC —82%v. 81% (NS)
Jednakowe zdolnosci
eradykacji mikrobiologicznej

Grassi i wsp. [75]

Ceft (1000 4 X dz., 7 dni)

CC —90,6% v. 89,0% (NS)
Jednakowe zdolnosci
eradykacji mikrobiologicznej
Nizsze koszty przy M v. Ceft

Schaberg i wsp. [76]

A/C (625 3 X dz., 7 dni)

CC —96,2% v. 91,6% (NS)
Jednakowe zdolnosci
eradykacji mikrobiologicznej

Wilson i wsp. [66]

59; 61 M (400 4 X dz., 5 dni)

54; 49 M (400 4 X dz., 5 dni)
63,8; 62,6 M (400 4 x dz., 5 dni)
55,5; 56,4 M (400 4 X dz., 5 dni)
69,6; 69,1 M (400 4 X dz., 5 dni)
61,3; 59,3 M (400 4 x dz., 5 dni)
68,1; 67,1 G (320 4 x dz., 5 dni)

Ceft (1000 4 x dz., 1-3 dni),
nastepnie Cef
(500 2 x dz., 4-6 dni)
catkowity czas leczenia
maksymalnie 7 dni

CC —82,6%v. 72,1% (p < 0,05)
G 9 dni v. Ceft/Cef przez
11 dni do wypisu
ze szpitala (p = 0,04)
Jednakowe zdolnosci
eradykacji mikrobiologicznej

*Wszystkie dawki w mg

tNie zawsze okreslano dawke klawulanianu
Az — azytromycyna; M — moksyfloksacyna; A — amoksycylina; CL — klatytromycyna; Ceft — ceftriakson; L — lewofloksacyna; A/C — amoksycylina/klawulanian;
Cef — cefuroksym; G — gemifloksacyna; dz. — dziennie; UC (uncomplicated chronic bronchitis) — niepowikiane przewlekte zapalenie oskrzeli; CB (complicated
chronic bronchitis) — powiktane przewlekie zapalenie oskrzeli; CC (clinical cure) — wyleczenie kliniczne — wedtug protokotu; RRR (relapse response rate) — wspot-
czynnik niepowodzen; NS (not significant) — brak istotnosci; AE (adverse events) — dziatania niepozadane
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WNIOSKI

Przewlekla obturacyjna choroba pluc jest niepowta-
rzalnym zespotem u kazdego chorego i sklada sie z ele-
mentéw PZO, rozstrzeni oskrzeli, rozedmy i odwracalnej
choroby drég oddechowych. Chorzy w podesztym wie-
ku (= 65. rz.) s3 zagrozeni wysokim ryzykiem POChP
z2PZ0irozstrzeniami oskrzeli. Epizody zaostrzefi POChP
i PZO wiaza sie z wirusowymi, bakteryjnymi i atypowy-
mi patogenami, a rownocze$nie z czynnikami srodowi-
skowymi dzialajacymi jak czynniki wyzwalajace. Chorzy
w podeszlym wieku cechuja sie réwniez wyzszym ryzy-
kiem zakazenia lekoopornymi bakteriami, takimi jak wie-
lolekooporny S. pneumoniae i niejelitowe bakterie Gram-
-ujemne, takie jak H. influenzae, Stenotrophomonas spp. i P.
aeruginosa. Chociaz nie potwierdzono tego prospektyw-
nie, wytyczne dotyczace stosowania antybiotykéw przy
uwzglednieniu stratyfikacji ryzyka wydaja sie pomocne
w ukierunkowywaniu leczenia zaostrzenn POChP i PZO,
ale nie zostaly one zaprojektowane specyficznie dla sta-
rzejacej sie populacji. Wytyczne dotyczace stosowania
antybiotykéw z uwzglednieniem stratyfikacji ryzyka po-
wstaly jako konsensus i nie zaprojektowano ich dla os6b
w podesztym wieku. Ostatnie badania dotyczace stosowa-
nia antybiotykow nie wykazaly specyficznych wynikow
leczenia u chorych w podeszlym wieku i s3 czesto plano-
wane jako analizy rownowaznosci terapii z malg liczbg
pacjentéw. Ogdlnie antybiotykoterapia w zaostrzeniach
POChP i PZO wydaje sie przynosic¢ korzysciijest uzasad-
niona u niektérych chorych, ktérzy moga potrzebowac
bardziej intensywnego leczenia i wszechstronnej opieki.
Potrzebne sg dalsze prace ukierunkowane zwlaszcza na
antybiotykoterapie u chorych w podeszlym wieku z za-
ostrzeniami POChP i PZO, aby ustali¢ potwierdzone,
oparte na wynikach leczenia i stratyfikacji ryzyka wytycz-
ne dotyczace stosowania antybiotykoterapii w tej grupie.
Optymalna strategia postepowania w zaostrzeniach
POChHP i PZO wymaga dltugookresowych badan inter-
wencyjnych w celu zapobiegania czestym zaostrzeniom
i hospitalizacjom.
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