Rekomendacje postepowania
w pozaszpitalnych zakazeniach
uktadu oddechowego cz. 1

Zakazenia gornych drég oddechowych

Pod redakcja:

Prof. dr hab. n. med. Piotra Albrechta
Prof. dr hab. n. med. Walerii Hryniewicz
Dr n. med. Alicji Kuch

Prof. dr hab. n. med. Andrzeja Radzikowskiego

Ministerstwo

o Zadanie realizowane ze srodkéw Narodowego Programu Zdrowia q
Zd rowla na lata 2021-2025, finansowane przez Ministra Zdrowia
NARODOWY PROGRAM ZDROWIA







Rekomendacje postepowania
w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu
oddechowego cz. 1

Zakazenia gornych drég oddechowych

Pod redakcja:

Prof. dr hab. n. med. Piotra Albrechta
Prof. dr hab. n. med. Walerii Hryniewicz
Dr n. med. Alicji Kuch

Prof. dr hab. n. med. Andrzeja Radzikowskiego

Ministerstwo

Zd o Zadanie realizowane ze srodkéw Narodowego Programu Zdrowia Q N P z
rowia na lata 2021-2025, finansowane przez Ministra Zdrowia
NARODOWY PROGRAM ZDROWIA




Copyright 2025 by:

Prof. hab. n. med. Piotr Albrecht

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Hassman-Poznanska
Dr n. farm. tukasz Hordo

Prof. dr hab. n. med. Waleria Hryniewicz

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Radzikowski

Prof. dr hab. n. med. Bozena Skotnicka
Dr n. med. Monika Wanke-Rytt

Warszawa 2025
All rights reserved

Wszystkie prawa zastrzezone

Wydanie drugie
Wydawca

Narodowy Instytut Lekéw, Warszawa

Zadanie realizowane ze srodkéw Narodowego Programu Zdrowia na lata 2021-2025, finansowane przez Ministra Zdrowia

Projekt oktadki:
Magdalena Borek

Sktad i tamanie:

Jacek Freyer

ISBN 978-83-975073-0-2

Sugerowane cytowanie: Albrecht P, Hryniewicz W, Kuch A, Radzikowski A. (red.) ,Rekomendacje postepowania w
pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego cz.1. Zakazenia gornych drog oddechowych”. Narodowy Instytut
Lekéw, NPZ, Warszawa 2025. ISBN: 978-83-975073-0-2

Uwaga!
Autorzy zastrzegajq sobie prawo do modyfikacji dokumentu bez uprzedniego powiadomienia. Najbardziej aktualna wersja

publikacji znajduje sie na stronach www.antybiotyki.edu.pl.




Rekomendacje postepowania w
pozaszpitalnych zakazeniach ukfadu
oddechowego cz. 1

Zakazenia goérnych drég oddechowych

Zespot autorow wydania 2 (2025):

Prof. dr hab. n. med. Piotr Albrecht
Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Hassman-Poznanska (professor emeritus)
Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Dr n. farm. tukasz Hordo
Szpital Uniwersytecki w Krakowie;

Zaktad Farmacji Klinicznej CMUJ, Krakéw

Prof. dr hab. n. med. Waleria Hryniewicz

Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Bakteryjnych Zakazen Osrodkowego Uktadu Nerwowego
,KOROUN?”, Zaktad Epidemiologii i Mikrobiologii Klinicznej, Narodowy Instytut Lekdw,
Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Radzikowski
Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
Warszawa

Prof. dr hab. n. med. Bozena Skotnicka
Klinika Otolaryngologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny, Biatystok

Dr n. med. Monika Wanke-Rytt
Klinika Pediatrii z Oddziatem Obserwacyjnym, Dzieciecy Szpital Kliniczny,

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa




Zespot autorow wydania 1 (2016):

Prof. dr hab. n. med. Waleria Hryniewicz

Prof. dr hab. n. med. Piotr Albrecht

Prof. dr hab. n. med. Andrzej Radzikowski

Prof. dr hab. n. med. Elzbieta Hassmann-Poznariska
Prof. dr hab. n. med. Rafat Krenke

Prof. dr hab. n. med. Henryk Mazurek

Dr n. med. J6zef Meszaros

Dr hab. n. med. Bozena Skotnicka
Dr hab. n. med. Elzbieta Stefaniuk
Prof. dr hab. n. med. Jan Ku$

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Kozielski

Prof. dr hab. n. med. Adam Antczak

Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Ptusa

Prof. dr hab. n. med. Michat Pirozynski

Prof. dr hab. n. med. Jacek Imiela

Dr n. med i n. o zdr. tukasz Dembinski

Prof. dr hab. n. med. Witold Lukas

Dr hab. n. med. Tadeusz M. Zielonka

Prof. dr hab. n. med. Antoni Krzeski

Dr n. med. Tomasz Ozorowski

Prof. dr hab. n. med. Ewa Nizankowska-Mogilnicka

Dr n. med. Pawet Grzesiowski




Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego 7

1. REKOMENDACIE - PODSUMOWANIE ......ccciteiitentintertentestestentestestetestetestestense st esteue et eseebessesbesbesbesbesbesbesbessesbesbenseseensensensans 12
2. WPROWADZENIE ....ceiiittee ittt ettt ettt ettt ettt e e ea bt e sttt e e sabe e e e bbe e e sabteeasbeeesabbeeaasbe e e sabbeeesbe e e s aeeeeeabeeeesbeeesabbeeenbeeesabees 20
3. ZASADY OGOLNE ....eeieieiiie ettt ettt ettt ettt et et et et et et et et et easssas s et et et et et et et e s e anas st et et et et et et et et eanan st s s et eteteteas 21
3.1. Podstawowe definicje uzyte W reKomendacjach.......cooeeeiiiiie e e e e e 21
3.2. Metody opracowania reKOMENAAC] ....eeiiiiiieiiiiiii i e e e e e e e e e e e e e e eaeaeaaaaaaaeas 23
3.3. Etiologiaiepidemiologia najwazniejszych zakazen uktadu oddechowego ..........ccccceeeeeiieciecieccie e 24
3.4.  Lekoopornos¢ najwazniejszych patogendw uktadu oddechowego W POISCE ........covvvvieiiiiiiiiiiiee i 25
3.5. Ogodlne zasady postepowania z chorym na zakazenie uktadu oddechowego ........cccccceeeviiiiiiieecccciiiieees 29

4. OSTRE ZAPALENIE GARDEA | MIGDALKOW PODNIEBIENNYCH .....cocviviuiiiiieiiiieteeeteteteteiesesss e esne 33
s O = u T 1o =4 - TSP 33
4.2. [ o Te [T o] Lo} -{ - TS PUUUUUURTURN 33
4.3. Kliniczna diagnostyka réznicowa bakteryjnego i wirusowego zapalenia gardta........cccccceeiiieiiiiiiniiccinenn, 34
4.4, Diagnostyka MikrobiolOZICZNa .....cceieeiiiiiieee e e e e e e e e e e e e e e e e e e 37
4.5, F N YAV o oY AV (o A=Y= o1 - IR 38
4.6. Nawrotowe paciorkowcowe zapalenie gardfa i migdatkOW ..........oeeviiiiiiiiiiiiiiiicrree e 42
4.7. TONSTTEKEOMIIA. ¢ttt ettt e bt e e s b bt e e e abe e e s bbe e e e abe e e s bbeeeeabeeesabbeeeeabbeeeanbaeesabeeens 42
4.8. Strategie racjonalizacji stosowania antybiotykow w zapaleniu gardta lub migdatkow.........ccceeeeeiiiiiinnnnnnnnnn. 44

5. OSTRE ZAPALENIE UCHA SRODKOWEGO........cocviveuiuieinisiiiesesesesesesesssssssssssssesesesesesesesesssssssssssasesesesesessssssssssssssssasesas 52
LT N 1= 31 Y o] =P UUURN 52
5.2.  Epidemiologia i ELIOPAtOZENEZA. ......cciieeuiicieeie et ceieestee et eete et et e s e e s teete e be e beestaeeabeesaeenbeenssesssessseenseeseebeeaseenaaas 52
5.3. ROZPOZNANIE KINICZNE ...ttt ettt st b e s bbb be et esbe s bt et et e sbeeanenee 53
T =T oy =Y o =P PP PP 54
LR O N Yoy =Y Y=l o] oY= 1V 1Y U 54

I VoY 4] o1 TeY 4V o1 (=T =Y o 1T [P PUUPPUPURRR 56

5.4.3. LeCZENI@ SKOTYBOWANE c..ccuueiiiiiieeeiee ettt ettt ettt e e ettt e e s sttt e e e s sttt e e e s s aabbbeeeessanneneeeeas 59




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

6. OSTRE ZAPALENIE BEONY SLUZOWEJ NOSA | ZATOK PRZYNOSOWYCH .....covvvrerieeiceceeeeeeteseteie e ieaeaeasssesesenesesenas 67
L O D= 31 Y[ [P P PO P P PP PPPPPPPPPPIPN 67
(37 2 = u o o Y = - PR 67
(o0 T o1 o] 4 o] oY -/ - 1F U UESURURRRRS 68
6.4.  DiagnoStyKa KIINICZNG ......uueiiiiiiiiiiiiiieieee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaab bbb s abaseeeeeaaaaaaaaaaaaaaaaaans 68
6.5, Badania POMOCNICZE ...ccuiiiiiiieiieieiesteet ettt b e s bttt e b s b e e ae et e b e b e e b e e ae e st e s e b e she e bt et et e nbesbeennennens 70
6.6, LBCZENIG ..ottt e e e e e s e e s s e e e s aa s 71

6.6.1. LECZENIE ODJAWOWE. ....uuiiiiiiiiiiiiie e e e e et e e e e e eeaaaaaaaaaeaee e e s s s s s aassseetssaassseaeaaeaaaaaaaaaaaaaaaann 71
6.6.2. ANTYDIOTYKOTEIAPIA ..uuiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaabbb bbb baseeeeeraaaaaaaaaaaaaaaaaaan 73
6.6.3. Antybiotykoterapia SKOMYBOWANA.......cc.uicuiriiriiriieierterte sttt ettt see st sb e s bt see b s b sbeene 74

7. OSTRE PODGLOSNIOWE ZAPALENIE KRTANI ....ouviviivieiieiieeeeieeeteesstetetsetessetessessesesessesessessssessssessessssensessssensssessessssessans 79
2% T =¥ oY1 =T 4 o1 o =4 F- USSP EEEURUN 79
/2 B i v o] Lo =4 - VUSSP UURURN 79
2 TR O A o1 o Y| I 07741 - IR 79
7.4. Obraz KliniCZNy i FOZPOZNAWANIE .....coueiieieieeteeeete ettt b sttt b e s bttt e b e s se e st et e se st e saeeaeensenbesrees 79
2 TR D 1T T4 a Vo 1y A2 & 1 o 7.4 a1 ol 1V - TSR 80
7.6. S To YT E: I o To] 0T Yol o] o710 TSR PTUSRUTP 80
7.7. 0= o= o = OO O PP PP PP PPPP PP 80
7.8.  Wskazania do hoSPItaliZacji.........cecereririiiieierieeeeteees ettt sttt ettt b e s b e nen 82

8. ZASTOSOWANIE LEKOW OBJAWOWYCH W ZAKAZENIACH UKLADU ODDECHOWEGO........coevvrirereeeieereeeeeseseseeesessnens 84
8.1.  Patofizjologia infekcyjnego zapalenia drog 0ddechOWYCh..........cccuveiieiiei e 84
8.2.  Lekistosowane w zwalczaniu gorgczki i bdlu zwigzanych z zakazeniem uktadu oddechowego................ccu........ 85

A B o [ Tol=) =11 o Lo ] O OO P PP PPPUPPPPPT 87
< B | < TV o] £ ] =Y o DO OO TP PP PP PP P PP RPPPPPP 88
8.2.3. Skutecznos¢ ibuprofenu i paracetamolu w zwalczaniu bélu i gorgczki i innych objawéw zwigzanych

z zakazeniem UKtadu OddECROWEEO ........cocuiiiiecieccee ettt e e st s e st e et s s rae e st e sntesraeenseeneesneas 89
8.2.4. Terapia skojarzona paracetamolem i ibUPrOfENEM .........c.cccuiiiieiicci e 90

8.2.5. Metamizol (Metamizol SOUOWY) ....ooeiiiiiiiiieeeeeeeeee e e e e e e e e e e e e ettt a e e e e aaeaeaaaaaaaaaens 92




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

«Spis tresci

10.

8.2.6. Stosowanie lekow z drugiego szczebla drabiny przeciwbOlowej ............ccvveeiiiieiiciceeece e, 94
8.3, OChIadzani@ ZEWNEIIZNE . ..ot e e et e e e e e et et e e e s br et e e e e e arae e e e e e nraes 94
8.4.  Lekiprzeciwkaszlowe (leki hamujgce suchy nieproduktywny Kaszel) .........cceceveeeeeevieseneneceeeseceeeeee e 95

S WCAV Vo Yo [ oY o do] o1 AV o - [P UUEPRUUURRR 96

8.4.2. MiOd W aB0OAZENIU KASZIU...eeiiiiiiiiiiiiii ettt e e e e e e e e e e e e e et a e e e e e e e e aeaaaaaaaaaaans 97
S TR V[T o TV 12 [o] - [P PSP PP PO PPPPPPPPIPN 97
8.6.  Roztwory NaCl i soli wystepujacych W WOdzie MOISKI€j.....ccccuuuurriiiiiiiiiiiiiiiiieee e e e ee e e e e eeeae s 98
8.7.  Leki obkurczajgce naczynia btony sluzowe;j (alfasympatykomimetykKi)........cccceeveeeierieiiesienie e 98
8.8. [l o 2=l Y 11y =T 0 YT T 1Y 99
PROFILAKTYKA ZAKAZEN GORNYCH DROG ODDECHOWYCH.......covvuuverrirrimnereseseresssssasesssesssesssessessssssssesssessssssnssssessesees 109
9.1.  Profilaktyka zakazen pneumokokowych i Haemophilus influnzae typu b ...........ccccoevviiiiiiiiniiiiiiienieeeeene 109
9.2.  Zakazenie PateCzKg KIZEUSCA ...uuuiiiiiiiiiiiiiiee et e e e e e e e e e e e s e e e e a e e e e e aaaaaaaaaaaaeas 109

9.2.1. Szczepionki stosowane w zapobieganiu KrztUSCOWI. ..........uuuuiiiiiiiiiiiiiiieee e 110
9.3. ZAKAZENTA WITUSEIM BIYPY truuiiiieiieeiiiitii i iieaeeeeeeeeeetttttu i aaaeeeaasesssssaasaaaaaaaeaassssssssssnnnnsaeeasassssssstannnnnaeseaaseennnes 112

9.3.1. Szczepionki w profilaktyce grypy SEZONOWE]i.....ccecuuriieiiiiiiiiieie it 112
9.4. Immunoprofilaktyka zakazen wywotanych przez RSV u dorostych i dzieCi.......cccvvveveeiiiiiiiiiieiiccciiiiees 116
DIAGNOSTYKA MIKROBIOLOGICZNA ZAKAZEN DROG ODDECHOWYCH ......cuoiiiiiereveteieeeeeeeeeeee e 120
10.1. Ostre zakazenia gérnych drdg 0ddeChOWYCR..........ccviiiieeiece et st saa e s esbaesaaesreeas 120
10.2. Ostre zapalenie ucha sSrodkowego (tac. OtitiS MEIQ) ........uuveeeeeeeiiiiiiiiiiii et e e e 120
10.3. Ostre zapalenie zatok (ac. rAINOSINUSITIS) ......c.cceeeeeeeeiecece sttt e ste sttt e s e s te s e e aesbesresreesaensestesrs 121
10.4. Ostre zapalnie gardta i migdatkdw podniebiennych (tac. tonsillopharyngitis) ..........ccccceevvuurrivvvrreeeeeeeeeeennnn. 122
10.5.  WYMAZ Z BArAIa...cceeieeeeeeeeee ettt st et e et e e s te e s ta e s ta e st e e e ba e beesbeeba e ba e beeba e be e beebeeataeteenteenreenteanes 124
10.6. Szybkie testy diagnostyczne wykrywajgce antygen StreptoCoCCUS PYOGENES............ueeceveeceveeiieresiereesireeienenenn, 126
10.7.  DIGBNOSEYKA BIYPY - eerveuireieiirieiiirieerie ettt ettt ettt et b ettt b bt b st b et st b et b e Rt b et b et et e sttt ene e b et es 127




10 Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

Spis tresci=

Stowniczek

AAP — Amerykanska Akademia Pediatrii (ang. American Academy of Pediatrics)

AGREEP — ocena badan i ewaluacji wytycznych (ang. Appraisal of Guidelines Research and Evaluation)

BLNAR-szczepy oporne naampicylineiniewytwarzajgce beta-laktamaz (ang. Beta-Lactamase Negative Ampicillin Resistant
CA-MRSA — pozaszpitalny izolat MRSA (ang. Community-Associated MRSA)

ChPL - charakterystyka produktu leczniczego

EBM - medycyna oparta na faktach (ang. Evidence-Based Medicine)

ECDC - Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (ang. European Centre for Disease Prevention and Control)
EMA - Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPOS - Europejskie wytyczne na temat zapalenia zatok przynosowych i polipdw nosa (ang. European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps)

EUCAST - Europejski Komitet ds. Oznaczania Lekowrazliwosci (ang. European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing)

FDA — Federalna Agencja Zywnosci i Lekdw, (ang. Food and Drug Administration)

GCP - dobra praktyka kliniczna (ang. Good Clinical Practice)

HA-MRSA - izolaty MRSA zwigzane z pobytem w szpitalu (ang. Hospital-Associated MRSA)

IDSA — Amerykanskie Towarzystwo Chordb Zakaznych (ang. Infectious Diseases Society of America)
LA-MRSA - izolat MRSA pochodzacy od zwierzgt hodowlanych (ang. Livestock-Associated MRSA)
MIC — minimalne stezenie hamujace (ang. minimum inhibitory concentration)

MRSA — Staphylococcus aureus oporny na metycyline (ang. methicillin-resistant S. aureus)

MSSA - S. aureus wrazliwy na meticyline (ang. Methicillin Susceptible Staphylococcus aureus)

OTC - bez recepty (ang. Over The Counter)

PNSP — pneumokoki o obnizonej wrazliwosci na penicyline (ang. Penicillin non Susceptible Pneumococci)
TNFa - czynnik martwicy nowotwordéw (ang. Tumor Necrosis Factor alpha)

VRSA - szczepy gronkowca, o petnej opornosci na wankomycyne (ang. Vancomycin Resistant Staphylococcus aureus)
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Szanowni Czytelnicy

W dobie rosngcej odpowiedzialnosci moralnej, prawnej i finansowej, decyzje diagnostyczne i terapeutyczne
podejmowane przez lekarzy powinny by¢ oparte na rzetelnych dowodach naukowych oraz wynikach wiarygodnych badan
klinicznych i mikrobiologicznych, prowadzonych zgodnie z zasadami dobrej praktyki klinicznej (Good Clinical Practice, GCP).

Dobor wiasciwej i skutecznej terapii staje sie coraz wiekszym wyzwaniem wobec narastajgcej opornosci drobnoustrojow
na antybiotyki. W odpowiedzi na te trudnosci, zespoty ekspertéw na catym Swiecie opracowujg wytyczne i standardy
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego, oparte na zasadach medycyny opartej na faktach (Evidence-Based
Medicine, EBM). Ich celem jest wsparcie lekarzy w podejmowaniu racjonalnych decyzji terapeutycznych, optymalizacja
skutecznosci leczenia oraz ograniczenie ryzyka rozwoju opornosci na antybiotyki.

Intencjg autoréw i konsultantéw Rekomendacji 2025 byto stworzenie zbioru wskazéwek utatwiajacych lekarzowi podjecie
wiasciwych decyzji diagnostycznych i terapeutycznych w zakazeniach gérnych drég oddechowych.

W Polsce prawne uwarunkowania do tworzenia tego typu zalecen opierajg sie miedzy innymi na Ustawie o0 ZOZ, Ustawie
o Powszechnym Ubezpieczeniu Zdrowotnym, Ustawie o Zakazeniach i Chorobach Zakaznych i Ustawie o Zawodzie Lekarza.

Rekomendacje 2025 stanowig zbior wskazéwek jak dobrac¢ optymalne leczenie kierujac sie najszerzej pojetym dobrem
chorego i sg niezbedng aktualizacjg dokumentu opublikowanego w 2016 roku.

Rekomendacje 2025 opracowane zostaty przez niezalezng grupe specjalistéw, a wszelkie koszty zwigzane z ich
przygotowaniem sfinansowane zostaty przez Narodowy Program Zdrowia na lata 2021-2025.

Autorzy tej publikacji przypominaja, iz decyzja o zastosowaniu konkretnego leku musi byé oparta na prawnej podstawie,
ktdra w Polsce stanowig materiaty informacyjne opracowane przez producentai zatwierdzone przez Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, nie moze sie to natomiast odbywa¢ w oparciu o materiaty
promocyjne firm farmaceutycznych. Niemniej jednak w niektdrych sytuacjach, biorgc przede wszystkim pod uwage dobro
chorego i opierajgc sie na zaleceniach wiodgcych na Swiecie towarzystw naukowych i organizacji odpowiedzialnych za
standaryzacje oznaczania lekowrazliwosci drobnoustrojow i jej interpretacje dopuszcza sie rozszerzanie wskazan i zwiekszanie
dawek lekdw w celu uzyskania wyzszej skutecznosci bez zwigkszenia ich liczby czy nasilenia dziatan niepozadanych.

W Rekomendacjach 2025 uwzgledniono wytgcznie antybiotyki i chemioterapeutyki zarejestrowane w Polsce
o udowodnionej skutecznosci w odpowiednich wskazaniach oraz w oparciu o aktualng sytuacje epidemiologiczng
w naszym kraju dotyczgca najczesciej wystepujgcych czynnikow etiologicznych i ich lekowrazliwosci.
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1. REKOMENDACIE - PODSUMOWANIE

Rozdziat ten zawiera jedynie hastowy zbidr zalecen postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w pozaszpitalnych
zakazeniach ukfadu oddechowego z zaznaczeniem kategoryzacji tych zalecen (rekomendacji). Szczegétowe dane,
dotyczace badan na jakich oparto rekomendacje znajdzie Czytelnik w dalszych rozdziatach rekomendacji - oznaczone
odpowiednimi odnos$nikami.

Ostre zapalenie gardta i migdatkéw podniebiennych

Rekomendacja 1

W celu ograniczenia szerzenia sie zakazenia, chory na paciorkowcowe zapalenie gardta lub migdatkow
nie powinien kontaktowaéd sie z innymi osobami w przedszkolu, szkole lub w pracy przez 24 godz. od
zastosowania skutecznego antybiotyku [BII].

Rekomendacja 2

W celu podjecia decyzji o wigczeniu antybiotyku w OZGM, zalecane jest stosowanie skali punktowej
opartej na wywiadzie oraz badaniu przedmiotowym [All].

Ocena kliniczna umozliwia rozpoznanie zakazenia wirusowego gardta i migdatkéw [All].

Zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych spowodowanego przez Streptococcus pyogenes nie
mozna rozpoznac jedynie na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego [Ell].

Rekomendacja 3

Zapalenie gardta i migdatkdw o etiologii paciorkowcowej rozpoznaje sie na podstawie wyniku badania
mikrobiologicznego [All].

U chorych na ostre zapalenie gardta i migdatkéw wykonanie badania mikrobiologicznego (wymaz
z gardta lub test na antygen) zaleca sie, gdy na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego podejrzewa
sie zakazenie o etiologii paciorkowcowej. Dotyczy to zwtaszcza chorych, u ktérych stwierdzono powyzej
2 punktéw wg Centora/Mclssaca, albo w skali GORACZKA/BOL [All].

Brak wykrycia antygenu Streptococcus pyogenes u 0séb dorostych nie musi by¢ potwierdzany wynikiem
posiewu wymazu z gardta [DII].

Brak wykrycia antygenu Streptococcus pyogenes u dzieci powinien zosta¢ potwierdzony posiewem
wymazu z gardfa, jezeli czutos¢ zastosowanego testu jest mniejsza niz 90% [BII].

W przypadku podejrzenia bakteryjnej etiologii innej niz S. pyogenes nalezy zleci¢ badanie posiewu
wymazu z gardta w kierunku bakterii beztlenowych [DII]
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Rekomendacja 4

W leczeniu ostrego zapalenia gardta i migdatkdw wywotanego przez Streptococcus pyogenes
nalezy zastosowac fenoksymetylpenicyline doustnie:

e udorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 2-3 min j.m./dobe podawang w 2 dawkach
podzielonych co 12 godz. przez 10 dni [Al];

e u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 50 000-100 000 j.m./kg/dobe, podawang w 2 lub
3 dawkach podzielonych co 8 - 12 godz. przez 10 dni lub 50 mg/kg/dobe w 2 lub 3 dawkach
podzielonych co 8 — 12 godz. [Al].

Rekomendacja 5

W leczeniu skorygowanym paciorkowcowego zapalenia gardta i migdatkbw mozna zasto-
sowac cefadroksyl:

e u chorych ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig na penicyliny (z wyjatkiem reakcji typu
natychmiastowego) [All];

® u nosicieli Streptococcus pyogenes [BI].

Cefadroksyl powinien by¢ stosowany przez 10 dni w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej dla
dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg 1 g, a dla dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 30 mg/kg.
Mozliwe jest podawanie w dawce podzielonej co 12 godz.

Rekomendacja 6

W paciorkowcowym zapaleniu gardta i migdatkéw makrolidy nalezy rezerwowac jedynie dla pacjentow
z nadwrazliwoscig natychmiastowg na beta-laktamy [All].

Ze wzgledu na trudng do przewidzenia antybiotykowrazliwos¢, zastosowanie makrolidu

w paciorkowcowym zapaleniu gardta lub migdatkéw powinno byé poprzedzone wymazem z gardta
z posiewem i antybiogramem w kierunku makrolidéw [BII].

Opornos¢ na erytromycyne oznacza zawsze opornosc na klarytromycyne i azytromycyne.
Makrolidy w ostrym zapaleniu gardta lub migdatkow nalezy stosowaé¢ w nastepujacy sposéb:

e klarytromycyne u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg 250-500 mg co 12 godz., a u dzieci
o masie ciata ponizej 40 kg 7,5 mg/kg co 12 godz. przez 10 dni;

e azytromycyne u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w jednorazowej dawce dobowej 12 mg/kg/
dobe przez 5 dni lub 20 mg/kg/dobe przez 3 dni; u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg
pierwszego dnia 500 mg, a od drugiego do pigtego po 250 mg.
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Rekomendacja 7

W nawrocie paciorkowcowego zapalenia gardta i migdatkéw w zaleznosci od stwierdzonych przyczyn
zalecane sg nastepujace antybiotyki:

e nawrdt spowodowany nieskutecznym leczeniem penicyling u nosiciela Streptococcus pyogenes:
cefadroksyl przez 10 dni w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej dla dorostych i dzieci o masie
ciata powyzej 40 kg 1 g, a dla dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 30 mg/kg [All];

e nawrét bez zidentyfikowanej przyczyny: klindamycyna: u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej
40 kg 300 mg co 8 godz., a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 20-30 mg/kg/dobe w 3 dawkach
przez 10 dni [BI].

Rekomendacja 8

Tonsillektomia moze by¢ rozwazana jako forma leczenia u chorych z nawracajacym zapaleniem
migdatkéw podniebiennych spetniajgcym nastepujace kryteria:

7 epizodow zakazenia w ostatnim roku lub 5 rocznie w ciggu ostatnich 2 lat lub 3 rocznie w ciggu
ostatnich 3 lat przy stwierdzeniu podczas epizodéw jednego z nastepujacych objawow:

e wzrost cieptoty ciata powyzej 38°C;

e powiekszone lub tkliwe wezty chtonne szyjne przednie;

e wysiek lub nalot na migdatkach podniebiennych;

e potwierdzenie zakazenia Streptococcus pyogenes w badaniu mikrobiologicznym;

e przebyta antybiotykoterapia w przypadku potwierdzonego lub podejrzewanego zakazenia
paciorkowcowego.
W tych przypadkach korzysci z tonsillektomii prawdopodobnie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi
i kosztami zwigzanymi z wykonaniem tego zabiegu.

Ostre zapalenie ucha srodkowego

Rekomendacja 1

Objawy podmiotowe wskazujace na zapalenie ucha srodkowego, takie jak bdl i wyciek z ucha sg zbyt
mato czute, aby przy ich niestwierdzeniu mozna byto wykluczy¢ ostre zapalenie ucha srodkowego [BII].

Rozpoznanie ostrego zapalenia ucha srodkowego powinno by¢ ustalane na podstawie rownoczesnego
wystapienia ostrych objawéw chorobowych (bdél ucha, objawy kataralne) oraz uwidocznienia w badaniu
otoskopowym zmian (zaczerwienienie, uwypuklenie btony bebenkowej, tres¢ ropna za bfong)
wskazujacych na ostre zapalenie ucha srodkowego [All].
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Rekomendacja 2

Leczenie przeciwbdlowe, ibuprofen lub paracetamol, powinno by¢ zastosowane we wszystkich
przypadkach ostrego zapalenia ucha przebiegajacego z dolegliwosciami bélowymi [All].

Ibuprofen, jesli tylko brak jest przeciwwskazan, powinien by¢ zastosowany jako pierwszy [CI].
W szczegdlnie nasilonym bdlu i bardzo wysokiej goragczce mozna zastosowac¢ metamizol [BIl].
W szczegolnie nasilonym bélu mozna do analgetyku dodaé u dorostych staby opioid [All].

Brak jest wystarczajacych dowodow potwierdzajacych skuteczno$¢ w ostrym zapaleniu ucha
srodkowego miejscowo podawanych lekéw przeciwbdlowych, a takze lekéw obkurczajgcych naczynia,
antyhistaminowych, jak rowniez steroidéw [DIIl].

S3 dane wskazujace na skutecznos¢ miejscowo dziatajacych lekow przeciwbdlowych u dzieci, zwtaszcza
miedzy 2 a 5 r.z. [CI].

Rekomendacja 3

Natychmiastowe zastosowanie antybiotyku w ostrym zapaleniu ucha srodkowego jest zalecane:

u dzieci ponizej 6 m.z. [BIIl],

e udziecizwysoka goraczka (>39°C), znacznie nasilonymi dolegliwosciami bolowymi i wymiotami [BI],
e udzieci ponizej 2 r.z. z obustronnym zapaleniem ucha srodkowego [BI],

e uchorych z wyciekiem z ucha [Bl],

e u dzieci z wadami twarzoczaszki, zespotem Downa, zaburzeniami odpornosci i nawracajacymi
zapaleniami ucha [BIIl].

U dzieci <2 r.z. z jednostronnym zapaleniem ucha z umiarkowanie nasilonymi objawami nalezy
wspdlnie z rodzicami podjgé decyzje o wstrzymaniu sie z interwencja lub natychmiastowym wdrozeniu
antybiotykoterapii [BI].

W pozostatych przypadkach niepowiktanego ostrego zapalenia ucha srodkowego zalecane jest
wstrzymanie sie z podaniem antybiotyku przez 48-72 godz. i jednoczesne zastosowanie leczenia
przeciwzapalnego i przeciwbdlowego i ewentualne jego zlecenie w razie braku poprawy [BI].

Rekomendacja 4

Amoksycylina jest antybiotykiem z wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego [All].
Amoksycylina powinna by¢ podawana:

e u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 1500-2000 mg co 12 godz.;

e u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 75-90 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych co 12 godz.

Czas leczenia niepowiktanego ostrego zapalenia ucha srodkowego mozna skréci¢ do 5 dni u dorostych
i dzieci >2 r.z, natomiast u dzieci <2 r.z. powinien wynosic¢ 10 dni [BII].
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Rekomendacja 5

W przypadku wystgpienia reakcji uczuleniowej typu pdinego na amoksycyline, w leczeniu ostrego
zapalenia ucha srodkowego nalezy zastosowac cefalosporyny:

e aksetyl cefuroksymu u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 2 x 500 mg przez 5
dni, u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 30 mg/kg/dobe podawanej doustnie w dwéch
dawkach podzielonych przez 5 dni, a u dzieci <2 r.z. przez 10 dni nie przekraczajgc dawki 500 mg/
dobe [BI]; a w ciezszych przypadkach:

e ceftriakson u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 1 x 1-2 g dozylnie lub
domiesniowo, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 50 mg/kg raz na dobe przez 3 dni
podawany dozylnie lub domiesniowo [All].

Reakcja uczuleniowa typu pdéinego na wszystkie beta-laktamy lub natychmiastowa na jakikolwiek
beta-laktam jest wskazaniem do zastosowania w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego makrolidu:

e klarytromycyny przez 10 dni: u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 250-
500 mg co 12 godz., a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 15-20 mg/kg/dobe w dwéch dawkach
podzielonych [BII].

Azytromycyna nie powinna byé stosowana w leczeniu OZUS [EI].

Rekomendacja 6

W przypadku braku reakcji na amoksycyline lub wczesnego nawrotu zakazenia (do 7 dni od zakoriczenia
kuracji) zalecane jest stosowanie:

e amoksycyliny z klawulanianem przez 10 dni tak, aby dawka amoksycyliny u dorostych i dzieci
0 masie ciata powyzej 40 kg wynosita 2 x 1500-2000 mg, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 75-90
mg/kg/dobe w dwéch dawkach podzielonych [BIlI];

e ceftriaksonu podawanego dozylnie u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 1
x 1-2 g, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 50 mg/kg/dobe jeden raz na dobe przez
minimum 3 dni [All].

Ostre zapalenie btony $luzowej nosa i zatok przynosowych

Rekomendacja 1

Rozpoznanie OZNZ ustala sie na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego [All].

Bakteryjne OZNZ nalezy rozpoznac przy obecnosci przynajmniej trzech z nastepujacych objawow:
e ropny wyciek z nosa (gtéwnie jednostronny) lub ropna wydzielina w przewodach nosowych,
e silny b6l miejscowy (z przewaga jednej strony),

e goraczka (>39°C), podwyiszone OB/CRP,

e nasilenie sie objawow po poczatkowym tagodniejszym okresie choroby [BII].

Rekomendacja 2

W diagnostyce ostrego zapalenia jam nosowych i zatok przynosowych nie zaleca sie rutynowego
wykonywania badan mikrobiologicznych [EIl].

Do rozpoznania ostrego zapalenia jam nosowych i zatok przynosowych nie jest wymagane rutynowe
wykonywanie badan obrazowych [EIl].
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Rekomendacja 3

W fazie wirusowego OZNZ mozna stosowacé NLPZ, paracetamol, a takze przeciwkaszlowo antyhistaminiki
w kombinacji z pseudoefedryng [CII].

W fazie powirusowego OZNZ mozna stosowac sekretolityczne leki ziotowe [BII].
W fazie powirusowego OZNZ zaleca sie krétkotrwata glikokortykostereroidoterapie donosowg [Al].

W bakteryjnym OZNZ glikokortykosteroidy donosowe zaleca sie jako uzupetnienie antybiotykotera-
pii ogolnej [Al].

Rekomendacja 4

Stosowanie antybiotyku moze byc zalecane jedynie w ostrym bakteryjnym zapaleniu btony sluzowej nosa
i zatok przynosowych, przy braku poprawy klinicznej oraz w przypadku zapalenia powiktanego [All].

Rekomendacja 5

Antybiotykiem z wyboru w leczeniu ostrego bakteryjnego zapalenia jam nosowych i zatok przynosowych
jest amoksycylina [All].

Zaleca sie stosownie amoksycyliny przez 10 dni w wysokich dawkach:
e udorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 1500-2000 mg co 12 godz.;
e u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 75-90 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych [BIII].

Rekomendacja 6

W leczeniu skorygowanym ostrego zapalenia jam nosowych i zatok przynosowych nalezy stosowac:

e amoksycyline z klawulanianem, w szczegdlnosci, gdy uprzednie leczenie amoksycyling byto
nieskuteczne, tak aby dawka amoksycyliny u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg wynosita
1500-2000 mg co 12 godz. przez 10 dni, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg wynosita 75-90 mg/
kg/dobe w 2 dawkach podzielonych przez 10 dni [BII];

e w przypadku reakcji nadwrazliwosci nienatychmiastowej na penicyliny:

— cefuroksym aksetylu: u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 2 x 500 mg/dobe,
a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 30 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych przez 10 dni
nie przekraczajac w pojedynczej dawce 500 mg [BIlIl];

e w przypadku nadwrazliwosci natychmiastowej na antybiotyki beta-laktamowe zalecane
jest stosowanie:
— klarytromycyny u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 250-500 mg co 12 godz.,
a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 15 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych [BIlI];

— moksyfloksacyny 1 raz 400 mg/dobe lub lewofloksacyny 1 raz 500 mg/dobe u dorostych
przez 5-10 dni [BII].
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Ostre podgtosniowe zapalenie krtani

Rekomendacja

Podgtosniowe zapalenie krtani rozpoznaje sie na podstawie objawoéw klinicznych i badania pomocnicze
nie sg z reguty konieczne [Al].

Udokumentowanym naukowo sposobem postepowania w wiekszosci przypadkéw krupu jest:

— doustna lub domiesniowa jednorazowa podaz deksametazonu w dawce 0,15-0,6 mg/kg
(maks. 8 mg) [Al],

— alternatywa jest jednorazowa dawka 2 mg budezonidu w nebulizacji [Al],

— w ciezszych przypadkach mozina tez podac lub w celu uzyskania szybszego efektu niz po
glikokortykoidach jeszcze przed ich podaza adrenaline 0,1% w dawce 0,5 ml/kg (maks. 5 ml) [Alll].

Nie ma zadnego uzasadnienia do antybiotykoterapii w podgtosniowym zapaleniu krtani [Alll].

Zastosowanie lekéw objawowych w zakazeniach uktadu oddechowego

Rekomendacja 1

Zalecane metody pomiaru temperatury w zaleznosci od wieku [CII]:
e w odbytnicy u dziecido 3 r.z.;

e w uchu u dzieci miedzy 3-5 r.z.;

e W jamie ustnej u dzieci powyzej 5 r.z..

Rekomendacja 2

W zwalczaniu boélu zwigzanego z zakazeniem uktadu oddechowego zalecane jest stosowanie
paracetamolu lub ibuprofenu [BIl].

Ibuprofen jako lek przeciwzapalny i silniejszy powinien by¢ zastosowany jako pierwszy [CIII].

W bardzo nasilonym bdélu mozemy zastosowacé kombinacje ibuprofenu z paracetamolem lub doda¢ lek
z drugiego szczebla drabiny przeciwbolowej [CII].

Rekomendacja 3

Zaleca sie stosowanie ibuprofenu lub/i paracetamolu w zwalczaniu goraczki, jezeli towarzyszy jej
wyrazny dyskomfort i ogélne zte samopoczucie [CII].

Stosowanie lekéw przeciwgoraczkowych zaleca sie u oséb gorgczkujacych i chorujacych na przewlekte
schorzenia uktadu krazenia lub oddechowego [CIII].

Zaleca sie stosowanie ibuprofenu i paracetamolu w formie doustnej lub doodbytniczej [CII].

Gdy wysokiej goraczce towarzyszg inne silne objawy zapalenia (bdl, obrzek, przekrwienie, wysiek),
w pierwszym rzucie zaleca sie stosowanie ibuprofenu [BII].

Kojarzenie ibuprofenu z paracetamolem powinno by¢ ograniczone do wyjatkowych sytuacji zwigzanych
z brakiem skutecznosci jednego z tych lekow [CII].

Zamiast taczenia ibuprofenu z paracetamolem mozna siegnac¢ po metamizol.
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Rekomendacja 4

Stosowanie metod fizycznego oziebiania organizmu z uzyciem chtodnych oktadéw moze by¢ zalecane
jedynie w skojarzeniu z podanym wczesniej lekiem przeciwgoraczkowym [CIII].

Rekomendacja 5

W leczeniu zakazen gornych drog oddechowych nie zaleca sie stosowania lekéw przeciwkaszlowych
dziatajacych osrodkowo [Ell].

W kaszlu towarzyszagcym zakazeniom goérnych drég oddechowych lekiem o udokumentowanej
aktywnosci jest lewodropropizyna oraz miod.

Leki OTC na tzw. przeziebienie zawierajgce antyhistaminiki, pseudoefedryne, dekstrometorfan itp. nie
powinny by¢ stosowane u dzieci ew. <6 r.z. [All].

Profilaktyka zakazen gérnych drég oddechowych

Rekomendacja 1

Profilaktyczne podawanie oseltamiwiru jestzalecane u oséb dorostych nieszczepionych przeciwko grypie:

e szczegodlnie podatnych na ciezki przebieg grypy i przebywajgcych w kontakcie domowym z osoba
chora na grype [All];

e szczegodlnie podatnych na zakazenie i przebywajacych w zamknietych skupiskach, w ktérych doszto
do epidemicznych zachorowan (np. szpital, domy opieki) [All];

e szczegolnie podatnych na ciezki przebieg grypy, w okresie zwiekszonej liczby zachorowan [BIIl];
e w okresie zwiekszonej liczby zachorowan na grype [CIII].

Oseltamiwir stosuje sie profilaktycznie przez 10 dni w dawkach:

e u 0s6b dorostych i dzieci o masie powyzej 40 kg: 1 x 75 mg/dobe.

Ostelamiwir nie jest zarejestrowany u dzieci <1 r.z. do stosowania profilaktycznego.

Rekomendacja 2

Leczenie zakazenia wirusem grypy oseltamiwirem nalezy zastosowac u:

e chorych dorostych z czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu grypy [BIl];

e chorych dorostych z ciezkim przebiegiem grypy [BII].

Oseltamiwir stosuje sie terapeutycznie przez 5 dni:

e u 0sob dorostych i dzieci wazacych powyzej 40 kg: 2 x 75 mg na dobe,

e udzieci 1-12 lat, w zaleznosci od masy ciata:

10-15 kg mc. — 30 mg 2 x/d,

>15-23 kg mc. — 45 mg 2 x/d,

>23-40 kg mc. — 60 mg 2 x/d,

urodzone o czasie niemowleta w wieku 0—-12 mies. 3 mg/kg mc. 2 x/d.

e Leczenie nalezy rozpocza¢ do 48 godz. od wystgpienia pierwszych objawéw; w okresie pdZniejszym
(do 96 godz.) lek mozna stosowac u osob z ciezkim przebiegiem grypy.

UWAGA: profilaktyczne podawanie inhibitorow neuraminidazy nie powinno zastepowac szczepien
przeciwko grypie!
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2. WPROWADZENIE

W ciggu ostatniego dziesieciolecia problem antybiotykoopornosci drobnoustrojéw stat sie istotnym wyzwaniem
dla wspétczesnej medycyny. Jedng z gtéwnych przyczyn jego narastania jest naduzywanie i niewtasciwe stosowanie
antybiotykéw, zaréwno w medycynie, jak i poza nig a szczegdlnie czesto w wirusowych zakazeniach uktadu oddechowego.

Raport Swiatowej Organizacji Zdrowia z roku 2022 wskazuje, ze zjawisko antybiotykoopornoéci stanowi jedno
z najpowazniejszych zagrozen dla zdrowia publicznego na swiecie, a wiek XXI moze staé sie wiekiem postantybiotykowym,
w ktédrym nawet banalne zakazenia mogg stac¢ sie smiertelnymi [1]. Takie ostrzezenie wydata takze Komisja Europejska,
a takze szereg rzgddw i to nie tylko najbardziej rozwinietych krajow swiata.

Istnieje wiec pilna potrzeba lokalnego i globalnego przeciwdziatania zjawisku narastajgcej opornosci, ktdremu ma stuzy¢
m.in. racjonalizacja antybiotykoterapii, ktdrej jednym z elementdéw jest opracowywanie i publikowanie rekomendacji
opartych na medycynie faktéw (ang. EBM, Evidence Based Medicine) i obejmujgcych rozpoznawanie, diagnostyke
i profilaktyke zakazen. Obecne wydanie rekomendacji postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego
stanowi aktualizacje rekomendacji opracowanych w r. 2016 przez zespot specjalistéw w ramach Narodowego Programu
Ochrony Antybiotykdw (www.antybiotyki.edu.pl). Rekomendacje powstaty zgodnie z ogdlnie przyjetymi zasadami
tworzenia wytycznych opierajagcymi sie na projekcie AGREE (ang. Appraisal of Guidelines Research and Evaluation) [2].

Wszystkie zalecenia wsparte zostaty kategoryzacjg, ktéra wynika z analizy wynikow badan opracowanych zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach. Postepowanie zgodne z EBM jest rozumiane jako podejmowanie decyzji
dotyczacych opieki nad pacjentem na podstawie aktualnych dowodéw naukowych [3, 4, 5]. EBM opiera sie na zatozeniu,
ze intuicja, doswiadczenie i nieusystematyzowana wiedza sg niewystarczajgce do podejmowania przez lekarza trafnych
decyzji i powinny by¢ wsparte analizg wynikéw badan klinicznych.

W sktad zespotu opracowujgcego Rekomendacje weszli polscy specjalisci z réznych dziedzin nauk medycznych.
Rekomendacje sg przeznaczone dla lekarzy wszystkich specjalnosci, ale przede wszystkim lekarzy rodzinnych, pediatrow,
internistéw, pneumonologdw i laryngologdw.
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3. ZASADY OGOLNE

Zasady racjonalnej antybiotykoterapii zakazen drég oddechowych zostaty przedstawione w kilku waznych dokumentach.
Juz w 1997 1998 r. w USA zesp6t ztozony z pediatrow, lekarzy rodzinnych, lekarzy chordéb zakaznych oraz epidemiologéw
z Centrum Kontroli i Zapobiegania Choréb w Atlancie (ang. CDC, Centers for Disease Control and Prevention) wypracowat
zasady racjonalnej antybiotykoterapii zakazen gérnych drég oddechowych, jako element strategii zapobiegajgcej narastaniu
opornosci bakterii w wyniku niepotrzebnej i niewtasciwej antybiotykoterapii, w szczegélnosci w chorobie przeziebieniowej,
zapaleniu gardta i zapaleniu ucha srodkowego z wysiekiem [1-4]. Najnowsze zalecenia dotyczace omawianych zagadnien
zaktualizowane zostaty w 2013 r. przez American Academy of Pediatrics [5] oraz w 2022 r. przez American Academy of Family
Physicians [48]. Zasady leczenia przecwdrobnoustrojowego przedstawione sg w corocznym wydaniu interny Szczeklika.

Bardzo waznym drogowskazem w tworzeniu wytycznych dotyczacych zakazen gérnych i dolnych drég oddechowych byto
powstanie w roku 2001 europejskiej grupy roboczej majacej za zadanie wypracowanie zalecen dotyczacych zapobiegania
lekoopornosci i przepisywania lekdw w zakazeniach drég oddechowych oraz szereg pdzniejszych zalecen zaréwno europejskich
jak i amerykanskich [6-10]. Za najwazniejsza zasade uznano stosowanie antybiotykdw tylko w bakteryjnych zakazeniach
drég oddechowych, a za najwazniejszy cel i jednoczes$nie kryterium skutecznosci uznano eradykacje bakterii z miejsca
zakazenia. Podkreslono zalety wykorzystania wskaznikéw farmakodynamicznych oraz analizy danych o lokalnej opornosci
drobnoustrojow w dokonywaniu wyboréw terapeutycznych, jak i uwzgledniania kosztéw leczenia [11, 12, 13].

Kliniczne rozpoznanie ostrego zakazenia uktadu oddechowego opiera sie na stwierdzeniu zespotu objawow, ktéry jednak
nie jest charakterystyczny dla drobnoustroju wywotujgcego zakazenie, a czesto nie pozwala nawet na odrdznienie etiologii
wirusowej od bakteryjne;j.

W zwigzku z tym, ze leczenie zakazen uktadu oddechowego w wiekszosci przypadkéw ma charakter empiryczny, wybor
leku musi by¢ oparty na znajomosci podstawowych danych mikrobiologicznych, epidemiologicznych i farmakologicznych.
Aktualna wiedza na temat drobnoustrojow najczesciej wywotujgcych zakazenia drég oddechowych i ich wzoréw opornosci
na danym obszarze z duzym prawdopodobienstwem pozwala na wybér skutecznego leku.

3.1.Podstawowe definicje uzyte w rekomendacjach

Skutecznosc leku—zdolnosé do wyleczenia, definiowana jako ustgpienie objawdw chorobowych oraz do petnej eradykacji
drobnoustrojow wywotujgcych zakazenie. Skutecznosé¢ leku przeciwbakteryjnego zalezy od jego aktywnosci wobec czynnika
zakazajacego, zastosowanej dawki oraz wtasciwosci farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, a zwtaszcza zdolnosci do
wytworzenia wystarczajgcego stezenia w ognisku zakazenia [11, 12].

Bezpieczenstwo leku — nie powinien on powodowaé powaznych zagrozen dla chorego, przede wszystkim nie mogg by¢
one wieksze niz te, ktdre sg zwigzane z zakazeniem.

Optymalny koszt leczenia— oznacza wyleczenie zakazenia przy zaangazowaniu jak najmniejszych kosztdw bezposrednich
i posrednich, co nie jest rGwnoznaczne z leczeniem tanimi lekami. Petny koszt leczenia, oprécz ceny leku, zalezy od wielu
czynnikoéw, tak wiec stosowanie leku o wyzszej cenie jednostkowej, jesli jest skuteczniejsze oraz prowadzi do mniejszej liczby
powikfan, moze by¢ tanisze od stosowania leku o nizszej cenie.

Przestrzeganie zalecen lekarskich (ang. compliance) — leki wymagajgce wielokrotnego podawania w ciggu dnia sg czesto
przyjmowane niezgodnie z zaleceniami lekarza, ale to od autorytetu lekarza i umiejetnosci odpowiedniego wyttumaczenia
choremu celu oraz sposobu leczenia zalezy, na ile pacjent bedzie stosowat sie do zalecen.

Minimalizacja selekcji i szerzenia sie lekoopornosci — istnieje wiele okolicznosci sprzyjajgcych powstawaniu i szerzeniu opor-
nosci drobnoustrojow na leki, jak naduzywanie antybiotykow, zbyt krétkie lub zbyt dtugie ich stosowanie, zalecanie zbyt
matych dawek, co prowadzi do dtugotrwatego utrzymywania sie zbyt niskich stezen antybiotyku, wreszcie czeste stosowanie
lekéw o znacznej tatwosci pobudzania opornosci, niekiedy na kilka grup antybiotykow.
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Terapiacelowanajest metodg, w ktérej wyboru antybiotyku dokonuje sie po potwierdzeniuw badaniu mikrobiologicznym
aktywnosci leku in vitro wobec wyizolowanego czynnika etiologicznego zakazenia (antybiogram).

Terapia empiryczna—opartajest nadomniemaniu najbardziej prawdopodobnego czynnika etiologicznego zakazeniaijego
przypuszczalnej wrazliwosci na antybiotyki. Poniewaz prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego jest w przypadku
terapii empirycznej mniejsze niz w przypadku terapii celowanej, jesli tylko to mozliwe i uzasadnione, przed podaniem
leku nalezy pobra¢ materiat do badania mikrobiologicznego i po uzyskaniu wyniku ewentualnie zmodyfikowa¢ leczenie.
Empiryczny dobdr leku musi by¢ oparty na analizie wynikéw badan klinicznych i lokalnych danych epidemiologicznych.
Osobiste doswiadczenie lekarza jest waznym elementem przy ustaleniu rozpoznania, ale skuteczno$é leczenia mozna
okresli¢ jedynie na podstawie kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg oraz profilu opornosci drobnoustrojow
wystepujgcych na danym terenie (w regionie, szpitalu, oddziale itp.).

Leczenie pierwszego rzutu (leczenie poczgtkowe) — polega na zastosowaniu antybiotyku o udowodnionej skutecznosci
i bezpieczenstwie. W odniesieniu do wiekszosci ostrych bakteryjnych zakazen gérnych drég oddechowych, jak i zaostrzen
zakazen przewlektych, empiryczne leczenie poczgtkowe powinno by¢ skuteczne w wiekszosci przypadkow, a cena leku
stosowanego w leczeniu poczatkowym jest zwykle nizsza niz lekéw stosowanych w kolejnych rzutach.

Leczenie skorygowane — oznacza postepowanie w przypadku niepowodzenia terapeutycznego, tj. braku poprawy
klinicznej po 48-72 godzinach leczenia pierwszorzutowego lub postepowanie w przypadku, gdy zastosowanie leku
pierwszego rzutu jest trudne, niewtasciwe lub przeciwwskazane. Leczenie takie stosuje sie takze gdy w ciggu miesigca
poprzedzajgcego obecng terapie stosowany byt lek pierwszego rzutu.

Terapia sekwencyjna — oznacza podawanie tego samego leku najpierw pozajelitowo, a nastepnie drogg doustng;
w przypadku leczenia zakazen dolnych drég oddechowych forma doustna antybiotyku jest podobnie skuteczna jak forma
dozylna, o ile nie stwierdza sie schorzen utrudniajgcych wchtanianie leku.

Terapia skojarzona — polega na stosowaniu co najmniej 2 lekdw przeciwdrobnoustrojowych o réznych mechanizmach
dziatania, w celu zwigkszenia szansy na wyleczenie zakazenia w wyniku zwiekszenia zakresu dziatania lub zmniejszenia
ryzyka selekcji szczepédw opornych.

Terapia deeskalacyjna — polega na zastosowaniu w poczatkowej fazie leczenia empirycznego antybiotykdw o szerokim
zakresie dziatania (czesto leczenia skojarzonego), a po uzyskaniu wynikéw badan mikrobiologicznych i antybiogramu
— na zastgpieniu leku preparatem o najwezszym zakresie dziatania, ale o dobrej aktywnosci wobec wyizolowanego
drobnoustroju. Leczenie deeskalacyjne stosuje sie przede wszystkim w szpitalu.

Fluorochinolon przeciwpneumokokowy - to zarejestrowane aktualnie w Polsce dwa leki: moksyfloksacyna
i lewofloksacyna; odrdzniajg sie od innych fluorochinolondéw (takich jak cyprofloksacyna, ofloksacyna) tym, ze dziatajg
rowniez na Streptococcus pneumoniae.

Makrolid aktywny wobec Haemophilus influenzae - zaden z makrolidéw nie wykazuje wystarczajgcej aktywnosci.
Drobnoustréj ten moze by¢ jedynie zakwalifikowany jako Sredniowrazliwy na azytromycyne i klarytromycyne.

Opornos¢ na antybiotyki — naturalna lub nabyta cecha komérki bakteryjnej powodujgca zniesienie lub zmniejszenie
wrazliwosci na okreslong grupe lekdw. Moze by¢ zwigzana z brakiem receptora dla antybiotyku, ze zbyt niskim do niego
powinowactwem, wytwarzaniem enzyméw modyfikujgcych czasteczke leku lub tez niemozliwoscig wnikniecia antybiotyku
do komoérki, albo jego czynnym wypompowywaniem.

Opornos¢ naturalna to opornosé wynikajaca z wtasciwej dla gatunku struktury lub fizjologii komdrki bakteryjne;j. Jest to
opornosé, ktora istniata jeszcze przed wprowadzeniem antybiotykdow.

Opornos¢ nabyta to nowa cecha szczepu wynikajgca ze zmiany w materiale genetycznym. Powstaje albo w wyniku
mutacji, albo ze wzgledu na uzyskanie obcego DNA na drodze koniugacji, transformacji lub transdukcji.
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Badanie z randomizacja — badanie, w ktérym pacjentéow przydziela sie losowo do grupy kontrolnej oraz grupy
eksperymentalnej poddawanej ocenianej interwencji a nastepnie obserwuje sie okreslone wyniki. Uwaza sie, ze takie
badania sg najbardziej wiarygodne.

Préba podwodjnie slepa — badanie, w ktérym ani pacjent, ani badacze majgcy z nim bezposredni kontakt nie wiedza,
w jakiej grupie, kontrolnej czy eksperymentalnej, znajduje sie pacjent.

lloraz szans zachorowania — stosunek ryzyka zachorowania u oséb narazonych i nienarazonych na dany czynnik.

Ryzyko wzgledne — stosunek dwdch wartosci ryzyka, najczesciej dotyczgcego wystgpienia choroby u 0séb narazonych
i nienarazonych na wystepowanie danego czynnika.

Czutos¢ testu — odsetek oséb chorych (na dang jednostke chorobowg), u ktérych wynik testu jest dodatni. Jest to miara
zdolnosci testu do wykrycia choroby.

Swoistos¢ testu — odsetek oséb zdrowych (lub chorych na inne choroby niz oceniana jednostka chorobowa), u ktérych
wynik testu jest ujemny. Jest to miara zdolnosci testu do wykluczenia choroby.

Wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego — odsetek osdb z dodatnim wynikiem testu, u ktérych wystepuje dana choroba.
Wartos¢ predykcyjna wyniku ujemnego—odsetek 0sdb z ujemnym wynikiem testu, u ktérych nie wystepuje dana choroba.

Wskaznik wiarygodnosci — iloraz prawdopodobienstwa otrzymania danego wyniku testu u osoby chorej na okreslong
chorobe i prawdopodobienstwa otrzymania tego samego wyniku u osoby, u ktérej ona nie wystepuje. Okresla stopien,
w jakim wynik testu okresla prawdopodobienstwo wystgpienia danej choroby u badanej osoby.

3.2.Metody opracowania rekomendacji

Obecne wydanie Rekomendacji skupia sie na analizie decyzji, ktére podejmuje lekarz w procesie rozpoznawania
i terapii zakazen uktadu oddechowego. Zalecenia wsparte sg systematycznym przeglagdem publikacji, ktérych wyniki
w sposéb wiarygodny uzasadniajg podjecie decyzji [14]. Uwzgledniono rowniez wyniki metaanaliz oraz zalecenia
towarzystw naukowych, ktore opracowaty rekomendacje wprowadzajac tzw. kategoryzacje zalecen wedtug ich sity oraz
jakosci dowoddw.

Walorem ,Rekomendacji 2025” jest oparcie ich nie tylko na systematycznym przegladzie wynikow badan zgodnych
z EBM, ale fakt, ze wynikajg rowniez z polskich danych epidemiologicznych pochodzgcych przede wszystkim z badan
wieloosrodkowych prowadzonych przez Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Diagnostyki Bakteryjnych Zakazert OUN (www.
koroun.nil.gov.pl) oraz Krajowy Osrodek ds. Lekowrazliwosci Drobnoustrojow (www.korld.nil.gov.pl).

To uzasadnia pewne roznice miedzy ,Rekomendacjami 2025” a powszechnie publikowanymi ttumaczeniami zalecen
pochodzgcych zinnych krajéw. Intencjg autoréw byto wskazanie tendencji we wspodtczesnejantybiotykoterapii na podstawie
biezgcej oceny sytuacji epidemiologicznej w Polsce i na Swiecie.

Kategoryzacja rekomendacji wg ich sity i jakosci dowoddw wspierajacych zostata oparta na zaleceniach Amerykanskiego
Towarzystwa Chordb Zakaznych (ang. Infectious Diseases Society of America) [15] i Publiczna Stuzba Zdrowia Stanéw
Zjednoczonych (ang. United States Public Health Service) [16].

Kategoryzacja rekomendacji opiera sie na analizie jakosci dowoddw wspierajgcych dang sugestie postepowania oraz
na skutecznosci klinicznej zalecenia (tab. I). Najwyzszg jako$¢ prezentujg zalecenia oparte na badaniach klinicznych
przeprowadzonych z randomizacjg, nizszg oparte na badaniach obserwacyjnych, a najnizszg wynikajgce z opisu
pojedynczych przypadkow klinicznych [16]. Sita zalecen oznacza skutecznos¢, z jakg stosowanie danego zalecenia moze
korzystnie wptyngc na poprawe opieki nad pacjentem.
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Tabela I. Kategoryzacja rekomendacji [15].

Kategoria Definicja

A mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
B umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
Sita zalecen C stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania
D umiarkowanie silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu
E silne dowody przemawiajgce przeciwko okreslonemu postepowaniu

dowody pochodzgce z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z randomizacja
i kontrolowanego

dowody pochodzgce z wiecej niz 1 wtasciwe przeprowadzonego badania naukowego, bez randomizacji
dowody z badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wiecej niz 1 osrodka)
dowody z badan przeprowadzonych w sposdb niekontrolowany, ale z bardzo wyraznymi wynikami

Jakos$¢ dowodow

1] oparte na opinii ekspertéw, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych

3.3.Etiologia i epidemiologia najwazniejszych zakazen uktadu oddechowego

Zakazenia ukfadu oddechowego s3 najczestszg przyczyng porad ambulatoryjnych. Stanowig one okofo 50-60% wszystkich
zakazen pozaszpitalnych oraz sg najczestszg przyczyng gorgczki u niemowlat i mtodszych dzieci [17]. Zakazenia te wystepujg z rozng
czestoscig w zaleznosci od wieku oraz wspoétwystepowania czynnikdw ryzyka. Wsrod noworodkow i niemowlat zakazenie uktadu
oddechowego wystepuje zazwyczaj jako krwiopochodne zapalenie ptuc lub powiktanie w przebiegu zespotu zaburzen odpornosci,
wady serca oraz refluksu zotgdkowo-przetykowego. Dzieci mtodsze, w wieku do 5 lat, sg grupg szczegdlnie narazong na zakazenia
uktadu oddechowego ze wzgledu na fizjologiczng niedojrzatos¢ uktadu odpornosciowego, a takze sSrodowiskowe czynniki ryzyka
(oSrodki opieki dziennej - ztobek, przedszkole) oraz coraz powszechniej wystepujgce alergie. U oséb w wieku powyzej 60 lat
obserwuje sie wzrost czestosci zakazen ze wzgledu na wystepujgce choroby towarzyszace, takie jak przewlekta obturacyjna choroba
ptuc, niewydolnos¢ uktadu krazenia, uposledzenie odpornosci w wyniku naturalnego starzenia sie uktadu odpornosciowego,
choroby podstawowej lub stosowanego leczenia, hospitalizacje, zabiegi operacyjne lub pobyt w domu opieki.

Gtdéwng przyczyna ostrych zakazen ukfadu oddechowego sg wirusy. Najczesciej sg to rinowirusy, adenowirusy, koronawirusy,
wirusy grypy i paragrypy, wirus RS oraz enterowirusy. Szczegétowe informacje dotyczace etiologii zawarte sg w poszczegdlnych
rozdziatach Rekomendacji.

Zakazenia wirusowe uszkadzajgc strukture nabtonka drég oddechowych, toruja droge patogenom bakteryjnym, a takze powoduja
stan zapalny, zwiekszong przepuszczalnosé srédbtonka naczyn, a w niektérych przypadkach nadreaktywnosé oskrzeli. Wirusy sg
odpowiedzialne za wiekszos¢ przypadkow zapalenia btony sluzowej nosa, gardta, krtani, a w ostatnim czasie potwierdzono ich
istotny udziat w ostrym zapaleniu ucha srodkowego i zatok [rozdziaty dotyczace poszczegdlnych jednostek chorobowych]. Infekcje
te sg szczegdlnie czeste u matych dzieci i uwaza sie, ze 6-8-krotnie powtarzajace sie incydenty fagodnych zakazen w ciggu roku
mieszczg sie w granicach normy. Nawroty wystepujg gtdwnie w okresie jesienno-zimowym, zdecydowanie czesciej u dzieci
korzystajacych z opieki w ztobkach i przedszkolach. Niektdre wirusy czesciej wywotujg schorzenia o charakterystycznej lokalizacj,
np. rinowirusy wywotujg niezyt nosa, zatok i gardfa, wirusy paragrypy - zapalenie krtani, adenowirusy - zapalenie gardta. Wirusy
grypy, paragrypy, wirus RS charakteryzujgce sie tropizmem do komdrek nabtonka oddechowego, powodujg zaburzenia ich funkcji,
a nastepnie zmiany martwicze. Doprowadza to do uszkodzenia mechanizmu sluzowo-rzeskowego, bedacego waznym elementem
systemu obronnego bfony sluzowej drég oddechowych. Ostatnio coraz wiekszg role przypisuje sie metapenumowirusom.
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Etiologia zakazen bakteryjnych uktadu oddechowego jest zrdznicowana i zalezy od wieku, czynnikdw ryzyka oraz miejsca
nabycia zakazenia. Pozaszpitalne bakteryjne zakazenia uktadu oddechowego najczesciej wywotywane sg przez drobnoustroje
zaliczane do grupy typowych (tj. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococccus
pyogenes), tzn. takich, ktérych hodowla i identyfikacja jest mozliwa w kazdym laboratorium mikrobiologicznym, a czas oczekiwania
na peten wynik (identyfikacja plus antybiogram) nie powinien zazwyczaj przekracza¢ 48 godz. klasycznymi metodami a przy
zastosowaniu nowoczesnej diagnostyki molekularnej moze ulec skréceniu do kilku godzin. Do grupy tej, aczkolwiek wystepujg
rzadziej jako czynnik etiologiczny pozaszpitalnych zakazen uktadu oddechowego, nalezg takze pateczki Gram-ujemne (np. Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter sp., Pseudomonas aeruginosa) oraz Staphyloccocus aureus i bakterie beztlenowe. W diagnostyce
coraz szersze zastosowanie znajdujg metody molekularne (np. PCR), ktore pozwalajg na uzyskanie wyniku w kilka godzin.
Dotyczg one gtéwnie 0sdb z chorobami powodujgcymi uposledzenie mechanizmdéw obronnych. Szczegéty dotyczace diagnostyki
mikrobiologicznej zawiera rozdziat 10 niniejszych Rekomendacji.

Drobnoustroje, takie jak H. influenzae, S. pyogenes, S. aureus, S. pneumoniae, M. catarrhalis mogg réwniez wchodzi¢ w sktad
mikrobioty kolonizujacej jame nosowo-gardtowg u zdrowych oséb. Okoto 40-60% dzieci w wieku do 2 lat jest nosicielami S.
pneumoniae; do 7 r. z. odsetek ten spada ponizej 20%. Okoto 40% dzieci ponizej 7 r. z. moze by¢ nosicielami M. catarrhalis,
a blisko 30% H. influenzae [18-21, 27, 32]. Bezobjawowe nosicielstwo nawet potencjalnie patogennych drobnoustrojéow jest
szczeg6lnie czeste u dzieci ponizej 4-6 . 2. z powodu ich tatwosci rozprzestrzeniania w srodowisku (ztobki, przedszkola, szkoty). Tego
typu nosicielstwo nie wymaga leczenia antybiotykami.

3.4.Lekoopornos$¢ najwazniejszych patogenéw uktadu oddechowego w Polsce

Zrédta informacji o opornoéci drobnoustrojéw w Polsce sg z roku na rok coraz bogatsze. Powotany przez Ministra Zdrowia
w 1997 r. roku Krajowy Osrodek Referencyjny ds. Lekowrazliwosci Bakterii (KORDL), Krajowy Osrodek ds. Diagnostyki Bakteryjnych
Zakazen OUN (KOROUN), prowadzacy Projekt Alexander i jego kontynuacje, RespiNet oraz dane publikowane z innych osrodkéw
w Polsce dostarczyty informacji, ktore pozwolity na sformutowanie wytycznych leczenia zakazerr uktadu oddechowego (1997 r.,
2010 r. i 2016). Wyniki tych badan sg regularnie publikowane w fachowej prasie krajowej i zagranicznej [23, 24, 31]. Opornosc
na leki przeciwbakteryjne jest uwarunkowana réznymi mechanizmami i ulega statym zmianom, miedzy innymi w nastepstwie
powszechnego stosowania antybiotykéw. Zmiany w bakteryjnych czynnikach etiologicznych wywotywane sg wzrostem liczby
pacjentdw z grup ryzyka, czestszym wykonywaniem inwazyjnych procedur diagnostyczno-terapeutycznych oraz rozprzestrzenianiem
sie drobnoustrojow wielolekoopornych.

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae jest najczestszym czynnikiem etiologicznym pozaszpitalnych zakazen uktadu oddechowego. Najbardziej
niepokojgcym zjawiskiem dla skutecznej terapii zakazen pneumokokowych byto pojawienie sie szczepdw o obnizonej
wrazliwosci na penicyline (PNSP - ang. Penicillin non Susceptible Pneumococci), ktéra byta lekiem z wyboru w leczeniu
tych zakazen [27]. Opornos$¢ na penicyline oznacza opornosc¢ lub zmniejszenie wrazliwosci na inne antybiotyki beta-
laktamowe. W ostatniej dekadzie obserwuje sie na catym Swiecie szybkie narastanie opornosci na penicyline, ktérej
zazwyczaj towarzyszy opornos¢ na inne antybiotyki/chemioterapeutyki, a zwtaszcza na tetracykliny, kotrimoksazol
(trimetoprim/sulfametoksazol), i chloramfenikol oraz, co jest szczegdlnie niepokojace, na cefalosporyny Ill generacji [22,
24, 25]. Skala zjawiska jest zréznicowana geograficznie i waha sie dla izolatéw inwazyjnych od kilku procent w Skandynawii,
Holandii i Niemczech do kilkudziesieciu w Hiszpanii, Rumunii, Francji i na Wegrzech (http://ecdc.europa.eu/en/activities/
surveillance/EARS-Net/). Dzieki monitorowaniu zakazen przez KOROUN (www.koroun.nil.gov.pl), mamy w Polsce dane
na temat wrazliwosci S. pneumoniae na antybiotyki i to zaréwno izolowanych z zakazen inwazyjnych jak i z zakazen
dolnych drég oddechowych [24]. Dane na temat izolatow nieinwazyjnych z zdo z projektu RespoiNet mamy jedynie do
2023 r. (www.koroun.nil.gov.pl). Natomiast etiologia i lekowrazliwos¢ inwazyjnych zakazen bakteryjnych jest dostarczana
regularnie w rocznych raportach. W Polsce obserwujemy wysokg wrazliwo$¢ na penicyline iaminopenicyliny pneumokokéw
izolowanych z drég oddechowych pod warunkiem stosowania wysokich dawek ampicyliny (pozajelitowo) i amoksycyliny
(doustnie) (Ryc. 1). Natomiast wykazujg one znaczng opornos$¢ na makrolidy (23%), linkozamidy, kotrimoksazol (27%)
i tetracykliny (24%) (Ryc. 2). Ze wzgledu na opornos¢ przekraczajgcg 20% izolatow, leki te nie powinny byé stosowane
w leczeniu empirycznym zakazen, w ktorych czynnikiem etiologicznym moze by¢ z duzym prawdopodobienstwem
pneumokok. Musimy pamietaé, ze mechanizm opornosci, ktdry obserwujemy w Polsce (modyfikacja miejsca wigzania
makrolidédw w rybosomie) powoduje, ze brak wrazliwosci na erytromycyne (antybiotyk stosowany do oznaczania
wrazliwosci in vitro) oznacza opornosé na wszystkie makrolidy, w tym azalidy (azytromycyna). Potwierdzone to zostato



http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/)
http://ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/)
http://www.koroun.nil.gov.pl
http://www.koroun.nol.gov.pl

26 Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

Spis tresci=

takze w KOROUN wynikami oznaczania lekowrazliwosci in vitro. W przypadku penicyliny wrazliwos¢ pneumokokdow
nawet przy niskich dawkach wynosi ponad 90% ale zwiekszenie dawki powoduje wyzszy procent szczepdw wrazliwych.
Podobne wyniki obserwuje sie dla amoksycyliny (Ryc. 1). Wykazano, ze podawanie niskich dawek beta-laktaméw sprzyja
powstawaniu i szerzeniu sie pneumokokdéw o obnizonej wrazliwosci na te leki [26]. Ze wzgledu na znaczenie dawki
amoksycyliny dla skutecznosci leczenia zakazen o etiologii S. pneumoniae, Rekomendacje 2025 zalecajg podawanie
wysokich dawek tego antybiotyku.

Ryc. 1. Odsetek szczepow Streptococcus pneumoniae wrazliwych na antybiotyki B—laktamowe w Polsce, 2023 (n=140)
izolowanych z pozaszpitalnych zakazen dolnych drég oddechowych (www.koroun.nil.gov.pl) [S - wrazliwe, WZE — wrazliwe
przy zwiekszonej ekspozycji].

Ryc. 2. Odsetek szczepdw Streptococcus pneumoniae wrazliwych na wybrane leki nie - 6—laktamowe w Polsce, 2023
(n=140 ) izolowanych z pozaszpitalnych zakazen dolnych drég oddechowych (www.koroun.nil.gov.pl) ) [S - wrazliwe, WZE
— wrazliwe przy zwiekszonej ekspozycji].
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Streptococcus pyogenes

Pomimo wieloletniego stosowania penicylin, wszystkie szczepy paciorkowcdéw beta-hemolizujgcych grupy A (S. pyogenes)
sg w dalszym ciggu w petni wrazliwe na penicyline, a minimalne stezenia hamujgce tego antybiotyku nie ulegty zwiekszeniu
od czasu wprowadzenia go do lecznictwa [28, 29].

Opornos¢ na makrolidy jest wynikiem dziatania dwdch mechanizmdéw. Pierwszy typ opornosci, stwierdzany
najczesciej w Polsce i wielu krajach europejskich, wynika z modyfikacji miejsca wigzania makrolidéw w rybosomie.
Warunkuje on oporno$¢ na wszystkie makrolidy, linkozamidy i streptograminy B, czyli tzw. fenotyp MLSg [30, 31]. Moze
on mie¢ charakter indukowalny badz konstytutywny, ale klinicznie oznacza brak skutecznosci wszystkich tych grup lekow
(opornosé krzyzowa). Ze wzgledu na narastajgcg opornos¢ na makrolidy, w przypadku koniecznosci zastosowania tej grupy
lekéw lub klindamycyny, zasadne jest wykonywanie, w przypadku podejrzenia anginy paciorkowcowej, posiewu wymazu
z gardta i antybiogramu. Drugi mechanizm najczestszy w USA i rzadko spotykany w Polsce polega na aktywnym usuwaniu
antybiotyku z komorki bakteryjnej (wypompowywanie z komorki). Oznacza on opornos¢ na 14- i 15-cztonowe makrolidy
(erytro-, klarytro-, roksytro- i azytromycyna), przy zachowanej wrazliwosci na makrolidy 16-cztonowe (np. spiramycyne) oraz
klindamycyne [30, 31]. W 2015 r. w Polsce okoto 3% szczepdw S. pyogenes wykazywato opornos¢ na makrolidy i niewiele
wyzszy procent na tetracykliny Ryc. 3. Paciorkowce grupy A nie sg wrazliwe na kotrimoksazol (opornos¢ naturalna na
trimetoprim), co wyklucza ten lek z terapii empirycznej zapalenia gardta lub migdatkéw.

Ryc. 3. Odsetek szczepow Streptococcus pyogenes wrazliwych na wybrane leki przeciwbakteryjne w Polsce, 2023 (n=128)
izolowanych z wymazu z migdatkdw podniebiennych (www.koroun.nil.gov.pl)

Haemophilus influenzae

H. influenzae jest druga co do czestosci przyczyna ostrego zapalenia ucha sSrodkowego i ostrego zapalenia jam
nosowych i zatok przynosowych oraz najczestszg przyczyng zaostrzern POChP. Wywotuje takze zapalenie ptuc. W krajach,
ktére do kalendarza szczepien nie wprowadzity szczepionki przeciwko H. influenzae serotypu b (Hib), ciggle obserwuje sie
w wieku niemowlecym i u matych dzieci zakazenia inwazyjne, tj. posocznice, zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych,
zapalenie ptuc z bakteriemia i zapalenie nagtosni wywotywane przez Hib. W Polsce dzieki powszechnym szczepieniom
nie izoluje sie szczepow o tym serotypie. Gtéwnym mechanizmem opornosci u H. influenzae jest wytwarzanie beta-
laktamaz hydrolizujgcych naturalne penicyliny, amino- i ureidopenicyliny. W Polsce odsetek szczepdw wytwarzajacych
beta-laktamazy wsréd pozaszpitalnych izolatéw wynosit w r. 2023 20,7% i znaczaco wzrdst w poréwnaniu z poprzednimi
latami, natomiast opornos$¢ na aksetyl ceforuksymu az 35,1%. Pateczki H. influenzae sg powszechnie wrazliwe na penicyliny
zinhibitorami beta-laktamaz oraz cefalosporyny Il i lll generacji. Prawie wszystkie izolowane w Polsce szczepy H. influenzae
byty wrazliwe na fluorochinolony (98,2%) [23, www.koroun.nil.gov.pl].
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Odkilku lat obserwuje sie pojawienie szczepdw H. influenzae znowym mechanizmem opornosci na beta-laktamy —szczepy
oporne na ampicyline i niewytwarzajgce beta-laktamaz (BLNAR — ang. Beta-Lactamase Negative Ampicillin Resistant). Jest
to mechanizm nieenzymatyczny, zwigzany ze zmianami w biatku PBP3 i zmniejszonym z tego powodu powinowactwem do
beta-laktaméw. Szczepy obecne w Polsce wykazujg niski poziom opornosci zwigzany z tym mechanizmem. Ich znaczenie
kliniczne wymaga dalszej obserwac;ji [23].

Wprowadzenie nowych zasad interpretacji wrazliwosci in vitro przez EUCAST na podstawie danych farmakologiczno-
klinicznych spowodowato zmiane kategoryzacji wrazliwosci szczepdw H. influenzae na makrolidy. Ze wzgledu na brak
korelacji miedzy wynikami oznaczania lekowrazliwosci na makrolidy in vitro (antybiogram) a odpowiedzig kliniczng uznano
dla bezpieczenstwa pacjentéw, ze nie ma izolatéw H. influenzae wrazliwych na makrolidy. W niniejszej pracy wszystkie
izobaty H. influenzae znalazty sie w kategorii Sredniowrazliwych, ale dotyczy to wytacznie aztromycyny i klarytomycyny.
Wobec pozostatych makrolidéw H. influenzae wykazuje kliniczng opornos¢. Wysoki odsetek szczepéw opornych na
kotrimoksazol (>40% w 2014 r.i27% w 2023 r.) wyklucza ten lek z terapii empirycznej [www.koroun.nil.gov.pl]. H. influenzae
jest jednak w wysokim odsetku wrazliwy na tetracykliny [www.korld.nil.gov.pl].

Ryc. 4. Odsetek szczepow Hemophilius influenzae wrazliwych na wybrane leki przeciwbakteryjne w Polsce, 2023 (n=111)
izolowanych z pozaszpitalnych zakazen dolnych drég oddechowych (www.koroun.nil.gov.pl) [S - wrazliwe, WZE — wrazliwe
przy zwiekszonej ekspozycji].

Moraxella catarrhalis

M. catarrhalis jest przyczyna ostrego zapalenia ucha srodkowego, ostrego zapalenia jam nosowych i zatok oraz zakazen
dolnych drég oddechowych. W Polsce, podobnie jak na catym Swiecie, szczepy tego gatunku powszechnie wytwarzajg beta-
laktamazy, ktére hydrolizujg aminopenicyliny (> 90% szczepdw). Sg one wrazliwe na penicyliny zinhibitorami beta-laktamaz,
cefalosporyny Il i lll generacji, makrolidy, fluorochinolony i tetracykliny. M. catarrhalis, podobnie jak S. pyogenes, jest
naturalnie oporna na trimetoprim (sktadnik kotrimoksazolu).

Staphylococcus aureus

Gronkowceniesgczestg przyczyngostrych pozaszpitalnychzakazenuktaduoddechowego, ale odgrywajgrole wzakazeniach
ucha srodkowego i zatok, a takze w zakazeniach mieszanych oraz przewlektych, jak réwniez jako nastepstwo zakazen
wirusowych, szczegdlnie pogrypowych (zapalenie ptuc). Wyizolowanie S. aureus z posiewdw z gardta (stwierdzane u 10-40%
populacji) $wiadczy o nosicielstwie, a nie o zakazeniu [33]. Moze on natomiast by¢ przyczyng ropni okotomigdatkowych.
Obecnie wiekszos$¢ szczepdw rodzaju Staphylococcus wytwarza penicylinazy (beta-laktamazy), enzymy hydrolizujace
pierscien beta-laktamowy penicylin naturalnych, amino- i ureidopenicylin (penicylina, amoksyclina, ampicylina, piperacylina),
w konsekwencji znacznie ograniczajac lub eliminujgc przydatnosc tych antybiotykdéw w leczeniu zakazen gronkowcowych.
Sposrod penicylin, oporne na hydrolize przez beta-laktamazy gronkowcowe s3 penicyliny izoksazolilowe (na polskim rynku
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dostepna jest kloksacylina i oksacylina), a takze penicyliny z inhibitorami beta-laktamaz. Ponadto gronkowce wytwarzajgce
penicylinazy sg zazwyczaj wrazliwe na cefalosporyny (najbardziej aktywne | i Il generacji). Gronkowiec ztocisty wrazliwy
na meticyline jest czesto okreslany skrotem MSSA (ang. Methicillin Susceptible Staphylococcus Aureus) w odrdznieniu od
izolatow opornych na meticyline tzw. MRSA (ang. Methicillin Resistant Staphylococcus Aureus). Wsrdd szczepow MRSA
wyrdzniamy obecnie trzy subpopulacje. S3 to HA-MRSA (ang. Hospital- Associated MRSA) [35], CA-MRSA (ang. Community-
Associated MRSA) [34, 35] oraz LA-MRSA (ang. Livestock-Associated MRSA) [36]. Szczepy MRSA s3 z definicji oporne na wszystkie
antybiotyki beta-laktamowe, z wyjgtkiem ostatnio wprowadzonych cefalosporyn V generaciji, ceftaroliny i ceftobiprolu. Co do
pozostatych antybiotykow istniejg roznice we wrazliwosci miedzy populacjami. Zaréwno HA-MRSA jak i LA-MRSA sg zazwyczaj
oporne na tetracykliny, makrolidy, klindamycyne, kotrimoksazol, kwas fusydowy i aminoglikozydy; natomiast CA-MRSA
pozostajg zazwyczaj na nie wrazliwe. Warto wiec wykonywac antybiogram. CA-MRSA s3 najczesciej odpowiedzialne za
zakazenia skory i tkanki podskdrnej, a takze za martwicze zapalenie ptuc, najprawdopodobniej w wyniku dziatania m.in.
wytwarzanej przez nie leukocydyny Panton-Valentine. W Polsce opisano wystepowanie szczepow CA-MRSA [34].

Szczepy MRSA wykazuja wrazliwo$¢ na glikopeptydy (wankomycyna, teikoplanina) oraz wprowadzone ostatnio do
lecznictwa tedizolid, daptomycyne, tigecykline, dalbawancyne i oritawancyne. Wystepuja takze szczepy S. aureus
0 zmniejszonej wrazliwosci na wankomycyne tzw. hVISA (heterogeniczne) i VISA (posrednio oporne) a ich identyfikacja
w laboratorium jest bardzo trudna i nie wykonuje sie jej rutynowo. Szczepy te moga by¢ przyczyng niepowodzen
terapeutycznych wankomycyna. Pojawity sie takze szczepy, o petnej opornosci na wankomycyne (VRSA —ang. Vancomycin
Resistant Staphylococcus Aureus) w wyniku pozyskania transpozonu niosgcego opornos¢ na ten lek (vanA) od E. faecalis poczatkowo
w USA, a nastepnie w innych krajach. Sg to sytuacje ciagle bardzo rzadkie.

3.5.0g06lne zasady postepowania z chorym na zakazenie uktadu oddechowego

W procesie diagnostyczno-terapeutycznym chorego na zakazenie uktadu oddechowego mozna wyszczegdlnic
nastepujace elementy kluczowe:

1. Rozpoznanie zakazenia

W przypadku zakazen gornego odcinka uktadu oddechowego rozpoznanie moze byé postawione wytgcznie na podstawie
wywiadu i badania przedmiotowego bez wykonywania ogdlnych badan laboratoryjnych. W zakazeniach dolnego odcinka
uktadu oddechowego o rozpoznaniu decyduje wywiad, badanie ostuchowe pdl ptucnych, badanie radiologiczne klatki
piersiowej, ktére jest niezbedne w réznicowaniu miedzy zapaleniem oskrzeli a zapaleniem ptuc. Kluczowe odchylenia
potrzebne do postawienia rozpoznania przedstawia tabela Il (szczegdty zawarte w Il cz. Rekomendacji, w przygotowaniu).

2. Widrozenie diagnostyki roznicowej zakazenia wirusowego i bakteryjnego

W zdecydowanej wiekszosci przypadkow zakazenia gérnych drég oddechowych od 4 m.z. do 4 r. z. powodowane sg przez
wirusy. Rzetelne réznicowanie etiologii zakazenia jest gtownym czynnikiem wptywajagcym na ograniczenie naduzywania
antybiotykéw. Objawy i odchylenia wskazujgce na zakazenie wirusowe lub bakteryjne zebrano w tabeli IIl.

3. Identyfikacja czynnika etiologicznego zakazenia

W zapaleniu gardta wykonanie wymazu z gardta na posiew lub zastosowanie szybkiego testu na antygen S. pyogenes jest
jedynym zalecanym sposobem potwierdzenia etiologii bakteryjnej. W innych zakazeniach drég oddechowych identyfikacja
laboratoryjna czynnika etiologicznego najczesciej jest wykonywana tylko w szczegdlnych przypadkach. Wskazania do
wykonania badan mikrobiologicznych w poszczegdlnych zakazeniach uktadu oddechowego przedstawia tabela IV.

4.  Wybo6r antybiotyku
Decyzje o wyborze leku opiera sie na nastepujacych danych:
e znajomosc drobnoustrojéw stanowigcych potencjalng etiologie zakazenia i ich lekowrazliwos¢,
e ciezkos$¢ zakazenia,
*  mozliwos¢ przyjmowania lekdw doustnie,

e uczulenie na antybiotyki w wywiadzie,
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e wydolnos¢ nerek i watroby,

e uprzednio stosowane antybiotyki.

Tabela Il. Objawy i odchylenia na podstawie, ktérych stwierdzane jest zakazenie gérnych drég oddechowych.

Zakazenie Objawy w wywiadzie i odchylenia w badaniu Badania dodatkowe potrzebne do

przedmiotowym postawienia rozpoznania

bél gardta

Ostre zapalenie gardta
& < zaczerwienienie btony Sluzowej gardta

nie sg potrzebne

bél ucha
Ost lenie uch bj iezyt dt
, stre zapalenie ucha objawy nu.-:-zy owe nosogardta nie s3 potrzebne
Srodkowego nagty wyciek z ucha

obraz otoskopowy

bél gtowy, twarzy, obrzek twarzy

Ostre zapalenie jam zatkanie nosa rutynowo nie sg potrzebne
nosowych i zatok wyciek lub zaleganie ropy w nosie (w niektorych przypadkach tomografia
przynosowych uposledzenie wechu komputerowa zatok)

goraczka

Tabela lll. Diagnostyka réznicowa zakazen wirusowych i bakteryjnych.

Objawy sugerujgce etiologie Odchylenia sugerujace etiologie

Zakazenie Badania dodatkowe

wirusowa bakteryjna

i niewystepowanie kaszlu i kataru .
Ostre zapalenia . ] szybki test na antygen Strep A,
katar, kaszel powiekszone wezty chfonne szyjne
gardtfa . wymaz z gardta
przednie

brak poprawy po 48 godz. od poczatku
objawéw

zakazenie u dzieci<1r. 2.

u dzieci wysoka gorgczka i wymioty

Ostre zapalenie

czas trwania < 48 godz.
ucha srodkowego &

rutynowo nie s potrzebne

nieustepowanie objawdéw niezytu
nosogardta w ciggu 10 dni
pogorszenie objawdw w ciggu 5-7 dni
bdl i obrzek twarzy

Ostre zapalenie jam | czas trwania objawéw niezytu
nosowych i zatok nosogardta
przynosowych <7 dni

rutynowo nie sg potrzebne

Tabela IV. Identyfikacja etiologii zakazenia.

Zakazenie Badania mikrobiologiczne

Zawsze, gdy podejrzewana jest etiologia bakteryjna (paciorkowcowa), zalecane jest wykonanie
badania bakteriologicznego (wymaz z gardta lub szybki test na antygen Strep A), przede wszystkim
z powodu niewystarczajgcej czutosci wywiadu i badania przedmiotowego w réznicowaniu miedzy
zakazeniem bakteryjnym i wirusowym

Ostre zapalenie gardta

Ostre zapalenie jam nosowych i

Nie jest zalecane jako badanie rutynowe
zatok przynosowych
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Ostre zapalenie ucha Nie jest zalecane jako badanie rutynowe; powinno by¢ wykonane, gdy stwierdzany jest wyciek z
srodkowego ucha
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4. OSTRE ZAPALENIE GARDtA | MIGDALKOW PODNIEBIENNYCH

4.1.Etiologia

Zakazenia wirusowe stanowig okoto 70-80% przyczyn ostrego zapalenia gardta i migdatkdw podniebiennych (0ZGM)
u dzieci powyzej 3 r. z. i 85-95% u dorostych [1, 2]. Najczesciej wywotuja je rinowirusy, koronawirusy, adenowirusy, wirusy
Epstein- Barr, Coxsackie, Herpes simplex oraz wirusy grypy i paragrypy.

Bakterie, odpowiedzialne za 10-30% zakazen u dzieci i 5-15% u dorostych, to w zdecydowanej wiekszosci przypadkow
Streptococcus pyogenes (paciorkowce beta-hemolizujgce grupy A), natomiast paciorkowce grupy C i G stwierdzane
s3 znacznie rzadziej, w 3-11% przypadkoéw [3,4]. Niezwykle rzadko OZGM wywotuja Mycoplasma i Chlamydophila
pneumoniae (<1% przypadkéw), Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium diphtheriae, Arcanobacterium haemolyticum
(0,2%), Fusobacterium necrophorum i inne bakterie beztlenowe [4, 5, 6, 7, 8].

4.2. Epidemiologia

Ostre zapalenie gardta i migdatkéw podniebiennych jest jedng z najczestszych przyczyn wizyt u lekarza rodzinnego,
w niektérych krajach osiggajac liczbe 12 milionéw porad ambulatoryjnych rocznie [9]. Wiekszos¢ wirusowych zapalen
gardta wystepuje w okresach wiosennych i jesiennych, natomiast szczyt zachorowan powodowanych przez wirusy grypy
i koronawirusy przypada na zime. Okres inkubacji wirusowego zapalenia gardta wynosi zwykle 1-6 dni, a do zakazenia
dochodzi drogg kropelkowg oraz przez kontakt z wydzieling z nosogardta osoby chorej [10, 11]. Rinowirus moze byc¢
wydzielany w drogach oddechowych przez okres 3 tygodni, a do zakazenia dochodzi u ok. 2/3 oséb pozostajgcych
w kontakcie domowym z osobg chorg [12].

Bakteryjne zapalenie gardta moze wystepowac u ok. 15% dzieci w wieku szkolnym i u ok. 4-10% dorostych. taczna
zapadalno$¢ na zakazenia powodowane przez S. pyogenes wynosi 22,1 epizodéw na 100 dzieci rocznie [13]. Wystepujg
one gtéwnie miedzy 5-15 r.z., najczesciej zimg i wczesng wiosng. Wystepowanie zakazen S. pyogenes moze przybierac
charakter epidemiczny (np. w duzych skupiskach ludzkich). Zakazenia te przenoszone sg poprzez bezposredni kontakt
z 0sobg chorg lub sg wynikiem uaktywnienia nosicielstwa [14]. Bezobjawowe nosicielstwo S. pyogenes stwierdza sie u ok.
8% dzieci., u 2,8% dzieci ponizej5r. z.iu 7,9% w wieku 5-19 lat. U dorostych odsetek nosicielstwa wynosi 2,8% [15]. Okres
inkubacji w 0ZGM wywotanym przez S. pyogenes wynosi od 12 godzin do 4 dni, a okres zakaznosci konczy sie 24 godziny po
rozpoczeciu skutecznej antybiotykoterapii. Jesli nie zastosowano leczenia, okres zakaznosci wydtuza sie do ok. tygodnia od
ustgpienia objawow. Ryzyko przeniesienia zakazenia w kontakcie domowym wynosi ok. 25%, co prowadzi do objawowego
zakazenia u ok. 40%, a u pozostatych oséb z kontaktu stwierdza sie przejsciowy stan nosicielstwa [16]. Najczesciej do
zakazenia rodzinnego dochodzi za posrednictwem dziecka, ktore ulegto zakazeniu w przedszkolu lub szkole [17].

Rekomendacja 1

W celu ograniczenia szerzenia sie zakazenia, chory na paciorkowcowe zapalenie gardta lub migdatkow
nie powinien kontaktowac sie z innymi osobami w przedszkolu, szkole lub w pracy przez okres 24 godz.
od zastosowania skutecznego antybiotyku [BII].

Rozpoznanie kliniczne i przebieg choroby

OZGM moze przebiegac¢ z bardzo réznym nasileniem objawéw podmiotowych i przedmiotowych w zaleznosci od
wywotujgcych je patogenéw. Od lekkiego drapania i bolu gardta, dyskomfortu przy przetykaniu, ktérym towarzyszy
infekcja gornych drog oddechowych (niezyt nosa, kaszel, chrypka) przy zakazeniu rinowirusami, do silnych bdéléw
gardta promieniujgcych do ucha, uniemozliwiajgcych przetykanie, z wysoka goraczka, powiekszonymi podzuchwowymi
weztami chtonnymi, bélami brzucha przy infekcji S. pyogenes lub adenowirusami. Rowniez objawy wziernikowe mogg
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by¢ réznorodne, od lekkiego zaczerwienienia btony Sluzowej gardta i migdatkéw do znacznego obrzeku, zaczerwieniania
tkanki limfatycznej gardta z obecnoscig nalotow widknikowych na powierzchni migdatkéw. Czas trwania dolegliwosci
takze zalezy od czynnika infekcyjnego. Objawy zakazenia wirusowego zaczynajg ustepowac samoistnie po 3-4 dniach,
u wiekszosci chorych zanikajgc w ciggu tygodnia. Objawy zakazenia przez S. pyogenes trwajg zwykle 8-10 dni.

Pierwszym zadaniem, ktére stoi przed lekarzem w przypadkach OZGM jest okreslenie przypuszczalnej etiologii zakazenia.

Ropne powiktania zakazenia bakteryjnego pojawiajg sie u mniej niz 1% chorych. S3 nimi najczesciej ropien
okotomigdatkowy i ropne zapalenie weztéw chtonnych szyjnych [18]. Duza metaanaliza badarn u dzieci i dorostych
wykazata, ze zastosowanie antybiotyku w paciorkowcowym zapaleniu gardfa redukuje czestos¢ wystepowania ropnia
okotomigdatkowego w perspektywie 2 miesiecy w stosunku do placebo (0,24% vs. 2,3%; RR 0,15, 95% CI 0,05-0,47) [19].
Do pdéznych powiktan, gtéwnie gorgczki reumatycznej, dochodzi u 0,1- 0,3% nieleczonych chorych, u 3% w przypadku
zachorowan epidemicznych i u ok. 50% chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono wczesniejsze przebycie gorgczki
reumatycznej [20, 21]. W krajach wysoko rozwinietych goraczka reumatyczna jest rzadkim schorzeniem, a zapadalnosc
ocenia sie na 0,2-1,9/100 000 dzieci w wieku szkolnym [22, 23]. Wdrozenie leczenia antybiotykiem w ciggu 9 dni od
pojawienia sie objawdw chroni przed goraczkg reumatyczng [24].

4.3. Kliniczna diagnostyka réznicowa bakteryjnego i wirusowego zapalenia gardta

Wywiad i badanie przedmiotowe charakteryzujg sie matg swoistoscig oraz czutoscig w réznicowaniu etiologii wirusowej
i bakteryjnej zapalenia gardfa [2, 25, 26]. Zmiany bfony sluzowej gardta, takie jak zaczerwienienie lub obrzek, wystepuja
z podobng czestoscia w obu etiologiach [27]. Celem klinicznej diagnostyki réznicowej jest przede wszystkim ocena
prawdopodobienstwa zakazenia paciorkowcowego. W zaleznosci od wyniku tej oceny podejmowana jest decyzja o ustaleniu
rozpoznania zakazenia wirusowego i zaniechaniu dalszej diagnostyki, albo o wdrozeniu badan mikrobiologicznych,
mogacych potwierdzi¢ lub wykluczy¢ zakazenie bakteryjne.

Na podstawie przeglgdu 7 badan [2, 28, 29, , 30, 31, 32, 33] obejmujgcych ponad 4 000 chorych dzieciidorostych, u ktérych
dokonano analizy czestosci wystepowania objawdéw podmiotowych i przedmiotowych w zapaleniu gardta w zaleznosci
od jego etiologii oraz systematycznego przegladu pismiennictwa [34], mozna wyszczegdlni¢ objawy, ktére wskazujg na
zakazenie wirusowe lub bakteryjne (tab. I). Nalezy zaznaczy¢, ze zaden z podanych objawodw, jak i ich wystepowanie
w roznych kombinacjach nie pozwalajg na pewne rozpoznanie zakazenia paciorkowcowego, ale moga upowazniaé lekarza
do rozpoznania zakazenia wirusowego i odstgpienia od dalszej diagnostyki i stosowania antybiotyku [35].

Na podstawie wynikow badan rdznicujgcych etiologie wirusowg i bakteryjng opracowano skale oceny
prawdopodobienstwa zakazenia S. pyogenes, z ktorych skala Centora zmodyfikowana przez Mclsaaca [24,31] oraz skala
GORACZKA/BOL wprowadzona w 2013 roku sg obecnie stosowane w praktyce i rekomendowane w narodowych oraz
miedzynarodowych zaleceniach [33, 36]. Skala Centor/Mclsaaca ma zastosowanie zaréwno u dorostych, jak i dzieci,
natomiast skala GORACZKA/ BOL zostata zweryfikowana jako skala oceny zakazenia paciorkowcami z grupy A, C, G
[tab. 11, 11, 1V].
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Tabela I. Réznicowanie etiologii wirusowej i bakteryjnej zapalenia gardta na podstawie badania klinicznego.

Etiologia Dane z wywiadu Odchylenie w badaniu przedmiotowym

Wydzielina $luzowa w przewodach nosowych
Obrzek i zaczerwienienie btony $luzowej gardta

Kaszel, katar, chrypka, biegunka Migdatki podniebienne bez nalotéw wtdknikowych (poza
Wirusy Bdle miesniowe mononukleoza oraz infekcjg adenowirusowg)
Stan podgoraczkowy lub goraczka Zapalenie spojowek

Pecherzykii owrzodzenia w obrebie btony sluzowej jamy
ustnej i gardta

Nagty i ostry poczatek choroby

Silny bél gardta i trudnosci w potykaniu
Streptococcus Goraczka nudnosci, wymioty, bdl brzucha
pyogenes Wiek 5-15 lat

Kontakt w ciggu ostatnich 2 tygodni z osoba
chorg na paciorkowcowe zapalenie gardta

Zaczerwienienie i obrzek migdatkéw podniebiennych
Naloty wtdknikowe w kryptach migdatkow
Powiekszone i bolesne wezty chtonne podzuchwowe
Wybroczyny na btonie $luzowej podniebienia
Ptoniczo podobna osutka skérna

Tabela Il. Skala punktowa oceny prawdopodobiefistwa zakazenia S. pyogenes wg Centora/Mclsaaca [24, 29].

Parametr Liczba punktow

Goraczka > 38°C 1

Nie wystepowanie kaszlu 1
Powiekszone wezty chtonne szyjne przednie 1
Nalot wtdknikowy i obrzek migdatkéw 1
Wiek 3-14 lat 1

Wiek 15-44 lat 0

Wiek > 45 lat -1
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Tabela IlIl. Prawdopodobienstwo etiologii S. pyogenes w zaleznosci od liczby punktéw wg skali Centora/
Mclsaaca [24, 29, 171].

Liczba Odsetek chorych z potwierdzonym . .
.. Sugerowany spos6b postgpowanie
punktéw zakazeniem S. pyogenes

0 2-3%

Nie wymaga dziatan

1 4-6%

2 10-12% . . . . . - 7 .
Badanie bakteriologiczne: wymaz lub szybki test i w zaleznosci
od wyniku decyzja o leczeniu

3 27-28%

Szybki test antygenowy i decyzja o antybiotyku po otrzymaniu
wyniku
Antybiotykoterapia z ewentualng réwnolegta diagnostyka

4 38-63 bakteriologiczng w przypadku braku dostepu do testéw
antygenowych
W przypadku ujemnego wyniku badania bakteriologicznego
uzasadnione jest odstawienie antybiotyku

Tabela IV. Skala punktowa GORACZKA/BOL oceny ryzyka paciorkowcowego zapalenia gardta [31].

Parametr Liczba punktéw

Goraczka w ciggu ostatnich 24 godzin 1

Nalot wtéknikowy na powierzchni migdatkéw 1

Szybkie zgtoszenie sie do lekarza (w ciggu 3 dni) 1
Nasilone zaczerwienienie i obrzek migdatkdw podniebiennych 1
Nie wystepowanie kaszlu i kataru 1

Tabela V. Prawdopodobieristwo etiologii paciorkowcowe]j w zaleznoéci od liczby punktéw wg skali GORACZKA/BOL.

Odsetek chorych z potwierdzonym zakazeniem
streptokokami A, C, G

Liczba punktéow

0

- 16%
(niskie ryzyko)

2

3 43%
(Srednie ryzyko)

& 63%

5 (wysokie ryzyko)
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Zalecana jest diagnostyka bakteriologiczna (szybki test) w przypadku S$redniego i wysokiego ryzyka zakazenia
streptokokowego (powyzej 2 punktow). Antybiotykoterapia z ewentualng réwnolegtg diagnostykg bakteriologiczng
wskazana w przypadku 4-5 punktow. W przypadku ujemnego wyniku badania bakteriologicznego antybiotyk moze by¢
odstawiony [36,39, 40].

Rekomendacja 2

W celu podjecia decyzji o wigczeniu antybiotyku w OZGM, zalecane jest stosowanie skali punktowej
opartej na wywiadzie oraz badaniu przedmiotowym [All].

Ocena kliniczna umozliwia rozpoznanie zakazenia wirusowego gardta i migdatkéw [All].

Zapalenia gardta i migdatkéw podniebiennych spowodowanego przez Streptococcus pyogenes nie
mozna rozpoznac jedynie na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego [Ell].

4.4. Diagnostyka mikrobiologiczna

Posiew wymazu z gardta pozostaje ztotym standardem w rozpoznawaniu paciorkowcowego zapalenia gardfa lub
migdatkéw. Czutosé prawidtowo wykonanego wymazu posianego na podtoze agarowe z krwig wynosi 90-95% [41,42].
Fatszywie ujemne wyniki zdarzajg sie rzadko i wynikajg raczej z niewtasciwego pobrania materiatu lub wczes$niejszego
zastosowania antybiotyku [43, 44]. Odczytywanie wyniku dokonuje sie po 18-24 godz. inkubacji, a jesli wynik jest ujemny, to
ponownie po 48 godz. Ze wzgledu na petng wrazliwos¢ S. pyogenes na penicyling, nie jest konieczne rutynowe wykonywanie
antybiogramow. Antybiogram powinien by¢ wykonany, gdy w wywiadzie stwierdzono nadwrazliwos¢ na cefalosporyny lub
reakcje nadwrazliwosci typu | na jakikolwiek antybiotyk beta-laktamowy. Aby zmniejszy¢ niepotrzebne koszty badania,
lekarz zlecajgcy wymaz z gardta powinien zaznaczy¢, ze badanie nalezy wykonac jedynie w kierunku S. pyogenes.

SzybkietestywykrywajgceantygenS. pyogenesopierajgsie nametodzieimmunoenzymatycznejlubtzw.immunooptycznej
i charakteryzujg sie swoistoscig przekraczajacg 95% oraz czutoscig w zakresie 70-90% [45, 46, 47, 48, 49, 50], zaréwno
u dorostych [51], jak i u dzieci [52,53]. Czutos$¢ testu zdecydowanie zmniejsza sie, gdy maleje prawdopodobieristwo
zakazenia w ocenie klinicznej. Dla grupy pacjentéw z nie wiecej niz 2 punktami wg Mclssaca czutos¢ testu wynosi okoto
73%, a dla pacjentow z 3-4 punktami az 94% [53].

Rekomendacja 3

Zapalenie gardta i migdatkéw o etiologii paciorkowcowej rozpoznaje sie na podstawie wyniku badania
mikrobiologicznego [All].

U chorych na ostre zapalenie gardta i migdatkbw wykonanie badania mikrobiologicznego (wymaz
z gardta lub test na antygen) zaleca sie, gdy na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego podejrzewa
sie zakazenie o etiologii paciorkowcowej. Dotyczy to zwtaszcza chorych, u ktorych stwierdzono powyiej 2
punktéw wg Centora/Mclssaca, albo w skali GORACZKA/BOL [All].

Brak wykrycia antygenu Streptococcus pyogenes u 0séb dorostych nie musi by¢ potwierdzany wynikiem
posiewu wymazu z gardta [DII].

Brak wykrycia antygenu Streptococcus pyogenes u dzieci powinien zosta¢ potwierdzony posiewem
wymazu z gardta, jezeli czuto$¢ zastosowanego testu jest mniejsza niz 90% [BII].

W przypadku podejrzenia bakteryjnej etiologii innej niz S. pyogenes nalezy zleci¢ badanie posiewu
wymazu z gardta w kierunku bakterii beztlenowych [DIlI]
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4.5. Antybiotykoterapia

OZGM jest schorzeniem, w ktérym najczesciej naduzywana jest antybiotykoterapia. Mimo, ze wskazania do zastosowania
antybiotykéw wystepujg u mniej niz 15% dorostych chorych na zapalenie gardta, to u ponad 60% jest on zalecany [54].
Badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych obejmujgce 948 lekarzy (pediatrzy i lekarze rodzinni) wykazato, ze
42% z nich rozpoczyna leczenie przeciwdrobnoustrojowe przed poznaniem wynikdéw badan diagnostycznych i kontynuuje
je pomimo wynikow negatywnych, a na dodatek 27% robi to czesto lub zawsze [55]. 5% ogdlnego spozycia antybiotykow
zuzywana jest w leczeniu OZGM [56]. Czestg przyczyng naduzywania antybiotyku jest rezygnacja z przeprowadzenia
wtasciwej procedury diagnostycznej, obawa przed potencjalnymi powiktaniami oraz Zle pojmowane przez lekarza
oczekiwania pacjenta [57].

Celem leczenia anginy paciorkowcowej jest eradykacja drobnoustroju [58], zmniejszenie ryzyka powiktan, zmniejszenie
zakaznosci oraz skrécenie czasu trwania objawdw. Skutecznos¢ antybiotykoterapii w zakazeniach gardfa o etiologii S.
pyogenes przedstawia sie nastepujaco:

e zmniejszenie ryzyka wystgpienia gorgczki reumatycznej o ok. 2/3 w stosunku do powiktan stwierdzanych bez lecze-
nia [59, 60]; badania skutecznosci przeprowadzono jedynie z penicyling; ponadto czestos¢ wystepowania gorgczki
reumatycznej w krajach rozwinietych jest w badaniach z ostatnich lat bardzo niska [60];

e ostre ktebuszkowe zapalenie nerek - nie wykazano wptywu na czestos¢ wystepowania tego powiktfania [60, 61];

e powiktania ropne — wptyw na zmniejszenie czestosci powstawania ropni okotomigdatkowych jest niewielki, a liczba
leczonych, aby zapobiec jednemu przypadkowi tego powiktania (NNT) wynosi od 1000 do 4300 [60,64]: wykazano
zmniejszenie czestosci wystepowania ostrego zapalenia ucha przy stosowanej antybiotykoterapii (NNT 200. OR-
0,21) [62, 63, 64];

e wykazano skrécenie okresu zakaznosci, ktéry wynosi do 24 godzin od podania pierwszej dawki antybiotyku, wobec
okoto tygodnia od ustgpienia objawdw przy braku terapii [65];

e ustepowanie objawdéw - wdrozenie antybiotyku w 2-3 dobie choroby skraca o 1-2 dni czas trwania objawdw, takich
jak bdl gardta, bol gtowy i gorgczka [58, 60, 66].

W badaniach z randomizacjg, z podwdjnie sSlepg proba, przewage antybiotyku nad placebo wykazano jedynie
w zapaleniach gardfa o potwierdzonej etiologii S. pyogenes [67]. Nie wykazano przewagi antybiotykoterapii u pacjentow
nawet z wysokim prawdopodobiernstwem zakazenia paciorkowcowego w ocenie klinicznej wg skali Centor/Mclssaca [68].
W badaniach poréwnujgcych amoksycyline z placebo w leczeniu OZGM o etiologii S. pyogenes nie wykazano przewagi
antybiotyku w ograniczaniu czasu trwania gorgczki i intensywnosci bolu [69].

W obszernej metaanalizie poréwnujgcej skutecznos¢ antybiotykdw w poréwnaniu do placebo lub ,nieinterwencji”
w zapaleniu gardta uwzgledniono 29 publikacji z czego tylko 8 zostato opublikowanych po 1996, a cztery po 2000 roku.
Tylko siedem badan obejmowato wytgcznie pacjentéw z potwierdzong etiologig S. pyogenes. U tych ostatnich pacjentow
antybiotyki byty bardziej efektywne w ograniczaniu objawoéw [60].

Penicylina spetnia wszystkie najwazniejsze kryteria skutecznosci w paciorkowcowym zapaleniu gardta:

e 100% wrazliwosc S. pyogenes [70, 71, 72, 73, 74];

* potwierdzona eradykacja drobnoustroju, do ktérej dochodzi u 83—98% pacjentéw [74, 75], a najczestsza przyczy-
ng niepowodzenia jest nieprzestrzeganie przez chorego zalecen zwigzanych z koniecznoscig stosowania penicyliny
przez 10 dni, mimo wczes$niejszego ustgpienia objawdw [76, 77], nosicielstwo S. pyogenes, ktore jest trudniejsze do
eradykacji ze wzgledu na wptyw tworzgcego sie biofilmu i internalizacji bakterii [78, 79] oraz nie w petni udokumen-
towany wptyw beta-laktamaz produkowanych przez drobnoustroje bytujgce w jamie ustnej [80, 81];

e  zapobieganie powiktaniom [60, 62];
e skracanie czasu trwania objawéw [60, 66];

e skracanie okresu zakaznosci [65];
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a ponadto charakteryzuje ja:

e waski zakres dziatania przeciwbakteryjnego [82];

e korzystny profil bezpieczeristwa (mato dziatart niepozadanych) [82];
* niska cena.

Gtéwnym problemem zwigzanym z zastosowaniem penicyliny jest nieprzestrzeganie zlecen lekarskich przez chorego,
w szczegolnosci dzieci, wynikajgce z koniecznosci czestego podawania leku i dtugiego czasu leczenia [ 76, 77], choé przy
obecnych zaleceniach podawania penicyliny doustnie w dwdch dawkach dobowych nie stanowi to juz takiego problemu.
Skrécenie czasu leczenia penicyling doustng ponizej 10 dni prowadzi do zmniejszenia skutecznosci eradykacji S. pyogenes
[83, 84, 85, 86].

Chociaz pierwotnie zalecano dawkowanie penicyliny doustnej 3-4 razy na dobe, obecnie badania uzasadniajg
dawkowanie dwa razy na dobe [87, 88, 89]. Mimo wielu publikacji wskazujgcych na skutecznos¢ innych antybiotykow,
penicylina pozostaje nadal antybiotykiem z wyboru w leczeniu paciorkowcowego zapalenia gardta, zaréwno wg
Swiatowej Organizacji Zdrowia, Amerykariskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych, Komisji ds. Goraczki Reumatycznej,
Zapalenia Wsierdzia i Choroby Kawasaki Rady ds. Chordb Sercowo Naczyniowych Ameircan Heart Association u Dzieci
i Mtodziezy, Europejskiego Towarzystwa Mikrobiologii Klinicznej i Choréb Zakaznych, jak i rekomendacji narodowych, poza
rekomendacjami francuskimi i wtoskimi [90, 91, 92, 93, 94].

Metaanaliza Cochrane z 2012 roku ocenita skuteczno$¢ krétkotrwatej: 2-6 dniowej kuracji réznymi antybiotykami
(najwiecej badan oceniato azytromycyne) w poréwnaniu z 10 dniowym leczeniem penicyling w potwierdzonym
paciorkowcowym OZGM u dzieci w wieku 1-18 lat. Analizowano wyniki 20 badan obejmujgcych 13 102 chorych,
jednakze ocene parametréw klinicznych - gorgczki i bdlu gardta oparto na 1-2 publikacjach, w ktérych byty one wiasciwie
raportowane. Krotkotrwata antybiotykoterapia wykazywata nieco lepsze wyniki kliniczne: lepsze stosowanie sie do zalecen
lekarskich, krétszy okres wystepowania goraczki (Srednia réznica - 0,30 dnia), bélu gardta (- 0,50 dnia), nizsze ryzyko
wczesnego klinicznego niepowodzenia leczenia, ale wiekszg liczbe objawdw niepozadanych. Nie stwierdzono istotnych
réznic w liczbie wczesnych bakteriologicznych niepowodzen leczenia oraz pdinych nawrotéw klinicznych. Istotnym
ograniczeniem byto poréwnywanie wynikdw leczenia o réznym czasie trwania i antybiotykami z réznych grup, a wykazane
roznice byty mate [95]. W retrospektywnej analizie 242366 przypadkéw paciorkowcowego zapalenia gardfa wykazano, ze
zastosowanie penicyliny wigzato sie z mniejszg liczbg kolejnych wizyt z powodu nastepstw zapalnych lub innych przyczyn
w ciggu nastepnych 90 dni. Leczenie amoksycyling lub penicyling wigzato sie z mniejszg liczbg powiktan takich jak ropien
okotomigdatkowy lub pozagardtowy [96].

Metaanaliza Cochrane z 2021 roku oceniata skutecznos¢ antybiotykow z réznych grup stosowanych w OZGM pod katem
wystepowania m. in.: powiktan, nawrotéw i skutecznosci w eradykacji [97]. Wykazano brak istotnych klinicznie rdznic
w ustepowaniu objawow pomiedzy penicyling, cefalosporynami i makrolidami; penicylina pozostaje w zwigzku z tym wg
autordéw lekiem pierwszego wyboru.

Rekomendacja 4

W leczeniu ostrego zapalenia gardtfa i migdatkdw wywotanego przez Streptococcus pyogenes
nalezy zastosowac fenoksymetylpenicyline doustnie:

e udorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 2-3 min j.m./dobe podawang w 2 dawkach
podzielonych co 12 godz. przez 10 dni [Al];

e u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 50 000-100 000 j.m./kg/dobe, podawang w 2 lub
3 dawkach podzielonych co 8 - 12 godz. przez 10 dni lub 50 mg/kg/dobe w 2 lub 3 dawkach
podzielonych co 8 — 12 godz. [Al].
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Tabela VII. Dawkowanie doustne zawiesiny fenoksymetylpenicyliny dla dzieci [na podstawie ChPL].

Masa Ciata Dawkowanie (przyblizone)

Roztwér doustny 50 mg/ml (5 mL = 250 mg)

<10 kg 2,5 mL 2 do 3 razy na dobe
10-<20 kg 5 mL 2 do 3 razy na dobe
20 -<40 kg 10 mL 2 do 3 razy na dobe

Roztwér doustny 100 mg/ml (5 mL = 500 mg)

10 - <20 kg 2,5 mL 2 do 3 razy na dobe

20 -<40 kg 5 mL 2 do 3 razy na dobe

Roztwor doustny 250 mg/ml

<10 kg 0,5 mL 2 do 3 razy na dobe
10-<20 kg 1 mL 2 do 3 razy na dobe
20 -<40 kg 2 mL 2 do 3 razy na dobe

1 min. j.m.= 600 mg fenoksymetylpenicyliny

W opublikowanym w 2021 roku systematycznym przegladzie publikacji poréwnujgcych skutecznos$¢ réznych antybiotykow
w paciorkowcowyym zapaleniu gardta u pacjentéw w wieku od 1 miesigca do 80 roku zycia uwzgledniono 19 badan (5839
randomizowanych uczestnikow). Szes¢ z nich poréwnywato penicyline z cefalosporynami; sze$¢ kolejnych penicyline
z makrolidami; jedno penicyline z sulfonamidem; jedno klindamycyne z ampicyling i jedno azytromycyne z amoksycylina.
Wszyscy uczestnicy mieli potwierdzone zakazenie S. pyogenes. Nie wykazano, aby ktérys z tych antybiotykdéw byt bardziej
skuteczny niz penicylina w leczeniu paciorkowcowego zapalenia gardfa. Podkreslono jednak, ze wszystkie analizowane
badania byty wykonane w krajach, w ktérych ryzyko powiktan zakazen paciorkowcowych jest niskie [97, 98].

Liczne badania randomizowane potwierdzity, ze amoksycylina ma skutecznos$¢ poréwnywalng do penicyliny w leczeniu
paciorkowcowego zapalenia gardta [99, 100]. Jednakze w badaniu poréwnujgcym leczenie amoksycyling z placebo
przeprowadzonym wsréd dzieci 3-15 letnich w Szwajcarii nie wykazano przewagi amoksycyliny w ograniczeniu goraczki,
dolegliwosci bélowych czy wystepowania powiktan [101]. W badaniu poréwnujgcym leczenie amoksycyling, azytromycyng
i cefaklorem nie stwierdzono réznic statystycznie istotnych pod wzgledem skutecznosci klinicznej czy bakteriologicznej [102].

Stosowanie amoksycyliny w matych dawkach stanowi czynnik ryzyka selekcji szczepdw pneumokokéw o zmniejszonej
wrazliwosci na penicyliny [103]. Fakt ten ma szczegdlne znaczenie uwzgledniajgc czeste nosicielstwo pneumokokdéw
u dzieci, przekraczajgce w niektérych przedziatach wiekowych 50% [104]. Stosowanie matych dawek amoksycyliny (40 mg/
kg/ dobe u dzieci i 1,5 g u dorostych) wystarczajgcych do leczenia zapalenia gardta i do eradykacji jedynie pneumokokéw
w petni wrazliwych na penicyline, selekcjonuje szczepy pneumokoka o wyiszych wartosciach minimalnych stezen
hamujgcych (MIC) [105].

Badania dotyczace skutecznosci cefalosporyn w leczeniu paciorkowcowego zapalenia gardta prowadzono dla cefadroksylu
[106, 107, 108, 109], cefuroksymu [110, 111], cefprozilu [112], ceftibutenu [113], cefdiniru [114], cefpodoksymu [115]
i cefetametu [116]. Wyniki badan nad cefalosporynami poddano metaanalizie w dwdch pracach [117, 118], w ktérych wy-
kazano ich przewage nad penicylinami zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i zdolnosci eradykacyjnej. Jednak
sposob przeprowadzenia i wyniki tych metaanaliz nalezy przyjmowac z ostroznoscia, przede wszystkim z powodu wyraznych
btedéw metodologicznych (wymieszanie badan z randomizacjg i podwdjnie $lepa préba z badaniami opisowymi, a takze
niewtasciwy dobér pacjentéw) oraz niejednoznacznych wnioskéw [119, 120, 121]. W wynikach badan objetych metaanalizg
wyraznie zaznaczaja sie réznice w liczbie niepowodzen eradykacji S. pyogenes (0-16%), co prawdopodobnie wynika z tego,
ze do niektérych badan witgczono nosicieli paciorkowcdw grupy A. Skutecznosé eradykacyjna cefadroksylu i penicyliny wy-
nosita odpowiednio 95% i 94% dla zakazonych de novo, natomiast gdy z badania nie usunieto prawdopodobnych nosicieli,
skutecznos¢ wynosita 92% i 73%. W przypadku aksetylu cefuroksymu wykazano rowniez wysokg skutecznos¢ eradykacyjna
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przy zastosowaniu skrdconej, cztero-, pieciodniowej kuracji [111, 122, 123, 124]. Nalezy zaznaczy¢, ze cefalosporyny Il i lll
generacji majg bardzo szeroki zakres dziatania przeciwbakteryjnego, ktéry w leczeniu paciorkowcowego zapalenia gardta
nie jest potrzebny i zasadny. W wielu badaniach wykazano szczegdlnie duzy, w poréwnaniu z innymi antybiotykami, wptyw
na rozprzestrzenianie pneumokokdéw o zmniejszonej opornosci na penicyline (PNSP) [125, 126, 127, 128]. Duza zdolnos¢
do selekcji PNSP wynika z ich zmniejszonej aktywnosci wobec tych drobnoustrojéw oraz z faktu, ze jedna modyfikacja
w biatku wigzgcym penicyline prowadzi do znacznego wzrostu minimalnych stezen hamujgcych dla tej grupy antybiotykow
[129]. Niekorzystny wptyw cefalosporyn na rozprzestrzenianie PNSP w szczegdlnosci dotyczyt cefiksymu, jak réwniez
cefakloru, cefprozilu i aksetylu cefuroksymu [125]. Nalezy podkresli¢, ze wykazano, ze jedynie podawanie penicyliny
zapobiega gorgczce reumatyczne;.

Rekomendacja 5

W leczeniu skorygowanym paciorkowcowego zapalenia gardta i migdatkow mozina zasto-
sowac cefadroksyl:

e u chorych ze stwierdzong w wywiadzie nadwrazliwoscig na penicyliny (z wyjatkiem reakcji typu
natychmiastowego) [All];

® u nosicieli Streptococcus pyogenes [BI].

Cefadroksyl powinien by¢ stosowany przez 10 dni w jednorazowej dawce dobowej wynoszacej dla
dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg 1 g, a dla dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 30 mg/kg.

Mozliwe jest podawanie w dawce podzielonej co 12 godz.

Wykazano skutecznos¢ w eradykacji S. pyogenes z nosogardta takich makrolidéw, jak erytromycyna [130, 131],
klarytromycyna [132, 133] i azytromycyna [134, 135]. Skutecznos$¢ azytromycyny jest zalezna od zastosowanej dawki.
Eradykacja osiggana jest po leczeniu 5- lub 3-dniowym przy zastosowaniu wyzszych dawek dobowych (odpowiednio 12 mg/kg
lub 20 mg/kg), tak aby catkowita dawka azytromycyny wynosita 60 mg/kg na kuracje, stosowanie mniejszych dawek znaczaco
zmniejsza odsetek eradykacji [136, 137, 138]. Jednakze nie potwierdzono, czy ta grupa antybiotykéw zapobiega gorgczce
reumatycznej. O ile S. pyogenes zachowuje petng wrazliwos$¢ na penicyliny, to wrazliwos¢ na makrolidy jest regionalnie
zmienna i wykazuje znaczne wahania w zaleznosci od czestosci stosowania tej grupy antybiotykdw [139]. Nagte i bardzo
wyrazne zwiekszanie opornosci na makrolidy, przekraczajace 30% stwierdzano w regionach, w ktdrych czesto byty stosowane
i po zmniejszeniu zuzycia tej grupy lekéw obserwowano ponowne zwiekszenie wrazliwosci [139, 140, 141, 142].

Ze wzgledu na nieprzewidywalng wrazliwos¢ S. pyogenes na makrolidy, ich skuteczno$¢ w leczeniu paciorkowcowego

zapalenia gardta powinnabyc¢ okreslana na podstawie antybiogramu. Nie wykonano wystarczajacejliczby badanz randomizacja,
aby zalecad stosowanie w paciorkowcowym zapaleniu gardta innych makrolidéw, takich jak roksytromycyna i spiramycyna.

Rekomendacja 6

W paciorkowcowym zapaleniu gardta i migdatkéw makrolidy nalezy rezerwowac jedynie dla pacjentow
z nadwrazliwo$cig natychmiastowa na beta-laktamy [All].

Ze wzgledu na trudng do przewidzenia antybiotykowrailiwos¢, zastosowaniu makrolidu
w paciorkowcowym zapaleniu gardfa lub migdatkéw powinno byé poprzedzone wymazem z gardta
z posiewem i antybiogramem w kierunku makrolidéw [BIl].

Opornos¢ na erytromycyne oznacza zawsze opornosc¢ na klarytromycynei azytromycyne.
Makrolidy w ostrym zapaleniu gardta lub migdatkéw nalezy stosowac¢ w nastepujgcy sposodb:

e klarytromycyne u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg 250-500 mg co 12 godz., a u dzieci
o masie ciata ponizej 40 kg 7,5 mg/kg co 12 godz. przez 10 dni;

e azytromycyne u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w jednorazowej dawce dobowej 12 mg/kg/
dobe przez 5 dni lub 20 mg/kg/dobe przez 3 dni; u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg
pierwszego dnia 500 mg, a od drugiego do pigtego po 250 mg.
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4.6. Nawrotowe paciorkowcowe zapalenie gardta i migdatkéw

Nawrot paciorkowcowego zapalenia gardta lub migdatkdow wystepuje u ok. 20-30% dzieci w okresie 3 miesiecy od
pierwszego epizodu, czesciej u chorych leczonych penicyling [143].

Nawrotowe paciorkowcowe zapalenie migdatkéw podniebiennych nie ma ustalonej definicji, ale zwykle przyjmuje sie za
Paradise i wsp. ze jest to 7 lub wiecej udokumentowanych, odpowiednio leczonych epizoddw infekcji gardta w poprzednim
roku, LUB 5 lub wiecej epizodéw w kazdym z dwu poprzednich lat, LUB 3 lub wiecej takich epizodéw w kazdym z 3
poprzedzajgcych lat [144].

Przyczyny nawrotu paciorkowcowego zapalenia gardta mogg by¢ nastepujace [33]:

e nieskuteczne leczenie poprzedniego epizodu, mimo zastosowania antybiotykoterapii zgodnie z zaleceniami;
e zalecenie niewtasciwej lub zbyt krétkiej terapii;

* niestosowanie sie do zalecen lekarskich;

e ponowne zakazenie od osoby z kontaktu np. domowego, szkolnego.

Nieskutecznos$é penicyliny w leczeniu paciorkowcowego zapalenia gardta lub migdatkéw moze wynikaé z obecnosci
drobnoustrojow produkujacych beta-laktamazy, takich jak H. influenzae lub H. parainfluenzae, M. catarrhalis i S. aureus
[145, 146, 147]. W nawrotowym zapaleniu gardta i migdatkdw wykazano réwniez wytwarzanie beta-laktamaz przez flore
beztlenowg jamy ustnej [148]. Inne przyczyny nieskutecznosci penicyliny to zdolnos¢ niektorych drobnoustrojow (gtéwnie
M. catarrhalis), kolonizujgcych gardto, do nasilania adherenc;ji S. pyogenes do komaérek nabtonka oraz niekorzystny wptyw
penicyliny na naturalng mikrobiote bakteryjna gardta, ktdra stanowi bariere ochronng przed zakazeniem S. pyogenes [149].

W nawracajacym paciorkowcowym zapaleniu gardfa stwierdzono wiekszg niz penicyliny skutecznos¢, antybiotykow
opornychnadziatanie beta-laktamaziwszczegolnoscidziatajgcychnamikrobiote beztlenowg:amoksycylinyzklawulanianem
oraz klindamycyny [150, 151, 152, 153]. Wyniki systematycznego przegladu publikacji pod kagtem wytonienia antybiotyku
0 najwiekszej skutecznosci w leczeniu chorych z nawracajgcym zapaleniem migdatkow podniebiennych wskazujg, ze
klindamycyna i amoksycylina z kwasem klawulanowym majg przewage nad penicyling w zapobieganiu kolejnym nawrotom
u tych chorych [154].

Rekomendacja 7

W nawrocie paciorkowcowego zapalenia gardta i migdatkow w zaleznosci od stwierdzonych przyczyn
zalecane sg nastepujace antybiotyki:

e nawrdt spowodowany nieskutecznym leczeniem penicyling u nosiciela Streptococcus pyogenes:
cefadroksyl przez 10 dni w jednorazowej dawce dobowej wynoszgcej dla dorostych i dzieci o masie
ciata powyzej 40 kg 1 g, a dla dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 30 mg/kg [All];

e nawrét bez zidentyfikowanej przyczyny: klindamycyna: u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej
40 kg 300 mg co 8 godz., a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 20-30 mg/kg/dobe w 3 dawkach
przez 10 dni [BI].

4.7. Tonsillektomia

Chirurgiczne usuniecie migdatkéw nalezy nadal do najczesciej wykonywanych zabiegéw u dzieci, cho¢ obecnie
zabieg wykonywany jest w przewazajgcej czesci przypadkéow z powodu zmian przerostowych i zwigzanych z tym
zaburzenn oddychania w czasie snu. Skutecznos¢ zabiegu wykonywanego z powodu nawracajgcych zmian zapalnych
jest kwestionowana, poniewaz ryzyko powiktan immunologicznych jest obecnie znacznie ograniczone. Tonsillektomia
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jest uzasadniona w przypadkach znacznie nasilonych dolegliwosci zwigzanych z licznymi nawrotami, w przypadkach
0 mniejszym nasileniu nie wykazuje przewagi nad postepowaniem zachowawczym.

Metaanaliza Cochrane z 2014 [155] roku obejmujgca siedem badan; pie¢ dotyczacych dzieci (987 uczestnikdw)
i dwa dorostych (156 uczestnikow) wskazata na fakt, ze czas obserwacji pooperacyjnej, na ktérym oparto informa-
cje dotyczace skutecznosci zabiegu, wynosit jedynie 1 rok u dzieci i 5-6 miesiecy u dorostych. Adenotonsillektomia
redukowata liczbe epizodéw zapalenia gardta (0,6 epizodéw mniej) i dni z bélem gardta (5 dni mniej) w poréwnaniu
do grupy nieinterwencyjnej, ale efekt ten byt bardzo umiarkowany. Byt on wiekszy u dzieci z ciezszymi objawami
(spetniajgcymi kryteria Paradise i wsp. [156], czyli 7 lub wiecej udokumentowanych, odpowiednio leczonych epi-
zodéw infekcji gardta w poprzednim roku, LUB 5 lub wiecej epizodéw w kazdym z dwu poprzednich lat, LUB 3 lub
wiecej takich epizodéw w kazdym z 3 poprzedzajgcych lat). Brak istotnej poprawy wynika w duzej mierze z samo-
istnej poprawy obserwowanej w grupach nieleczonych. Wsréd dorostych po tonsillektomii obserwowano 3.6 mniej
zapalen gardta i 0 10 dni mniej z bdlem gardta w ciggu 6 miesiecznej obserwacji w stosunku do grupy kontrolnej.

Systematyczny przeglad obejmujgcy 7 badan przeprowadzonych u dzieci z 23 infekcji w poprzedzajacych 1-3 latach.
Stwierdzono, ze w grupie operowane;j liczba infekcji, zdiagnozowanych epizodéw o etiologii S. pyogenes i nieobec-
nosci w szkole obserwowanych w pierwszym roku po zabiegu byta nizsza, ale wartos¢ przedstawionych dowodow
uznano za umiarkowang jedynie w stosunku do liczby infekcji, w pozostatych za niskg [157].

Randomizowane badanie przeprowadzone w grupie 453 dorostych kwalifikowanych do tonsillektomii lub obserwa-
cji z powodu nawracajacych zapalen gardta spetniajacych kryteria Paradise i wsp. [156]. Uznano, ze korzysci ton-
sillektomii - wspdtczynnik czestosci wystepowania wynoszacy 0,53 dla bélu gardta w ciggu 24 miesiecy obserwacji
w poréwnaniu do grupy obserwowanej sg klinicznie istotne [158, 159].

Systematyczny przeglad badan dotyczacy jakosSci zycia pacjentdéw po tonsillektomii wykonywanej z powodu nawra-
cajacego zapalenia migdatkdw wykazat poprawe jakosci zycia w wielu rozpatrywanych wymiarach w okresie 6-84
miesiecy po zabiegu [160]. Aktualne wytyczne zalecajg rozwazenie tonsillektomii jedynie w przypadkach spetniaja-
cych $ciste kryteria rozpoznania nawracajgcego zapalenia migdatkéw [161, 162, 163].

Rekomendacja 8

7

Tonsillektomia moze byé rozwazana jako forma leczenia u chorych z nawracajagcym zapaleniem
migdatkéw podniebiennych spetniajgcym nastepujace kryteria:

ostatnich 3 lat przy stwierdzeniu podczas epizodow jednego z nastepujacych objawow:

W tych przypadkach korzysci z tonsillektomii prawdopodobnie przewazajg nad skutkami niepozgdanymi
i kosztami zwigzanymi z wykonaniem tego zabiegu.

epizodéw zakazenia w ostatnim roku lub 5 rocznie w ciggu ostatnich 2 lat lub 3 rocznie w ciggu

wzrost cieptoty ciata powyzej 38°C;

powiekszone lub tkliwe wezty chtonne szyjne przednie;

wysiek lub nalot na migdatkach podniebiennych;

potwierdzenie zakazenia Streptococcus pyogenes w badaniu mikrobiologicznym;

przebyta antybiotykoterapia w przypadku potwierdzonego lub podejrzewanego zakazenia
paciorkowcowego.

W tfagodniejszych postaciach nawracajgcego paciorkowcowego zapalenia gardta i migdatkéw
u dzieci, ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki badan nie sformutowano zalecen.

U dorostych z nawracajgcymi zapaleniami gardta i migdatkéw brak jest wystarczajgcych danych, aby
sformutowac zalecenia.
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4.8. Strategie racjonalizacji stosowania antybiotykéw w zapaleniu gardta lub migdatkéw

Mimo ze 85-90% zapalen gardta i migdatkéw powodujg wirusy, to ponad 70% pacjentow trafiajgcych do lekarza z powodu
tego zakazenia otrzymuje antybiotyk [164]. Naduzywanie antybiotykdw w tego typu zakazeniach uktadu oddechowego
prowadzi w sposob coraz bardziej zauwazalny do zwiekszania sie udziatu w zakazeniach bakterii wielolekoopornych.

Najwazniejsze powody, dla ktdrych antybiotyki sg naduzywane w zapaleniu gardfa lub migdatkdow to:

e obawa przed powiktaniami;
e ograniczone mozliwosci diagnostyczne;
e oczekiwania pacjenta lub jego rodzicéw;

e system opieki zdrowotnej prowadzgcy w lecznictwie otwartym do dysproporcji w refundacji proceséw diagnostycz-
nych i terapeutycznych; braki w wyksztatceniu lekarzy;

e brak odpowiedniego nadzoru wtasciwej ordynacji lekdw.

Skutecznos¢ racjonalizacji przepisywania antybiotykow w zapaleniu gardta potwierdzono dla nastepujgcych dziatan:

e staranna ocena kliniczna, ktorej celem jest réznicowanie etiologii wirusowej i bakteryjnej zakazenia oraz identyfika-
cja wskazan do wykonania badania bakteriologicznego;

e ograniczenie zlecania antybiotyku bez potwierdzenia etiologii paciorkowcowej zapalenia gardta do wyjatkowych
sytuacji klinicznych, takich jak np. ciezko chore dziecko z objawami toksemii. Wdrozenie leczenia do 9 dni od pierw-
szych objawdéw nadal skutecznie zapobiega goraczce reumatycznej [164]; czas oczekiwania na wynik badania mi-
krobiologicznego wynosi 24-48 godz., jezeli nie jest konieczne wykonanie antybiogramu, pacjent moze zrealizowac
recepte na antybiotyk po telefonicznym uzyskaniu informacji o wyniku badania;

e wptywajgc na oczekiwania pacjenta.

Wykazano, ze antybiotyk czesto jest zlecany, aby sprosta¢ oczekiwaniom pacjenta [165], w szczegdlnosci rodzicow
chorego dziecka. Stwierdzono jednak, ze lekarz nie zawsze prawidtowo interpretuje oczekiwania pacjenta [166] i chory
w rzeczywistosci nie oczekuje przepisania antybiotyku, tylko chce by¢ traktowany powaznie i chciatby uzyska¢ odpowiednie
wyjasnienia. W takiej sytuacji rozmowa okreslajgca réznice miedzy zakazeniem wirusowym a bakteryjnym przynosi efekty.
Warto zaznaczy¢, ze oczekiwania pacjenta wynikajg czesto z wczesniejszych kontaktow z lekarzem i powstaniu ztych
nawykow kojarzenia objawow zakazenia drég oddechowych z koniecznoscia zapisania antybiotyku w kazdym przypadkul.
Nie potwierdzono rowniez stusznosci obaw lekarza, ze nieprzepisanie antybiotyku spowoduje poszukiwanie przez pacjenta
innego lekarza [167].
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5. OSTRE ZAPALENIE UCHA SRODKOWEGO

5.1.Definicje
0ZUS - nagte wystgpienie dolegliwosci i objawdw wynikajacych z procesu zapalnego ucha $rodkowego [1].

Nawracajgce OZUS — 3 lub wiecej udokumentowanych, odrebnych zachorowar w ciggu poprzedzajacych 6 miesiecy lub
4 i wiecej w ciggu 12 miesiecy z przynajmniej 1 w ostatnich 6 miesigcach [1].

5.2.Epidemiologia i etiopatogeneza

Ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS) wystepuje u ok. 50-84% dzieci do 3. 7., ze szczytem zachorowar miedzy 6 a 12
miesigcem zycia [2, 3]. Po ukonczeniu 7 lat czesto$¢ zachorowan wyraznie spada [2, 3]. Obserwacje prospektywne prowadzone
w pieciu krajach europejskich i obejmujace dzieci < 6 . 2. wykazaty czestoéé wystepowania OZUS od 0,19 do 0,33 incydentéw
przypadajgcych na dziecko w ciggu roku [4]. Czestos¢ wizyt lekarskich z powodu zapalenia ucha w Stanach Zjednoczonych
wykazuje w ostatnich latach tendencje spadkowg i wynosi 0,81 na dziecko rocznie [5].

Nawracajace zapalenie ucha, czyli = 3 zachorowan najczesciej wystepuje u dzieci do 2 r. z. i dotyczy 10-19% dzieci
w tym wieku [3, 6].

W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw OZUS jest poprzedzane wirusowym niezytem nosa, w zwigzku z tym zapadalno$¢
charakteryzuje zmiennos$¢ sezonowa, ze szczytem zachorowan w okresie zimowym [7-9]. Zakazenie wirusowe powodujgc
zmiany zapalne w czesci nosowej gardta sprzyja wzrostowi kolonizacji bakteryjnej. Prowadzi réwniez do obrzeku btony
Sluzowej tragbkistuchowejiwynikajgcych stad zaburzen jej czynnosci, co utatwia przedostawanie sie drobnoustrojow z czesci
nosowej gardta do ucha srodkowego [10]. U dzieci < 3 r. z. okoto 1/3 wirusowych infekcji gérnych drég oddechowych powiktana
jest ostrym zapaleniem ucha o réznym stopniu nasilenia najczesciej w 3-5 dniu od poczatku infekcji [8, 9]. Najwieksze ryzyko
0zZUS w przebiegu infekcji wystepuje u dzieci od 6-12 m.z. i zmniejsza sie z wiekiem [7]. Zakazenia spowodowane przez
wirusy RS, korona- i adeno- s3 zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia OZUS [8].

Wirusy oprécz tego, ze torujg droge bakteriom odgrywaja role kopatogenu w OZUS [11-14]. Aczkolwiek wytacznie
wirusowa infekcja potwierdzana jest w OZUS jedynie w kilku procentach przypadkdw, infekcje mieszane, wirusowo-
bakteryjne stanowig w $wietle badan wykorzystujgcych techniki molekularne okoto 2/3 przypadkéw [12]. Wptyw obecnosci
wiruséw w uchu $rodkowym na rozwdj i przebieg OZUS nie zostat jeszcze w petni wyjasniony. Fakt, ze spory odsetek OZUS
ulega samowyleczeniu dowodzi dominujacej roli wirusow jako patogenu w tego typu przypadkach [11, 15].

Bakterie bedace przyczyng OZUS pochodza z czesci nosowej gardta, gdzie stanowig sktadnik mikrobioty bakteryjnej
kolonizujgcej te okolice, stagd tez mamy tu do czynienia z zakazeniem wstepujacym poprzez trgbke stuchowg [16, 17].
Kolonizacja bakteriami patogennymi ma istotne znaczenie w rozwoju OZUS, zwieksza ryzyko jego wystapienia w przebiegu
infekcji wirusowej [17], a kolonizacja <3 m.z. zwieksza ryzyko nawracajgcego zapalenia ucha [18]. Wsréd patogendw
bakteryjnych wywotujacych OZUS dominujg Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae wywotujace okoto
30-50% zachorowan i Moraxella catarrhalis wykrywana w maksimum kilkunastu procentach przypadkéow [12, 19-
21]. Chociaz OZUS wywotane przez S. pneumoniae zwykle wigze sie z ciezszym przebiegiem klinicznym [22], H. influenzae
z tendencjg do nawrotow, przewlekania sie i wspotistniejgcym zapaleniem spojéwek [23], a M. catarrhalis z wystepowaniem
u niemowlat i tagodnym przebiegiem [24] to objawy kliniczne nie sg na tyle charakterystyczne, aby pozwoli¢ na wiarygodne
przewidywanie etiologii zakazenia.

Powszechne szczepienia niemowlat szczepionkami skoniugowanymi przeciwko pneumokokom zmienity proporcje
patogendw bakteryjnych najczesciej izolowanych z ucha srodkowego, a odsetek przypadkéw wywotanych przez serotypy
objete szczepionkg przeciwko Sreptococcus pneumoniae ulegt zmniejszeniu [120, 121].

Dysfunkcje trabki stuchowej odgrywajg bardzo istotng role w zapaleniach ucha srodkowego. Rdznice anatomiczne
i czynnosciowe tragbki w wieku dzieciecym sg odpowiedzialne za czeste zapalenia ucha w tym wieku.
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Czynniki ryzyka wystgpienia OZUS obejmuija [3, 25-29]:

e wiek<2r.z,

e ekspozycje na choroby infekcyjne drog oddechowych,

e uczeszczanie do ztobka lub przedszkola, starsze rodzenstwo,
e krotki okres karmienia piersig (ponizej 3 miesiecy),

e dtugotrwate stosowanie smoczkow,

*  bierne palenie tytoniu,

e predyspozycje genetyczne,

e wady twarzoczaszki (rozszczepy podniebienia).

Przebieg naturalny

Analiza naturalnego przebiegu OZUS wykazata, ze u okoto 2/3 chorych dolegliwosci (bdl i gorgczka) ustepujg samoistnie
w ciggu 24 godz., a u okoto 80% w ciggu 2-7 dni [30, 31]. U dzieci ponizej 2 r. z. sktonnos$¢ do samoistnej poprawy jest
mniejsza i dotyczy 28-53% chorych [32-36]. Jest ona rowniez mniejsza, jezeli doszto do perforacji btony bebenkowej lub
przy obustronnym zapaleniu ucha [32].

Do perforacji btony bebenkowej dochodzi u ok. 2-10% dzieci [4, 32, 37]. Wysiek w uchu srodkowym (potwierdzany
tympanometrycznie) u dzieci nieleczonych antybiotykiem utrzymuje sie u okoto 40% po miesigcu i u 26% po 3 miesigcach
[30, 31]. Tendencja do utrzymywania sie wysieku po przebytym OZUS jest wieksza u dzieci < 2 r. 7., jak réwniez u tych
Z nawracajgcym zapaleniem ucha [38].

Rokowanie jest korzystne rowniez w przypadkach nawracajgcego zapalenia ucha. W okresie 6 miesiecznej obserwacji
41% dzieci nie ma dalszych incydentéw, a 83% ma ich mniej niz 3, a wiec jedynie 17% nadal spetnia kryteria nawracajacego
zapalenia ucha [30, 31].

Powiktania OZUS, gtdwnie zapalenie wyrostka sutkowatego zdarzaja sie bardzo rzadko, nawet w populacji nieleczonej
antybiotykami [39].

5.3. Rozpoznanie kliniczne

Wtasciwe rozpoznanie petni kluczowg role w mozliwosci zaproponowania odpowiednie] terapii, jak réwniez w ocenie
jej wptywu na przebieg choroby. Definicje OZUS przyjete przez Amerykariska Akademie Pediatrii i Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) [40, 41] mimo, ze czesto krytykowane za niedostatecznie precyzyjnie réznicujgce OZUS z wysiekowym
zapaleniem ucha, pozwolity na uscislenie kryteriow rozpoznania. Zaktadajg one trzy elementy konieczne do rozpoznania:

nagte wystgpienie objawdw podmiotowych i przedmiotowych,
2.  obecnos¢ ptynu w jamie bebenkowej o czym swiadczy jeden z nastepujgcych objawdw: uwypuklenie btony bebenkowej,

ograniczenie lub brak jej ruchomosci w otoskopii pneumatycznej, wyciek z przewodu stuchowego przy perforacji btony
bebenkowej lub widoczny poziom ptynu,

3.  objawy wskazujgce na obecnos¢ stanu zapalnego w uchu sSrodkowym: bél ucha, zaczerwienienie btony bebenkowe;j.

Poniewaz OZUS poprzedzone jest zwykle infekcjg gérnych drég oddechowych to towarzyszg mu zazwyczaj niezyt nosa, kaszel,
brak apetytu, niepokdj, goraczka. OZUS rozpoczyna sie nagle, ostrym bélem ucha, najczesciej w godzinach nocnych. Bél
jest silny, tetnigcy, uniemozliwiajacy sen. Bol ucha jest jedynym objawem klinicznym majgcym wartos¢ diagnostycznag
w OZUS [42, 43], ale zgtaszany jest gtdwnie przez dzieci starsze — przez 72% dzieci w wieku > 2 r. 2. wobec 36% przez
dzieci <2 r. z. [37]. Niemowleta mogg manifestowac dolegliwosci bolowe poprzez niepokdj, ptacz, niecheé do ssania, utrate
apetytu, ale ze wzgledu na brak swoistosci objawy te nie pozwalajg na ustalenie rozpoznania [43-46]. Pocieranie ucha
czesto opisywane jako réwnowaznik bdlu ucha u niemowlat i matych dzieci nie ma wiekszej wartosci diagnostycznej [44].
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0ZUS na ogdt przebiega z uposledzeniem stuchu, ale dolegliwo$é ta spontanicznie zgtaszana jest przez chore dziecko rzadko.
W okoto 50% przypadkdw, czesciej u matych dzieci, objawom towarzyszy podwyzszona temperatura ciata [43, 44]. Wysoka
gorgczka, wymioty, sg czynnikami niekorzystnymi rokowniczo co do samoistnego wyleczenia i s wzglednym wskazaniem do
antybiotykoterapii [32].

Podstawg ostatecznego rozpoznania jest zawsze obraz otoskopowy. Ocena otoskopowa ucha moze nastreczaé szereg trudnosci
technicznych wynikajacych z utrudnionej wspotpracy z matym dzieckiem, czesto zalegajacag woskowing, jak rowniez z braku
doéwiadczenia badajgcego. Ponadto obraz btony bebenkowej zmienia sie w przebiegu OZUS odzwierciedlajac dynamiczny
rozwoj zmian zapalnych w uchu sSrodkowym. Wszystkie te elementy sg przyczyng wysokiego odsetka przypadkdéw, w ktérych
lekarze podstawowej opieki zdrowotnej nie majg pewnosci co do rozpoznania, jak rowniez wysokiej nadrozpoznawalnosci
0zZUS siegajacej 30% [47-49].

W badaniu otoskopowym btona bebenkowa jest poczatkowo przekrwiona, pogrubiata, nieprzezierna, a z czasem
uwypuklona przez gromadzacg sie wydzieline ropng. W pdzniejszym okresie przekrwienie moze by¢ mniejsze, ale zwieksza
sie uwypuklenie btony i widoczna jest przeswiecajgca zottawa, wydzielina ropna. Najwiekszy wskaznik wiarygodnosci
w rozpoznawaniu OZUS stwierdza sie w przypadku obecnoéci uwypuklenia, utraty przeziernosci i upoéledzenia ruchomosci
btony bebenkowej stwierdzanej w otoskopii pneumatycznej [41, 44, 50-52]. Stwierdzono wyrazng korelacje pomiedzy
uwypukleniem btony bebenkowej a obecnoscig patogendw bakteryjnych w uchu srodkowym [53-55]. Zaczerwienienie jest
mniej swoistym objawem, zwykle pojawia sie jednak najwczesniej i jest najtatwiejsze do zauwazenia. Przy perforacji btony
bebenkowej dochodzi do wycieku wydzieliny, poczatkowo ropno-krwistej, a nastepnie ropnej. W otoskopii objawia sie to
jako zalegajgca w przewodzie stuchowym wydzielina.

Samo badanie otoskopowe nie umozliwia oceny istotnego zaburzenia w OZUS, jakim jest ograniczenie ruchomosci btony
bebenkowej wynikajgce z zalegajgcej za nig wydzieliny. Badaniami, ktore pozwalajg na potwierdzenie obecnosci wysieku
w uchu srodkowym jest otoskopia pneumatyczna zalecana w Stanach Zjednoczonych lub tympanometria bardziej popularna
w krajach europejskich. Zastosowanie tych technik zmniejsza o okoto 30% liczbe btednych rozpoznar OZUS [56-58].

Rekomendacja 1

Objawy podmiotowe wskazujgce na zapalenie ucha srodkowego, takie jak bdl i wyciek z ucha sg zbyt
mato czute, aby przy ich niestwierdzeniu mozna byto wykluczy¢ ostre zapalenie ucha srodkowego [BIlI].

Rozpoznanie ostrego zapalenia ucha srodkowego powinno by¢ ustalane na podstawie réwnoczesnego
wystapienia ostrych objawoéw chorobowych (bdl ucha, objawy kataralne) oraz uwidocznienia w badaniu
otoskopowym zmian (zaczerwienienie, uwypuklenie btony bebenkowej, tre$¢ ropna za btong)
wskazujgcych na ostre zapalenie ucha srodkowego [All].

5.4.Leczenie

W leczeniu OZUS stosowane sg leki objawowe, przede wszystkim $rodki przeciwbdlowe i przeciwgoraczkowe,
aw niektérych przypadkach antybiotyki.

5.4.1. Leczenie objawowe

Leczenie przeciwbélowe i przeciwgoraczkowe. B4l ucha jest objawem dominujgcym w pierwszych godzinach OZUS
i zwykle ustepujgcym w ciggu 24-48 godzin. W tym okresie leczenie przeciwbdlowe, tj. zastosowanie przede wszystkim
paracetamolu lub ibuprofenu, a u dorostych z obcigzeniem naczyniowo-kardiologicznym naproksenu staje sie bardzo
wazng czescig postepowania leczniczego. Dopuszczalne jest takze zastosowanie metamizolu.

W przypadku pierwszego epizodu OZUS lub w OZUS sporadycznym (rzadziej niz jeden raz na pét roku) o lekkim przebiegu
z zaczerwienieniem btony bebenkowej i obecnoscig wysieku u dziecka powyzej 1. r. z. zaktada sie, ze w pierwszych 24-48 godz.
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jest to jeszcze zakazenie wirusowe lub odwracalne, samoustepujgce zakazenie bakteryjne. Stanowi to uzasadnienie strategii
,Czujnej obserwacji” (ang. watchful waiting) stanu ogdlnego, rozwoju dolegliwosci bélowych oraz obrazu otoskopowego
i jednoczesnego zastosowania jedynie leczenia przeciwbdlowego i przeciwgorgczkowego (paracetamol lub ibuprofen).
Postepowanie takie zostato uznane w europejskich i amerykanskich wytycznych, a takze w poprzednich polskich
Rekomendacjach 2016 [40, 41].

Ze wzgledu na duza réznice miedzy dawka terapeutyczng a toksyczng i jednoczesng skutecznos¢ przeciwbdlowa oraz
przeciwgorgczkowg paracetamol w dawce 10-15 mg/kg podawany co 4-6 godzin do dawki dobowej 90 mg/kg, a u dzieci
0 masie powyzej 40 kg i u dorostych 750-1000 mg na dawke co 4-6 godz. nie przekraczajgc dawki 4 g na dobe uznany
zostat za ztoty standard bezpiecznej terapii (wg WHO - essential drug) i jako taki moze byé zawsze zastosowany w bdlu
ucha i goraczce niezaleznie od wieku i stosowania innych lekdw. Paracetamol jest, dlatego lekiem powszechnie zalecanym
w leczeniu bélu i goraczki w przebiegu OZUS, takze u najmniejszych dzieci i u dorostych i w przypadku przeciwwskazarn do
stosowania NLPZ [59-62].

Ze wzgledu na to, ze bdl ucha wynika z nasilonego stanu zapalnego NLPZ (ibuprofren lub naproksen) czyli leki
o0 obwodowym dziataniu przeciwzapalnym i dodatkowo centralnym dziataniu przeciwbdlowym i przeciwgorgczkowym, jesli
tylko nie ma przeciwwskazan do ich zastosowania, mogga by¢ podawane juz od poczatku jako leki pierwszorzutowe [59-61].

Ibuprofen w dawkach OTC u dzieci 10 mg/kg co 4-6 godzin do 40 mg/kg na dobe, a u dzieci starszych i dorostych o masie
powyzej 40 kg 300-400 mg co 4-6 godzin do 1200-1600 mg na dobe uznany jest za najbezpieczniejszy z klasycznych NLPZ
z punktu widzenia gastrotoksycznosci i nefrotoksycznosci. Chociaz pierwsza praca poréwnujgca dziatanie przeciwbdlowe
paracetamolu i ibuprofenu w OZUS nie wykazata znamiennej réznicy w dziataniu przeciwbélowym miedzy obydwoma
lekami to metaanalizy z 2004 r. i ostatnia podsumowujgca z 2010 r. obejmujgca kilkadziesiat prac poréwnujgcych oba leki
wykazaty, ze ibuprofen w dawkach OTC jest lekiem o dziataniu przeciwbdlowym i przeciwgorgczkowym rownie bezpiecznym
jak paracetamol, jednak w wyzej wymienionych dawkach wyraznie silniejszym od paracetamolu [62, 63]. Z tego wzgledu
ibuprofen jest lekiem szczegdlnie zalecanym u dzieci i mtodziezy w pierwszych 24-72 godzinach nasilonego bélu ucha.

W sytuacjach, kiedy przeciwskazane jest stosowanie NLPZ:

e wchorobie wrzodowej,
e ostrej biegunce,
e w zakazeniu drég moczowych,

e w OZUS towarzyszacym ospie wietrznej, lekiem z wyboru jest paracetamol, ktéry chociaz nie wykazuje dziatania
przeciwzapalnego jednak wyraznie zmniejsza percepcje bdlu. Wyzej wymienione przeciwwskazania do stosowania
ibuprofenu majg charakter wzgledny tzn. w bardzo nasilonym bdélu czy bardzo wysokiej, trudnej do opanowania,
gorgczce mozna doraznie zastosowac silniejszy ibuprofen lub metamizol.

Postuluje sie ostatnio, ze w szczegdlnie nasilonym bdlu dorazne i jednoczasowe zastosowanie (nie naprzemienne)
paracetamolu w dawce 12,5 mg/kg i ibuprofenu w dawce 10 mg/kg dziata przeciwbdlowo i przeciwgoraczkowo silniej niz
kazdy lek z osobna jednak dane naukowe na takie postepowanie sg ograniczone [122].

W fagodzeniu bélu ucha stosowane sg rowniez leki miejscowo dziatajgce w postaci kropli do uszu, zawierajgce leki
znieczulajgce miejscowo takie jak lidokaina, benzokaina, prokaina i fenazon, zwtaszcza u dzieci w wieku 2 do 5 lat. Sg
dane wskazujgce na ich skutecznos¢ [123, 124]. Nie nalezy ich stosowac w przypadku perforacji btony bebenkowej lub
obecnosci drenéw tympanostomijnych.

Stosowanie lekéw obkurczajacych naczynia krwionoséne bfony $luzowej nosa oraz przeciwhistaminowych w OZUS
zostato poddane metaanalizie opartej na 15 badaniach z randomizacjg, obejmujacych 2 695 pacjentéw [68]. Nie wykazano
wptywu na przyspieszenie ustepowania objawow lub zapobieganie powiktaniom, przy réwnoczesnym wyraznym wzroscie
czestosci wystepowania objawdw niepozadanych [69]. Szczegdtowe informacje dotyczgce tej grupy lekdow zawarte sg
w rozdziale dotyczgcym stosowania lekdw objawowych w zakazeniach uktadu oddechowego.

Nie wykazano wptywu steroidow podawanych doustnie (prednizolon 2 mg/kg/dobe przez 5 dni) na szybko$¢ ustepowania
objawow, jak rowniez na czestos¢ nawrotéw choroby [69].
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Rekomendacja 2

Leczenie przeciwbdlowe, ibuprofen lub paracetamol, powinno by¢ zastosowane we wszystkich
przypadkach ostrego zapalenia ucha przebiegajacego z dolegliwosciami bélowymi [All].

Ibuprofen, jesli tylko brak jest przeciwwskazan, powinien by¢ zastosowany jako pierwszy [Cl].
W szczegdlnie nasilonym bdlu i bardzo wysokiej goraczce mozna zastosowac¢ metamizol [BIl].
W szczegdlnie nasilonym bélu mozna do analgetyku dodaé u dorostych staby opioid [All].

Brak jest wystarczajacych dowoddéw potwierdzajacych skutecznos¢ w ostrym zapaleniu ucha
srodkowego miejscowo podawanych lekéw przeciwbolowych, a takze lekéw obkurczajacych naczynia,
antyhistaminowych, jak réwniez sterydéw [DIII].

Sa dane wskazujgce na skutecznos¢ miejscowo dziatajacych lekow przeciwbdlowych u dzieci, zwtaszcza
miedzy 2 a 5 r.z. [CI]

5.4.2. Antybiotykoterapia

Celem antybiotykoterapii w OZUS jest przyspieszenie ustgpienia objawdw, eradykacja bakterii z ucha érodkowego
i zapobieganie ropnym powiktaniom zakazenia [70, 71, 72].

Skuteczno$¢ antybiotykéw w OZUS zostata oceniona w licznych badaniach z randomizacjg i z uzyciem placebo, jak
rowniez poréwnujacych natychmiastowa antybiotykoterapie z czujng obserwacjg. Badania te staty sie przedmiotem
licznych metaanaliz [32, 73, 74, 75, 76, 77]:

e obejmujgca 33 badania [73] z udziatem 5 400 dzieci wykazata nieznacznie korzystny wptyw antybiotykoterapii na
wyniki pierwszej kontroli po 7-14 dniach terapii lub braku terapii (efekt korzystny w 13,7% przypadkdéw),

e obejmujaca 9 badan [74]: antybiotykoterapia nie wptywa na ustepowanie objawdw po 24 godz., jednak po 4-7 dniach
zwieksza odsetek wyleczonych 0 9% (79% v 70%), cho¢ nie wptywa na czesto$¢ wystepowania powiktan i szybkos¢
ustepowania wysieku z ucha srodkowego,

* obejmujgca 6 badan [75]: antybiotykoterapia zmniejsza ryzyko utrzymywania sie objawéw w 3-7 dniu o 13% (RR-
0,83, NNT (number needed to treat) - 8),

* obejmujgca 11 badan [76]: antybiotykoterapia zwieksza prawdopodobienistwo ustgpienia lub istotnego zmniejsze-
nia objawdw (RR - 1,13), zmniejsza czesto$¢ utrzymywania sie objawdw 2-4 dni po rozpoczeciu leczenia (RR = 0,68),
natomiast zwieksza ryzyko wystapienia biegunki (RR = 1,50). Ryzyko perforacji btony bebenkowej, koniecznosci
hospitalizacji, utrzymywania sie wysieku czy wystepowania nawrotéw byty podobne,

e obejmujgca 11 badan [77]: antybiotykoterapia zmniejszata czesto$¢ utrzymywania sie dolegliwosci bélowych w 2-7
dobie od rozpoczecia leczenia (RR - 0,70-0,79, NNTB (number needed to treat for an additional beneficial outcome) -
20), istotnie redukowata czestosc¢ perforacji btony bebenkowej (RR - 0,37, NNTB - 33) i wystgpienia zapalenia ucha
przeciwnego (RR 0,49, NNTB - 11) nie miata jednak wptywu na utrzymywanie sie wysieku po 4-6 tyg. i 3 mies., jak
rowniez czestosci nawrotow, powodowata natomiast czestsze wystepowanie wymiotdow, biegunki i pokrzywki (RR —
1,34, NNTH (number needed to treat for an additional harmful outcome) - 14). Autorzy zwracajg uwage, ze az u 82%
dzieci obserwowano spontaniczne ustgpienie dolegliwosci,

e obejmujaca 7 badan [78]: poréwnujgcych wyniki leczenia ampicyling/amoksycyling z placebo: antybiotykoterapia zwiek-
szata odsetek powodzen w leczeniu o0 13% (73% v 60%, NNT - 9).

Z przedstawionych wyzej metaanaliz wynika, ze antybiotykoterapia zmniejsza ryzyko utrzymywania sie objawoéw w 2-7
dobie i zwieksza odsetek dzieci wyleczonych w 4-7 dobie, ale réznica ta w poréwnaniu do placebo jest niewielka (9-13%).
Ryzyko utrzymywania sie wysieku w uchu srodkowym, nawrotéw czy koniecznosci hospitalizacji jest podobne. Wptyw
antybiotykoterapii na wyniki leczenia nie jest wiec bardzo istotny.

Potwierdza to takze najnowszy przeglad systematyczny Cochrane z 2023 roku [122] z ktérego wnioski mozna stresci¢
w nastepujgcy sposdb:
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* najprawdopodobniej brak efektu przeciwbdlowego w pierwszych 24 godz.,
e antybiotyk ma najprawdopodobniej bardzo umiarkowany wptyw na bél w kolejnych dniach,

* ma skromny wptyw, jesli chodzi o ewentualne wystgpienie perforacji, zapalenie drugiego ucha i nieprawidtowe
wyniki tympanometrii po 2- 4 tyg.,

* nie wptywa istotnie na wyniki tympanometrii wykonywanej po 6, 8 tyg. a takze 3 mies.,

e nie redukuje ryzyka péznych nawrotow,

e nie redukuje ryzyka powaznych powiktan,

e zwieksza ryzyko dziatan niepozgdanych oraz ryzyko potencjalnej kolonizacji szczepami opornymi [125].

Podnoszonych jest jednak caty szereg zastrzezernh co do mozliwosci uogdlniania powyzszych wynikéw na wszystkich
chorych z OZUS. W potowie badan wykluczano dzieci, jezeli ,wymagaty antybiotyku” lub z ciezkim przebiegiem choroby.
W wiekszosci z tych prac nie podano odsetka chorych wykluczonych z tych powoddw, a w pozostatych wynosit on od
10-56%. Ponadto w nielicznych badaniach odsetek dzieci < 2 r. z. przekraczat 50%, co powoduje, ze badane grupy nie
odzwierciedlaty rzeczywistej epidemiologii OZUS. Nieprecyzyjne kryteria diagnostyczne powodowaty, ze do grup badanych
mogli by¢ réwniez wiaczani chorzy z wysiekowym zapaleniem ucha Srodkowego. Wynik leczenia byt zwykle oceniany na
podstawie ustgpienia objawdéw bdlowych i gorgczkowych, co moze by¢ mylace, poniewaz ustepujg one réwniez u 80%
chorych, u ktérych nie doszto do eradykacji bakterii z jamy bebenkowej [78]. Tylko w mniej niz % badan oceniano wynik
koricowy na podstawie oceny otoskopowej [72, 79, 80, 81]. Wyniki tych badan odnosza sie wiec gtéwnie do dzieci starszych
ze stosunkowo fagodnym przebiegiem OZUS [82]. Ponadto, jezeli antybiotykoterapia w OZUS oceniana jest wytacznie na
podstawie wystgpienia niepowodzenia leczenia, a nie ustgpienia objawdw, jej efekt jest znaczgco wiekszy —RR—0,4 [82].

Poniewaz w wiekszo$¢ przypadkéw OZUS ma tendencje do samoistnego ustepowania istotna jest identyfikacja tych grup
chorych, u ktérych antybiotykoterapia moze przyniesc istotniejszg korzys¢. Na podstawie analizy potgczonych danych z 6 badan
(824 chorych) Rovers i wsp. [32] stwierdzili, ze efekt antybiotykoterapii byt wiekszy u chorych < 2 r. 7., z obustronnym OZUS (25%,
NNT - 4) i z wyciekiem z ucha (36%, NNT - 3). Sam wiek chorego nie wptywat na zmiane efektéw antybiotykoterapii [32,72].

W ostatnich latach opublikowano wyniki badan, ktére stanowig cenne uzupetnienie danych dotyczacych efektow
antybiotykoterapii wéréd dzieci w wieku od 6 do 23-35 miesiecy [33-35]. W obu badaniach rozpoznanie OZUS ustalano
w oparciu o kryteria opracowane przez Amerykanska Akademie Pediatrii i porownywano efekty leczenia amoksycyling
z kwasem klawulanowym z placebo. W badaniach amerykanskich wptyw antybiotykoterapii na ustepowanie objawdéw nie
byt zbyt duzy, ale wptyw na ustepowanie zmian otoskopowych byt znacznie bardziej istotny. Brak poprawy lub pogorszenie
w 4-5 dobie obserwowano u 4% chorych leczonych antybiotykiem i 23% otrzymujacych placebo. Utrzymywanie sie objawéw
ostrego stanu zapalnego w badaniu otoskopowym w 10-12 dobie stwierdzano u 16% chorych otrzymujacych antybiotykoterapie
i 51% z grupy placebo (NNT — 2,9) [34, 35]. W badaniach finskich niepowodzenie leczenia (nasilenie objawdw, brak
ustepowania dolegliwosci w 3 dobie, brak poprawy w badaniu otoskopowym w 8 dobie, perforacja btony bebenkowej)
obserwowano u 18,6% chorych leczonych antybiotykiem i 44,9% otrzymujacych placebo (NNT — 3,8) [33]. W grupie dzieci
< 2 r. 7. efekt antybiotykoterapii byt podobny bez wzgledu na ciezko$é przebiegu OZUS, jak i na to czy zmiany byty obu czy
jednostronne (NNT - 3-4) [34].

Brak wyraznego wptywu antybiotykoterapii na ustepowanie dolegliwoéci w OZUS oraz tendencja do samoistnej poprawy
w zdecydowanej wiekszoéci przypadkéw byty przyczyng przeprowadzenia badan dotyczacych postepowania w OZUS wg
zasady obserwacji i stosowania antybiotykoterapii wytgcznie w przypadkach braku samoistnej poprawy (ang. watchful
waiting). W przynajmniej 3 badaniach z randomizacjg wykazano: podobny stopien zadowolenia rodzicéw z zastosowanego
postepowania, zmniejszenie czestosci stosowania antybiotykoterapii o 60-70%, brak wzrostu czestosci powiktan, przedtuzenie
sie czasu utrzymywania dolegliwosci o okoto 1 dzien [83, 84, 85]. Gorgczka i bdl ucha byty gtéwnymi przyczynami dla ktérych
podawano antybiotyk, gorgczkaiuwypuklona btona bebenkowa w chwilirozpoznania byty czynnikamirokowniczymiistotnie
zwigzanymi z koniecznoscig zastosowania antybiotyku [86, 87, 88, 89]. Podobne wyniki uzyskano w badaniach dotyczgcych
wytgcznie dzieci w wieku 6-35 miesiecy [90]. Odroczenie antybiotykoterapii moze odbywac sie poprzez wypisanie recepty
i zalecenie jej wykorzystania w razie utrzymywania sie dolegliwosci po 2-3 dniach lub poprzez wyznaczenie w tym czasie
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kolejnej wizyty zwigzanej z decyzjg o dalszym sposobie postepowania. Poréwnanie obu tych metod wykazato, ze w grupie,
w ktorej decyzja o ewentualnej antybiotykoterapii byta podejmowana przez lekarza podczas kolejnej wizyty antybiotyki
stosowane byty rzadziej — 47% v 19%, a zadowolenie rodzicéw z uzyskanej porady podobne [91].

Nalezy podkreéli¢, ze badania oceniajace nieinterwencje lub z uzyciem placebo w OZUS s3g z reguty wykonywane
u dzieci > 6 m.z., a chorzy z wadami twarzoczaszki, zespotem Downa, nawracajgcym zapaleniem ucha, zaburzeniami
odpornosci i towarzyszacymi schorzeniami bakteryjnymi sg z tego typu badan wykluczani. Brak wiec danych co do skutecznosci
antybiotykoterapii w tych grupach chorych.

Rekomendacja 3

Natychmiastowe zastosowanie antybiotyku w ostrym zapaleniu ucha srodkowego jest zalecane:

e u dzieci ponizej 6 miesigca zycia [BIll],

e udziecizwysoka gorgczka (>39°C), znacznie nasilonymi dolegliwosciami bélowymii wymiotami [BI],
e u dzieci ponizej 2 roku zycia z obustronnym zapaleniem ucha srodkowego [Bl],

e uchorych z wyciekiem z ucha [Bl],

e u dzieci z wadami twarzoczaszki, zespotem Downa, zaburzeniami odpornosci i nawracajgcymi
zapaleniami ucha [BIII].

U dzieci <2 r.z. z jednostronnym zapaleniem ucha z umiarkowanie nasilonymi objawami nalezy
wspoalnie z rodzicami podja¢ decyzje o wstrzymaniu sie z interwencjg lub natychmiastowym wdrozeniu
antybiotykoterapii [BI].

W pozostatych przypadkach niepowiktanego ostrego zapalenia ucha srodkowego zalecane jest
wstrzymanie sie z podaniem antybiotyku przez 48-72 godz. i jednoczesne zastosowanie leczenia
przeciwzapalnego i przeciwbdlowego i ewentualne jego zlecenie w razie braku poprawy [BI].

Antybiotyk stosowany w OZUS powinien byé¢ skuteczny wobec S. pneumoniae i H. influenzae. Uwzgledniajac profil
lekoopornosci tych drobnoustrojow w Polsce (patrz ,Zasady ogdlne”) lekiem z wyboru powinna by¢ amoksycylina [89]. Za
jej skutecznoscig przemawia wysoka aktywnosé wobec pneumokokdw, w tym réwniez szczepdw o zmniejszonej wrazliwosci
na penicyline, stosunkowo rzadkie wystepowanie w Polsce szczepdéw H. influenzae produkujacych beta-laktamazy oraz
wykazana poréownywalna skutecznos¢ z antybiotykami o szerszym spektrum dziatania [92, 93]. Amoksycylina jest nie tylko
najszerzej ocenionym pod wzgledem skutecznosci klinicznej antybiotykiem w OZUS, ale réwniez zostat zbadany jej wptyw
na eradykacje bakterii z jamy ucha srodkowego. Wptyw kliniczny korelowano z efektem bakteriologicznym ocenianym
w badaniu mikrobiologicznym wysieku z ucha srodkowego przed i po kilku dniach leczenia amoksycyling. Stosowana przez
10 dni w standardowych dawkach amoksycylina eradykowata catkowicie pneumokoki wrazliwe na penicyline (MIC
<0,12 mg/ ml), w 70% pneumokoki o obnizonej wrazliwosci (MIC <1,0 mg/ml), a u ok. 80% chorych pateczki hemofilne
betalaktamazo - ujemne [93].

Skuteczno$¢ amoksycyliny wobec pneumokokéw zalezy od dawkowania. Wykazano, ze lek ten w dawce 75-90 mg/kg/
dobe eradykowat 92% pneumokokéw, wsrdd ktérych 75% wyizolowanych bakterii stanowity pneumokoki o zmniejszonej
wrazliwosci na penicyline [94]. Podobnie dobre wyniki po zastosowaniu duzych dawek amoksycyliny uzyskano u dzieci
chorych na 0ZUS poréwnujac dziatanie duzych dawek amoksycyliny z azytromycyng stosowana w jednej dawce [95].

W Polsce wsrdd izolatdw Streptococcus pneumoniae badanych w latach 2019-2023 w ramach Projektu Respi-Net,
srednio 91% izolatéw byto wrazliwych na penicyline, ampicyline i amoksycyline przy zastosowaniu wysokich dawek tych
antybiotykow [91], czyli dawek amoksycyliny wynoszgcych u dzieci do 12 r. z. 75-90 mg/kg/dobe w dwdch dawkach
podzielonych co 12 godz., a u dzieci starszych i u dorostych 1 500-2 000 mg co 12 godz., tak aby uzyskac¢ aktywnosc
w stosunku do pneumokokow o MIC <4 mg/ml.

Optymalny czas antybiotykoterapii w OZUS jest nadal przedmiotem dyskusji. W metaanalizie wykazano poréwnywalna
skutecznos¢ piecio- i dziesieciodniowej antybiotykoterapii [96]. Wykazano przewage terapii 10-dniowej u dzieci ponizej




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 59

«Spis tresci

2 r. 2. [97]. Stwierdzono, ze w wyniku leczenia OZUS u dzieci wysokimi dawkami amoksycyliny (90 mg/kg/dobe) przez 5
dni, pozostaje znamiennie mniejszy odsetek pneumokokdw opornych na penicyline (24%) niz w wyniku stosowania matych
dawek (40 mg/kg/dobe) przez 10 dni (32%) [98].

Rekomendacja 4

Amoksycylina jest antybiotykiem z wyboru w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego [All].
Amoksycylina powinna byé podawana:

e udorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 1500-2000 mg co 12 godz.;

e udzieci o masie ciata ponizej 40 kg 75-90 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych co 12 godz.
Czas leczenia niepowiktanego ostrego zapalenia ucha srodkowego mozna skréci¢ do 5 dni

u dorostych i dzieci > 2 r.z., natomiast u dzieci < 2 r.z. powinien wynosic 10 dni [BII].

5.4.3. Leczenie skorygowane

1. Alergia na beta-laktamy
2.  Niepowodzenie leczenia | rzutu
3. Nawrot choroby

U chorych z pézng nadwrazliwoscig na amoksycyline alternatywnymi lekami o udowodnionej skutecznoéci w OZUS sa
cefalosporyny. W badaniach oceniajgcych efekt kliniczny i bakteriologiczny za pomocg podwdjnej paracentezy wykazano
miedzy innymi, ze aksetyl cefuroksymu w dawce 30 mg/kg/dobe podawanej co 12 godz., zgodnie z przewidywaniami
wynikajacymi z farmakokinetyki i farmakodynamiki, znamiennie lepiej eradykuje patogeny w OZUS niz cefaklor i nie gorzej
niz amoksycylina [99, 100, 101]. Ceftriakson zastosowany w ciezszych przypadkach OZUS w dawce 50 mg/kg raz na dobe
przez 3 dni, okazat sie takze lekiem o wysokiej skutecznosci [102, 103].

W przypadku reakcji uczuleniowej typu natychmiastowego, podawanie antybiotyku beta-laktamowego nalezy
niezwlocznie przerwad i zastosowa¢ makrolid. Jedynym skutecznym makrolidem w leczeniu OZUS jest klarytromycyna,
natomiast inne makrolidy: erytromycyna, roksytromycyna i spiromycyna nie dziatajg na H. influenzae. Klarytromycyna jest
podawana u dzieci w dawce 15 mg/kg/dobe w dwdch dawkach, a u dzieci starszych i 0séb dorostych 250-500 mg co 12
godzin [104, 105, 106, 107].

Skuteczno$¢ azytromycyny w OZUS byta badana u dzieci w trzech schematach dawkowania: 5- i 3-dniowym [108, 109,
110] oraz w duzej dawce jednorazowej [111, 112]. W pracach z podwdjng paracentezg skuteczno$¢ azytromycyny 10 mg/
kg/dobe przez 3 dni w stosunku do pneumokokdw i pateczek hemofilnych byta niewystarczajgca i faktycznie nie roznita sie
od wynikéw uzyskiwanych po placebo [113, 114]. Pomimo dobrych wynikéw po zastosowaniu jednorazowej mega dawki
azytromycyny [119], dawkowanie takie nie jest wymieniane w charakterystyce produktu i nie ma takiej rejestracji w Polsce.
Dla tych powodéw azytromycyna w ogéle nie powinna byé stosowana w OZUS.
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Rekomendacja 5

W przypadku wystgpienia reakcji uczuleniowej typu pdéinego na amoksycyline, w leczeniu ostrego
zapalenia ucha srodkowego nalezy zastosowacé cefalosporyny:

e aksetyl cefuroksymu u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 2 x 500 mg przez 5
dni, u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 30 mg/kg/dobe podawanej doustnie w dwéch
dawkach podzielonych przez 5 dni, a u dzieci ponizej 2 roku zycia przez 10 dni nie przekraczajac
dawki 500 mg/dobe [BI]; a w ciezszych przypadkach:

e ceftriakson u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 1 x 1-2 g dozylnie lub
domiesniowo, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 50 mg/kg raz na dobe przez 3 dni
podawany dozylnie lub domiesniowo [All].

Reakcja uczuleniowa typu péZznego na wszystkie beta-laktamy lub natychmiastowa na jakikolwiek beta-
laktam jest wskazaniem do zastosowania w leczeniu ostrego zapalenia ucha srodkowego makrolidu:
e klarytromycyny przez 10 dni: u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 250-500
mg co 12 godz., a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 15-20 mg/kg/dobe w dwéch dawkach
podzielonych [BII].

Azytromycyna nie powinna by¢ stosowana w leczeniu OZUS [El].

W przypadku braku poprawy stanu klinicznego po 48-72 godz. stosowania terapii lub nawrotu choroby w ciggu 7 dni
od zakonczenia leczenia, przyczyny upatruje sie w nieskutecznym antybiotyku, podawanym w nieodpowiednich dawkach,
zbyt krotkim czasie leczenia lub wystepowaniu okolicznosci utrudniajgcych jego przyjmowanie, np. wymiotow.

Niepowodzenie terapeutyczne przejawia sie gorgczky, utrzymujgcym sie bélem ucha, zmianami zapalnymi w badaniu
otoskopowym lub ropnym wyciekiem z ucha. Jezeli pacjent byt leczony amoksycyling, to brak skutecznosci tego antybiotyku
nalezy upatrywacé w zakazeniu pneumokokami o wysokiej opornosci na penicyline lub zakazeniem powodowanym przez
M. catarrhalis lub H. influenzae produkujgcym beta-laktamazy. W takich przypadkach do antybiotykdw charakteryzujgcych sie
wysokg skutecznoscig wobec pneumokokdw o zmniejszonej wrazliwosci na penicyline oraz drobnoustrojoéw produkujgcych
beta-laktamzy, nalezg amoksycylina z klawulanianem oraz ceftriakson. Za stosowaniem amoksycyliny z klawulanianem
przemawiajg silne przestanki teoretyczne, natomiast skutecznos¢ ceftriaksonu zostata potwierdzona w wielu badaniach
klinicznych w ktdrych lek ten stosowano jako punkt odniesienia w ocenie skutecznosciréznych antybiotykéw [116,117,118].
Duze dawki amoksycyliny, tj. 90 mg/kg/dobe w kombinacji z matymi dawkami, tj. 6,5 mg/kg/dobe kwasu klawulanowego
skuteczniej eradykujg S. pneumoniae i H. influenzae z jamy ucha srodkowego w pordéwnaniu z dawkami mniejszymi
amoksycyliny w kombinacji z tg samg dawkg klawulanianu [116, 117]. Rdwnoczesnie tak dobrany stosunek amoksycyliny
z klawulanianem powoduje zmniejszenie czestosci wystepowania objawdéw niepozgdanych [117, 118]. W uporczywych
przypadkach nawracajacego lub przebiegajacego z objawami septycznymi OZUS lekiem z wyboru jest ceftriakson.

Rekomendacja 6

W przypadku braku reakcji na amoksycyline lub wczesnego nawrotu zakazenia (do 7 dni od zakorczenia
kuracji) zalecane jest stosowanie:

e amoksycyliny z klawulanianem przez 10 dni tak, aby dawka amoksycyliny u dorostych i dzieci
0 masie ciata powyzej 40 kg wynosita 2 x 1500-2000 mg, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg 70-90
mg/kg/dobe w dwéch dawkach podzielonych [BIlI];

e ceftriaksonu podawanego dozylnie u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 1

x 1-2 g, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 50 mg/kg/dobe jeden raz na dobe przez
minimum 3 dni [All].
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6. OSTRE ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ NOSA | ZATOK PRZYNOSOWYCH

6.1.Definicje

Ostre zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych (rhinosinusitis, OZNZ) to stan zapalny obejmujgcy jamy nosa
oraz zatoki przynosowe, o nagtym poczatku i trwajgcy nie dtuzej niz 12 tygodni [1, 2, 74]. Nazwa rhinosinusitis precyzyjniej
okresla lokalizacje zmian niz dawny termin sinusitis, poniewaz zmieniona zapalnie btona $luzowa jam nosa i zatok
przynosowych stanowi morfologiczng oraz czynnosciowg catosc. Okreslenie to rozwazano od poczatku lat 90 jako zwiezte
i bardziej odpowiadajace rzeczywistemu rozprzestrzenieniu zmian, ale wprowadzone zostato dopiero w 1999 roku w USA przez
Agencje Opieki Zdrowotnej i Polityki Badan Naukowych [3-5]. W jezyku polskim okreslenie odpowiadajgce rhinosinusitis to
,zapalenie btony sluzowej nosa i zatok przynosowych” [2]. W polskim nazewnictwie medycznym, jednakze ugruntowany
jest termin zapalenie zatok przynosowych, ktory nalezy traktowacé za réwnowazny z rhinosinusitis [2, 6]. Na potrzeby
podstawowej opieki zdrowotnejibadan epidemiologicznych OZNZ u oséb dorostych definiowane jest jako nagte wystgpienie
co najmniej dwu objawdw, przy czym co najmniej jednym z nich jest uposledzenie droznosci nosa lub surowiczo-sluzowy,
$luzowo-ropny, ropny wyciek z nosa. Inne objawy to + bdl/rozpieranie w okolicy twarzy i £+ uposledzenie wechu. U dzieci do
rozpoznania OZNZ konieczne jest wystgpienie przynajmniej dwu z nastepujgcych objawdw: uposledzenie droznosci nosa,
ropna wydzielina z nosa i kaszel (w ciggu dnia lub nocy) [1].

Biorgc pod uwage naturalny rozwdj OZNZ wytyczne europejskie z 2020 . dzielg je na:

e przeziebienie (ang. common cold) lub ostre wirusowe zapalenie nosa i zatok przynosowych (ang. acute viral rhino-
sinusitis, AVRS), w ktérym objawy ustepujg samoistnie i trwajg nie dtuzej niz 10 dni,

e ostre powirusowe zapalenie nosa i zatok przynosowych (ang. acute post-viral rhinosinusitis), w ktérym objawy
utrzymuja sie dtuzej niz 10 dni, lub nasilajg po 5 dniach trwania [73],

e ostre bakteryjne zapalenie zatok OBZNZ (ang. acute bacterial rhinosinusitis, ABRS) to obecnos¢ przynajmniej trzech z nastepu-
jacych objawdw: ropny wyciek z nosa (gtéwnie jednostronny) lub ropna wydzielina w przewodach nosowych, silny bl
miejscowy (z przewaga jednej strony), goragczka (>39°C), podwyzszone OB/CRP, nasilenie sie objawdow po poczatko-
wym fagodniejszym okresie choroby [73].

Nalezy zaznaczy¢, ze na kazdym etapie rozwoju OZNZ moze dojs¢ do rozwoju bakteryjnego OZNZ.
W kazdym przypadku dolegliwosci trwajg krdcej niz 12 tygodni [1, 2].

Nalezy jednak pamietaé, ze w praktyce klinicznej $ciste odgraniczenie tych postaci OZNZ jest trudne m.in. ze wzgledu
na naktadanie sie zaréwno mechanizméw patofizjologicznych, jak i objawdw klinicznych, ale ma zapobiegac¢ pochopnemu
rozpoznawaniu bakteryjnego OZNZ i niepotrzebnej antybiotykoterapii [1].

6.2.Etiologia

OZNZ zapoczatkowywane jest przez zakazenie wirusowe, w szczegdlnosci przez: rino- i koronawirusy, wirusy RS, grypy
i paragrypy oraz adenowirusy. Zakazenie bakteryjne jest nastepstwem wirusowego i rozwija sie jedynie w 0,5-2% przypadkoéw
[7]. Bakteryjne OZNZ jest powodowane w wiekszosci przypadkéw przez S. pneumoniae (26-35%) i H. influenzae (21-40%)
[8-10]. Pozostate drobnoustroje sg odpowiedzialne za mniej niz 20% zakazen bakteryjnych i nalezg do nich M. catarrhalis,
S. aureus oraz S. pyogenes [8-10]. Rola S. aureus jako patogenu w OZNZ jest przedmiotem dyskusji, poniewaz jest on
czestym sktadnikiem mikrobioty stwierdzanej w przewodach nosowych w warunkach zdrowia [10]. W ostatnich latach
w etiologii nawracajgcego OZNZ podnosi sie znaczenie gronkowca ztocistego, na ogét metycylinowrazliwego. Etiologia
zakazenia jest bardziej zrédznicowana, gdy proces chorobowy przechodzi w przewlekty lub u 0séb z innymi schorzeniami uktadu
oddechowego np. mukowiscydozg. W takich sytuacjach rosnie znaczenie S. aureus i mikrobioty beztlenowej [1]. Patogeny
beztlenowe nie odgrywaja istotnej roli w OZNZ poza stosunkowo rzadkimi sytuacjami, gdy zakazenie jest zebopochodne.
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Obecnosé mikrobioty beztlenowej klinicznie jest sygnalizowane subiektywnym odczuciem ztego zapachu w nosie oraz
obiektywnym wrazeniem foetor ex nasi. Charakterystyka gtdwnych drobnoustrojow bakteryjnych powodujgcych OZNZ
oraz mechanizmy opornosci na antybiotyki zostaty omdwione w czesci ,,Zasady ogdlne”.

6.3.Patofizjologia

Wirusowe OZNZ odpowiada pierwszej tzw. naczyniowej fazie zapalenia polegajgcej na przekrwieniu i obrzeku a nastepnie
obfitym wysieku. Klinicznie objawia sie to obrzekiem sluzéwki nosa i matzowin nosowych co powoduje obturacje nosa
a nastepnie obfity wyciek surowiczy powodujacy suchy kaszel tzw. towarzyszacy zakazeniom gérnych drég oddechowych
dawniej okreslany jako sptywowy (ang. postnasal drip) uwazany w EPOS 2020 za integralng sktadowg obrazu klinicznego
OZNZ. Faza ta klinicznie jest okreslana jako przekrwienno-obrzekowo-wysiekowa. Wirusowe OZNZ trwa nie dtuzej jak 5-10
dni. Powirusowe OZNZ odpowiada drugiej tzw. komdrkowej fazie OZNZ, ktéra klinicznie objawia sie mniej lub bardziej
nasilonym gestym wyciekiem sluzowym i sluzowo-ropnym i przewlekajgcym sie kaszlem. Klinicznie jest okreslana jako faza
"gesta”, jednak obecnos¢ sluzowo-ropnego wycieku nie jest objawem dokonanego zakazenia bakteryjnego. Dopiero nasilenie
produkcji ropnej wydzieliny, bdlu, szczegdlnie jednostronnego, ponowne pojawienie sie gorgczki Swiadczy o dokonanym
zakazeniu bakteryjnym, co odpowiada trzeciej fazie zapalenia tzw. destrukcyjnej [11, 12].

OZNZ jest chorobg o ztozonej patofizjologii, w ktérej gtdwnymi zaburzeniami sg obrzek zapalny btony Sluzowej nosa
i zatok, zwezenie uj$¢ zatok oraz zmniejszenie aktywnosci uktadu $luzowo-rzeskowego [13]. Pierwotng przyczyng
choroby jest zakazenie wirusowe podczas ktdrego dochodzi do uszkodzenia nabtonka rzeskowego, uwolnienia cytokin
prozapalnych i obrzeku btony $luzowej [2]. Wirusy grypy i adenowirusy uszkadzajg komorki urzesione btony sluzowej,
podczas gdy rinowirusy i koronawirusy wywotujg jego przejsciowg dysfunkcje. Interleukina 1, IL-6 i TNF-alfa, jako cytokiny
ostrej fazy zapoczatkowujg produkcje czynnikdw chemotaktycznych dla neutrofiléw (IL-3 oraz IL-8) i poprzedzajg wyrzut
bradykininy, ale takze histaminy i leukotrienédw [14]. Cytokiny i mediatory reakcji zapalnej zwiekszajgc przepuszczalnos¢
naczyn, wywotujg obrzek btony sluzowej, zwiekszenie produkcji wydzieliny i zaburzenia transportu $luzowo-rzeskowego.
Jest to przyczyng uposledzenia droznosci ujsé zatok i zastoju wydzieliny. U czesci chorych zmiany stopniowo samoistnie
ustepujg, u innych utrzymujg sie dtuzej na skutek nadmiernej odpowiedzi zapalnej (powirusowe OZNZ). U niektérych
dochodzi do nadkazenia bakteryjnego (bakteryjne OZNZ). Wg EPOS 2020 odsetek OZNZ, ktére ewoluujg w kierunku
zakazenia bakteryjnego nie przekracza 2%.

Czynnikami sprzyjajgcymi rozwojowi i nawrotom zapalen zatok sa:

e wady anatomiczne przegrody i bocznej $ciany nosa,

e alergiczny niezyt nosa,

e choroby przebiegajgce z uposledzeniem transportu sluzowo-rzeskowego (mukowiscydoza, dyskinezy rzesek),
e zaburzenia odpornosci,

e przerost migdatka gardtowego u dzieci [1, 6].

6.4.Diagnostyka kliniczna

Celem diagnostyki klinicznej jest rozpoznanie OZNZ i réznicowanie miedzy zakazeniem wirusowym a bakteryjnym.
W dawnych opracowaniach oceniano czutos¢ i swoistos¢ objawow OZNZ. Opracowania te nie rozrézniaty wdwczas
wirusowego (powirusowego) i bakteryjnego OZNZ stad obecnie majg raczej znaczenie historyczne. Do najbardziej czutych
i rownoczesnie najmniej swoistych objawéw OZNZ nalezy: wydzielina w nosie i wynikly z tego kaszel, a najbardziej
swoistym i najmniej czutym objawem OZNZ jest bél zebow szczeki (tab. I) [1]. Nalezy zaznaczy¢, ze dane zawarte w tej tabeli
nalezy interpretowac zgodnie ze wspotczesnymi kryteriami EPOS 2020. Wedtug tych kryteriow OZNZ rozpoznajemy na
podstawie objawdw klinicznych takich jak: uczucie zatkania nosa, napiecia w rzucie zatok przynosowych, wyciek sluzowy,
Sluzowo-ropny lub ropny, suchy kaszel. Do 10 dni rozpoznajemy wirusowe OZNZ. Przedtuzajgce sie objawy okresla sie jako
powirusowe OZNZ.
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Tabela I. Czutos$¢ i swoisto$¢ objawdw w rozpoznawaniu ostrego zapalenia jam nosowych i zatok u pacjentow
z wydzieling w nosie [13].

(o] JEIWY Czutos¢ Swoistos¢
Bol zebow szczekowych 18% 93%
Bolesne zucie 13% 84%
Tkliwos¢ zatok 48% 65%
Ostabienie wechu 56% 64%
B4l twarzy 52% 48%
Kaszel 70% 44%
Kichanie 70% 34%

Na podstawie badan poréwnujgcych obraz kliniczny z wynikami badan, takich jak tomografia komputerowa i aspiracja materiatu
z zatok oszacowano, ze objawami najsilniej wskazujgcymi na raczej bakteryjne OZNZ sg: jednostronny bdl twarzy, bl zebow
szczeki, jednostronna tkliwo$¢ zatoki szczekowej oraz $§luzowo-ropny wyciek z nosa [15]. Zaden z wymienionych objawéw
nie jest wystarczajgco czuty, aby stanowi¢ podstawe rozpoznania OZNZ [15]. Rozpoznanie opiera sie raczej na stwierdzeniu
zespotu objawow, z ktorych najwazniejszy jest ropny, nasilajgcy sie wyciek z nosa (przez nozdrza przednie lub po tylnej Scianie
gardta), ktéremu towarzyszy niedroznosc nosa i bol lub uczucie rozpierania w obrebie twarzy [16-18]. Rodzaj wydzieliny z nosa,
w szczegdlnosci jej ropny charakter nie stanowi kryterium réznicujgcego miedzy zakazeniem wirusowym a bakteryjnym [16, 17].

EPOS 2020 [1] za objawy istotne w rozpoznawaniu OZNZ uznaje uposledzenie droznosci nosa i wyciek ropny, + bél/rozpieranie
w okolicy twarzy, uposledzenie wechu i u dzieci kaszel. Jezeli objawy te utrzymuja sie krécej niz 10 dni i stopniowo ustepuja
mamy do czynienia z wirusowym OZNZ. Natomiast objawy utrzymujace sie dtuzej niz 10 dni lub nasilajgce po 5 dniach
trwania sg podstawg rozpoznania powirusowego OZNZ.

Bakteryjne OZNZ wg EPOS rozpoznaje sie na podstawie obecnosci przynajmniej trzech z nastepujacych objawdw: ropny wyciek
z nosa (gtownie jednostronny) lub ropna wydzielina w przewodach nosowych, silny bol miejscowy (z przewaga jednej strony),
gorgczka (>39°C), podwyzszone OB/CRP, nasilenie sie objawow po poczgtkowym tagodniejszym okresie choroby [1, 2].

Wytyczne IDSA (Infectious Diseases Society of America) jak rowniez AAP (American Academy of Pediatrics) zalecaja
rozpoznanie bakteryjnego OZNZ w przypadkach:

e gdy objawy utrzymuja sie 210 dni bez poprawy,

o gdy przez przynajmniej 3-4 dni od poczatku choroby utrzymuja sie ciezkie objawy (goraczka 239°C, ropny wyciek
z nosa i bdl twarzy),

e przy nawrocie lub nasileniu sie objawdw w postaci goraczki, bélu gtowy, wydzieliny z nosa [19-20].

Wywiad stwierdzajgcy obecnos¢ podanych w definicjach objawéw powinien by¢ uzupetniony przez badanie podmiotowe
— rynoskopie przednig i badanie gardta [1, 2]. W rynoskopii przedniej powinno sie potwierdzi¢ wystepowanie obrzeku
i przekrwienia btony sluzowej, ocenié¢ charakter wydzieliny oraz wystepowanie ewentualnych zmian anatomicznych
w obrebie nosa [2]. W badaniu gardta obserwuje sie czasem sptywanie wydzieliny ropnej po jej tylnej scianie. Endoskopia
nosa z uzyciem optyk nie jest zalecana jako badanie rutynowe [2].

Wystgpienie wymienionych ponizej objawdw wskazuje na rozwijajgce sie powiktanie zatokopochodne i jest wskazaniem
do pilnej konsultacji specjalistycznej:
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e obrzek powiek,

*  wytrzeszcz,

e zaburzenia ruchomosci gatki ocznej,

* podwdjne widzenie,

e uposledzenie ostrosci wzroku,

e Sliny béliobrzek okolicy czotowej,

* objawy zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych,

e ogniskowe objawy neurologiczne [1].

Rekomendacja 1

Rozpoznanie OZNZ ustala sie na podstawie wywiadu i badania przedmiotowego [All].

Bakteryjne OZNZ nalezy rozpoznac przy obecnosci przynajmniej trzech z nastepujacych objawow:
e ropny wyciek z nosa (gtdwnie jednostronny) lub ropna wydzielina w przewodach nosowych,
e silny bol miejscowy (z przewaga jednej strony),

e goraczka (>39°C), podwyziszone OB/CRP,

e nasilenie sie objawdéw po poczatkowym tagodniejszym okresie choroby [BIl].

6.5.Badania pomocnicze

1. Badania mikrobiologiczne

Punkcja zatok, z pobraniem materiatu do badania mikrobiologicznego, pozwala na identyfikacje etiologii zakazenia w 34-
65% przypadkéw bakteryjnego OZNZ [21]. Ze wzgledu na inwazyjny charakter, punkcja zatok wykonywana jest gtéwnie
dla celéw naukowych lub w nietypowych przypadkach. Materiat do badania bakteriologicznego mozna réwniez pobraé
spod matzowiny nosowe]j sSrodkowej pod kontrolg endoskopu. Zgodno$¢ wyniku bakteriologicznego tak pobranego materiatu
z wynikiem posiewu materiatu z punkcji zatok oceniono na 65-85% [22, 23]. Ze wzgledu na inwazyjnos¢ i trudnosci
w pobraniu wiarygodnego materiatu do badan mikrobiologicznych diagnostyka ta nie jest zalecana w codziennej praktyce
klinicznej. Nalezy jg rozwazy¢ przy atypowym przebiegu choroby, wystgpieniu powiktarh oraz u chorych z niedoborami
odpornosci[1, 2, 10, 23].

2. Badania obrazowe

Czuto$¢ oceny radiologicznej (konwencjonalnej) zatok w rozpoznawaniu OZNZ wynosi 76% [24]. Jednakze gtéwnym
problemem jest niewielka swoisto$¢ w réznicowaniu zmian o etiologii bakteryjnejzinfekcjg wirusowgialergicznym niezytem
nosa [1]. Uwidocznione w badaniu radiologicznym zgrubienie sluzéwki moze wystepowac réwniez w przeziebieniu [24].
Wykazano, ze u dzieci chorych na OZNZ z objawami trwajgcymi powyzej 10 dni, badanie radiologiczne zatok niewiele wnosi
do weryfikacji rozpoznania ustalanego na podstawie objawdw klinicznych [26].

Tomografia komputerowa cechuje sie wiekszg czutoscia niz klasyczne zdjecie radiologiczne, ale prowadzi do zdecydowanej
nadrozpoznawalnosci choroby. Badanie wykonane podczas zwyktego przeziebienia uwidacznia podobne zmiany jak w OZNZ,
co ogranicza jego zastosowanie jako metody identyfikowania zakazen bakteryjnych [26]. Nieprawidtowy obraz tomografii
komputerowej zatok przynosowych stwierdza sie takze u 18-67% dzieci bez objawdéw zakazenia uktadu oddechowego [27,28].

Tomografia komputerowa jest zalecana w diagnostyce powiktan zatokopochodnych oraz w OZNZ u chorych z zaburzeniami
odpornosci [29].
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Rekomendacja 2

W diagnostyce ostrego zapalenia jam nosowych i zatok przynosowych nie zaleca sie rutynowego
wykonywania badan mikrobiologicznych [EIl].

Do rozpoznania ostrego zapalenia jam nosowych i zatok przynosowych nie jest wymagane rutynowe
wykonywanie badan obrazowych [EIl].

6.6.Leczenie

6.6.1. Leczenie objawowe

W wirusowym OZNZ zalecane jest leczenie objawowe tj. przeciwbdélowe i przeciwgoraczkowe (ibuprofen lub paracetamol),
ptukanie nosa roztworami soli, leki obkurczajgce btone sluzowg nosa (nie dtuzej niz 7 dni), preparaty donosowe z bromkiem
ipraproprium, leki pochodzenia roslinnego o dziataniu sekretolitycznym [1, 2]. Niebagatelne znaczenie ma staranna
pielegnacja; dostep do swiezego, chtodnego powietrza co sprzyja obkurczeniu rozszerzonych naczyn i zmniejszeniu
obrzeku. W tej fazie OZNZ leczenie objawowe to umiejetne stosowanie lekéw analgetycznych i przeciwgorgczkowych
a takze przeciwzapalnych. Jesli nie wystepuja specjalne przeciwwskazania lekiem pierwszego wyboru w wirusowym OZNZ
sg NLPZ, najczesciej ibuprofen, a u oséb dorostych z obcigzeniem kardiologicznym i naczyniowym (choroba niedokrwienna
serca, nadcis$nienie, zatorowos¢ ptucna, przebyty udar) naproksen. Natomiast zawsze w przypadku przeciwwskazan do
stosowania NLPZ lub jakichkolwiek watpliwosci mozna zawsze zastosowacé paracetamol. Szczegdty dotyczace leczenia
przeciwzapalnego, przeciwbdlowego i przeciwgorgczkowego omoéwione zostaty w rozdziale 8 ,Zastosowanie lekéw
objawowych w zakazeniach gérnych drég oddechowych”. Szczegdlnego omdwienia wymaga stosowanie w OZNZ
lekéw obkurczajgcych, przede wszystkim pseudoefedryny, w kombinacji z analgetykami lub z antyhistaminikami.
Pseudoefedryna pobudza dos$¢ wybidrczo receptory alfa-1 w naczyniach co powoduje udroznienie nosa, a jej dziatanie
pobudzajgce na OUN jest stabsze niz efedryny.

Ostatni systematyczny przeglad oceniajacy te leki wykazat, ze kombinacje decongestant (najczesciej pseudoefedryna)
/antyhistaminik u 66% leczonych w poréwnaniu z 41% leczonych placebo wykazywaty korzystne dziatanie antyobturacyjne,
zmniejszajgce wyciek z nosa, kichanie, kaszel. Z kolei zestaw antyhistaminik/analgetyk (najczesciej ibuprofen) powoduje
zmniejszenie nasilenia powyzszych objawdw, a takze bdlu, u 70% leczonych versus 43% leczonych placebo. Kombinacja
analgetyk (najczesciej ibuprofen / decongestant (najcze$ciej pseudoefedryna) versus placebo wykazywat korzystny efekt
w 73% v. 52%. Leki oceniano po kilku dniach stosowania, ale w pierwszych 6 dniach wirusowego OZNZ [30].

W OZNZ niezaleznie od rdznej oceny skutecznosci antyhistaminikéw i psedoefedryny podkresla sie, ze nie powinny
by¢ stosowane dtuzej niz 3-5 dni i to gtdwnie przed snem, aby ztagodzi¢ napady suchego nocnego kaszlu, ktory szczegdlnie
w OZNZ u dzieci stanowi wazny i niepokojgcy rodzicow objaw. Dtuzsze ich stosowanie poprzez dziatanie antycholinergiczne
wysusza $luzowki i pogtebia zgestnienie wydzieliny a takze ujawniajg sie inne niepozgdane dziatania pseudoefedryny
i antyhistaminikow.

Antyhistaminiki w kombinacji z pseudoefedryng jako leki tagodzgce napady suchego ,sptywowego” kaszlu w przebiegu
wirusowego OZNZ sg rekomendowane wg zalecen American Chest Physician Society z 2006 r. z duzg sitg zalecen (kategoria
A) [31]. W ostatnich latach ukazato sie wiele opracowan ostrzegajgcych a nawet wprost zakazujgcych stosowania tych
lekéw u dzieci ponizej 6 r.z. Tym bardziej, ze w zalecanych u dzieci dawkach nie wykazano wyraznie ich korzystnego
dziatania [32,33].

W powirusowym OZNZ jak we wszystkich przedtuzajacych sie zakazeniach drég oddechowych dochodzi do zgestnienia
wydzieliny sluzowej. Zaleganie gestego sluzu jest podstawowym mechanizmem odpowiedzialnym za przewlekanie sie
procesu zapalnego, a takze za ,nadkazenie” bakteryjne. Dlatego szczegdlnie wazne jest zapewnienie odpowiedniego drenazu
jam nosowych i zatok przynosowych przez odpowiednie nawodnienie i nawilgocenie wdychanego powietrza. Stosowane
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przez wielu praktykow, szczegdlnie we Francji i we Wtoszech, leki mukokinetyczne i mukolityczne nie zostaty jednak jeszcze
sprawdzone w wiarygodnych badaniach.

Jeszcze czesciej stosowane sg leki sekretolityczne pochodzenia roslinnego. EPOS 2020 cytuje 8 prac zrandomizacja i grupa
kontrolng w ktérych sprawdzano rézne produkty roslinne. Réznorodnosé tych produktdw nie pozwala na wiarygodng
metaanalize, jednak badania wskazujg, cytujac za EPOS 2020 [1], ze niektdre leki ziotowe, takie jak BNO 1016, krople z pelargonii
afrykafskiej (Pelargonium sidoides) i Myrtol (oraz inne olejki eteryczne) majg korzystny wptyw na objawy ostrego powirusowego
zapalenia bfony $luzowej nosa i zatok, nie powodujgc przy tym istotnych dziatan niepozadanych.

Z punktu widzenia farmakodynamiki a nawet dziatania klinicznego przebadano znang i czesto stosowang w postaci kro-
pli lub tabletek mieszanine zi6t (BNO 1016) (dostepng w Polsce): korzenia goryczki (Radix gentianae), kwiatu perwiosnka
z kielichem (Primulae flos cum calycibus), ziela szczawiu (Rumicisherba), kwiatu bzu czarnego (Sambucci flos), ziela wer-
beny (Verbenae herba). W badaniach in vitro na modelach tkankowych i in vivo u mysz ustalono, ze mieszanina ta stanowi
kombinacje bioflawonoiddéw, ktdre silnie stymulujg biatko transportowe CFTR odpowiedzialne za transepidermalny trans-
port chloru i co za tym idzie wody. Uwodnienie $luzu zapobiega nadmiernemu jego zgestnieniu i zastojowi w jamach nosa
i zatokach obocznych i wyniktemu z tego unieruchomieniu aparatu rzeskowego i przez to uposledzonemu oczyszczaniu
drég oddechowych.

Na modelu zwierzecym wykazano przeciwbakteryjne (przeciwpneumokokowe) dziatanie tej mieszaniny oraz niezalezne
od tego dziatanie przeciwzapalne i wzmacniajgce efekty antybiotyko- i steroidoterapii.

Pokuszono sie nawet na badanie kliniczne. U 160 pacjentéw dorostych z bakteryjnym zapaleniem zatok zastosowano
antybiotyk i sterydy. Wykazano, ze dodanie do antybiotyku i steroidéw wyzej wymienionej mieszaniny zi6t przy$pieszyto
znamiennie poprawe kliniczng i radiologiczng [34].

W leczeniu objawowym OZNZ zastosowanie glikokortykoidéw (GKS) nalezy do najwazniejszych, a jednoczesnie najbardziej
kontrowersyjnych metod leczenia. W EPOS 2020 zaleca sie wtgczanie GKS we wszystkich fazach OZNZ. Najwieksze znaczenie
maja one w powirusowym OZNZ. Zalecane jest wéwczas dodatkowe wigczenie glikokortykosteroidéw (GKS) donosowych na
okres 7-14 dni [1]. Postepowanie to dotyczy rowniez dzieci >12 r.z. [1].

Stosowanie GKS donosowo teoretycznie moze wptywac na ograniczenie procesu zapalnego, zmniejszac obrzek btony sluzowej

nosa i utatwiaé drenaz wydzieliny. Skutecznos¢ kliniczna GKS w OZNZ byta oceniania w kilku metaanalizach [35, 36, 37, 38]
i na tej podstawie zostaty wtaczone do zalecenn EPOS 2020.

Rekomendacja 3

W fazie wirusowego OZNZ mozna stosowaé NLPZ, paracetamol, a takze przeciwkaszlowo antyhistaminiki
w kombinacji z pseudoefedryng [CII].

W fazie powirusowego OZNZ mozna stosowac sekretolityczne leki ziotowe [BII].
W fazie powirusowego OZNZ zaleca sie krotkotrwatg glikokortykostereroidoterapie donosowg [Al].

W bakteryjnym OZNZ glikokortykosteroidy donosowe zaleca sie jako uzupetnienie antybiotykotera-
pii ogdlnej [Al].
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6.6.2. Antybiotykoterapia

Celem antybiotykoterapii w bakteryjnym OZNZ jest eradykacja bakterii z jam nosa i zatok, przyspieszenie ustepowania
objawow oraz zapobieganie powiktaniom, takim jak przejscie procesu w stan przewlekty lub zajecie sgsiednich struktur.

* Antybiotykoterapia nie jest zalecana u dzieci w pierwszych 10 dniach niepowiktanego ostrego zapalenia zatok [70]
oraz wg EPOS 2020.

e Podobnie jest u dorostych u ktorych antybiotykoterapia takze nie jest zalecana w pierwszych 10 dniach niepowikta-
nego ostrego zapalenia zatok ostrego zapalenia zatok [70] oraz wg EPOS 2020.

e Antybiotykoterpie mozna rozpoczg¢ w chwili rozpoznania u chorych ktérzy nie gwarantujg dalszej fachowej obser-
wacji oraz u tych u ktérych nie zastosowano antybiotyku poczatkowo, ale wykazujg pogorszenie lub nie wykazujg
poprawy w ciggu 7 dni (u dorostych) i 10 dni (dzieci) oraz u chorych z powiktanym przebiegiem ostrego zapalenia
zatok [70] oraz wg EPOS 2020.

Stanowisko to jest u dzieci m.in. wynikiem badania z randomizacjg przeprowadzonego przez Garbutta i wsp. [44],
poréwnujgcego antybiotyk z placebo u dzieci, u ktérych czas objawow przekraczat 10 dni, przy wytgczeniu chorych
z objawami ciezkiego zakazenia ktdre nie wykazato przewagi antybiotyku (amoksycylina lub amoksycylina z klawulanianem)
nad placebo cho¢ trzeba tez zwrdci¢ uwage na badanie Walda i wsp. [45], w ktérym ponad poftowa dzieci miata ciezkie
objawy OZNZ i ktore wykazato, ze prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia byto istotnie nizsze przy zastosowaniu
amoksycyliny z kwasem klawulanowym versus placebo (14% v. 68%).

Rekomendacja 4

Stosowanie antybiotyku moze by¢ zalecane jedynie w ostrym bakteryjnym zapaleniu btony $luzowej
nosa i zatok przynosowych, przy braku poprawy klinicznej oraz w przypadku zapalenia powiktanego [All].

Antybiotyk stosowany w OZNZ powinien by¢ skuteczny wobec S. pneumoniae i H. influenzae. Uwzgledniajac profil
lekoopornosci tych drobnoustrojéw w Polsce (patrz: ,,Zasady ogélne”) lekiem z wyboru jest amoksycylina. Za jej skutecznoscig
przemawia wysoka aktywnos¢ wobec pneumokokdw, w tym réowniez szczepdw o zmniejszonej wrazliwosci na penicyline,
stosunkowo rzadkie wystepowanie w Polsce szczepdw H. influenzae produkujgcych beta-laktamazy oraz wykazana
skutecznos¢ poréwnywalna z antybiotykami o szerszym spektrum dziatania [39, 45, 46, 47, 73, 74].

Watpliwosci budzi kwestia dawkowania amoksycyliny przy zaleznej od dawki skutecznosci wobec pneumokokow
ozmniejszonej wrazliwosci na penicyline. Brak jest aktualnie badan poréwnujgcych skutecznosc leczenia OZNZ w zaleznosci
od wielkosci dawki amoksycyliny, jak réwniez nierozstrzygniety pozostaje problem czy zalecenia dotyczgce dawkowania
mozna przenosi¢ z wynikow badan nad innymi zakazeniami uktadu oddechowego. W leczeniu ostrego zapalenia ucha
srodkowego, aby przetamac zmniejszong wrazliwos¢ pneumokokow na penicyling, konieczne jest stosowanie wyzszej dawki
amoksycyliny, tj. 75-90 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych [48, 49]. Natomiast w grupie dzieci w wieku miedzy 2 m. z.
a 5r. z. chorych na zapalenie ptuc inne niz ciezkie, w jednym badaniu nie stwierdzono réznic w skutecznosci amoksycyliny
w dawce 45 mg/kg/dobe w poréwnaniu z 90 mg/kg/dobe [50]. Wykazano jednak istotny statystycznie wzrost ryzyka
nosicielstwa pneumokokdéw opornych na penicyline, jesli dawka amoksycyliny byta mniejsza [51].

Przy wyborze dawkowania leku nalezy uwzgledni¢ czynniki ryzyka zakazenia pneumokokami o zmniejszonej wrazliwosci
na penicyline, do ktérych zaliczane sg wczesniejsza antybiotykoterapia (w ciggu ostatnich kilku miesiecy), uczeszczanie do ztobka
lub przedszkola i przewlekte schorzenia uktadu oddechowego [52, 53].

Czas stosowania antybiotykdw w OZNZ nie zostat poddany badaniom poréwnawczym, ale w wiekszosci badan
wynosit srednio 10 dni.
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Antybiotykiem zwyboru w leczeniu bakteryjnego ostrego zapalenia jam nosowych i zatok przynosowych
jest amoksycylina [All].

Zaleca sie stosownie amoksycyliny przez 10 dni w wysokich dawkach:
e udorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 1500-2000 mg co 12 godz.;

e u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 75-90 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych [BIII].

6.6.3. Antybiotykoterapia skorygowana

Brak poprawy po 48 godzinach antybiotykoterapii pierwszego wyboru jest wskazaniem do konsultacji specjalistycznej
i ewentualnej korekty leczenia podstawowego.

Przyczyna braku reakcji na antybiotyk | rzutu moze byé zakazenie szczepem opornym, wystgpienie powiktan zakazenia
lub niebakteryjna przyczyna dolegliwosci. Postepowanie przy niepowodzeniu leczenia pierwszego rzutu w OZNZ nie byto
przedmiotem badan klinicznych umozliwiajagcych wybér wtasciwego sposobu dziatania, ktéremu mozna przyporzadkowaé
kategorie zalecen. Drobnoustroje oporne na amoksycyline, ktére mogg powodowac¢ OZNZ to pneumokoki wysoce oporne
na penicyline, H. influenzae produkujgcy beta-laktamazy, S. aureus oraz bakterie beztlenowe. Nalezy wéwczas rozwazyc
podanie amoksycyliny z klawulanianem, cefuroksymu lub fluorochinolonéw przeciwpneumokokowych (moksyfloksacyna
i lewofloksacyna). Zaletag amoksycyliny z klawulanianem jest dziatanie wobec pneumokokéw, beztlenowcdw i gronkowca
ztocistego metycylinowrazliwego. Lek ten moze by¢ zastosowany u o0séb leczonych antybiotykiem, a w szczegdlnosci
amoksycyling w ciggu ostatnich 4 tygodni oraz w przypadku niepowodzenia leczenia amoksycyling lub wczesnego nawrotu
OZNZ. Amoksycyline z kwasem klawulanowym nalezy stosowac tak, aby dawka amoksycyliny u dorostych i dzieci o masie
ciata powyzej 40 kg wynosita 1 500-2 000 mg co 12 godz. przez 10 dni, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg wynosita
75-90 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych przez 10 dni.

Nawrot OZNZ jest definiowany jako wystgpienie kolejnego epizodu zakazenia po okresie co najmniej 10 dni bez objawodw.
Nawrotowe OZNZ jest okreslane jako co najmniej trzy epizody ostrego zakazenia w ciggu roku wystepujgce po okresach
wolnych od objawoéw [3, 4, 571].

Wystgpienie reakcji uczuleniowej na amoksycyline, innej niz typu |, jest wskazaniem do zastosowania cefalosporyn,
gtéwnie cefuroksymu u dzieci w dawce 30 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych przez 10 dni, a u dzieci o masie ciata
powyzej 40 kg i u dorostych 2 x 500 mg/dobe. Skuteczno$é takiego leczenia udowodniono w odniesieniu do leczenia
ostrego zapalenia ucha srodkowego [58, 59, 60, 61]. U dorostych z alergig natychmiastowa na antybiotyki beta-laktamowe
mogg by¢ stosowane fluorochinolony przeciwpneumokokowe. Moksyfloksacyna stosowana jest w dawkach 400 mg/
dobe, a lewofloksacyna 500 mg/dobe przez 5-10 dni. Skuteczno$é stosowania lewofloksacyny przez 5 dni udowodniono
w badaniach, w ktérych wykorzystano technike seryjnych aspiracji materiatu z wnetrza zatoki szczekowej [62, 63].

U chorych z natychmiastowg reakcjg uczuleniowg na jakikolwiek antybiotyk beta-laktamowy zaleca sie stosowanie makrolidu
dziatajacego na H. influenzae, np. klarytromycyny w dawce u dzieci 15 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych, a u dorostych
2 x 500 mg na dobe przez 10 dni. Nie wykazano w bezposrednich badaniach skutecznosci klarytromycyny i azytromycyny
w leczeniu OZNZ, natomiast kierujac sie wynikami uzyskanymi w ocenie klinicznej w ostrym zapaleniu ucha srodkowego
u dzieci mozna zastosowac klarytromycyne [64, 65, 66]. Biorgc pod uwage wyniki badan dotyczacych leczenia ostrego
zapalenia ucha srodkowego u dzieci z zastosowaniem z podwdjnej aspiracj (przed i po leczeniu) ktéra wykazata bardzo staba
eradykacje pneumokoka i pateczki hemofilnej po zastosowaniu azytromycyny w dawce 10 mg/kg przez trzy dni zdecydowanie
nie powinno sie stosowac azytromycyny w leczeniu OZNZ u dzieci [67, 68]. Zachecajace s3 natomiast wyniki leczenia OZNZ
u dorostych z zastosowaniem mikrosferycznej azytromycyny w megadawce (jednorazowo 2 g) [69,70].




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 75

«Spis tresci

Rekomendacja 6

W leczeniu skorygowanym ostrego zapalenia jam nosowych i zatok przynosowych nalezy stosowa¢:

e amoksycyline z klawulanianem, w szczegdlnosci, gdy uprzednie leczenie amoksycyling byto
nieskuteczne, tak aby dawka amoksycyliny u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg wynosita
1500-2000 mg co 12 godz. przez 10 dni, a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg wynosita 75-90 mg/
kg/dobe w 2 dawkach podzielonych przez 10 dni [BIII];

e w przypadku reakcji nadwrazliwosci nienatychmiastowej na penicyliny:

— cefuroksym aksetylu: u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 2 x 500 mg/dobe,
a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 30 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych przez 10 dni
nie przekraczajac w pojedynczej dawce 500 mg [Bl];

e w przypadku nadwrazliwosci natychmiastowej na antybiotyki beta-laktamowe zalecane
jest stosowanie:
— klarytromycyny u dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 40 kg w dawce 250-500 mg co 12 godz.,
a u dzieci o masie ciata ponizej 40 kg w dawce 15 mg/kg/dobe w 2 dawkach podzielonych [BII];
— moksyfloksacyny 1 raz 400 mg/dobe lub lewofloksacyny 1 raz 500mg/dobe u dorostych
przez 5-10 dni [BII]
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7. OSTRE PODGLOSNIOWE ZAPALENIE KRTANI

Krup — ostre podgtosniowe zapalenie krtani to ostra infekcja wirusowa gérnych drég oddechowych. Zapalenie prowadzi
do obrzeku btony sluzowej wyscietajgcej gardto, krtan i tchawice, co w efekcie zaburza przeptyw powietrza i objawia sie
stridorem, kaszlem i chrypka. W wiekszosci przypadkéw jest to choroba samoograniczajaca sie, jednak nasilona dusznosé
u matych dzieci moze by¢ stanem zagrazajgcym zyciu i wymagac szybkiego leczenia.

7.1.Epidemiologia

Okoto 15% dzieci zgtaszajgcych sie do lekarzy z powodu infekcji drég oddechowych ma objawy krupu, a roczna
zapadalnos¢ szacowana jest na 2—-6 przypadkéw na 100 dzieci [1,2]. Wedtug danych epidemiologicznych podgtosniowe
zapalenie krtani wystepuje gtéwnie miedzy 6. m. z. a 6. r. Z., ze szczytem zachorowan okoto 2. r. z. [3]. Zdarzajg sie jednak
pojedyncze przypadki zaréwno u dzieci mtodszych (3. m. z.), jak i starszych, a nawet nastoletnich. Sezon chorobowy przypada
na miesigce jesienno-zimowe, a wsréd pacjentow dominuje pte¢ meska (3:2) [4]. Nie nabywa sie trwatej odpornosci po
przebyciu zakazenia wirusami paragrypy, stad mozliwe sg ponowne zachorowania nawet na ten sam typ wirusa.

7.2.Etiologia

W etiologii dominujg wirusy paragrypy (gtéwnie typu 1, rzadziej typu 2 i 3), odpowiedzialne za blisko 75% przypadkdw.
Jednak praktycznie kazdy wirus atakujgcy drogi oddechowe moze doprowadzi¢ do wystgpienia objawéw podgtosniowego
zapalenia krtani a m.in. adenowirusy, rinowirusy, enterowirusy, jak i RSV wirusy grypy, SARS-CoV-2 [18] oraz ludzki
metapneumowirus [19]. Nie mozna rowniez zapomina¢ o odrze, ktéra razem z wirusem grypy A odpowiada za ciezki
przebieg choroby [5].

7.3.Czynniki ryzyka

Najbardziej znaczagcym czynnikiem ryzyka rozwoju podgtosniowego zapalenia krtani jest dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie krupu w dziecinstwie u rodzenstwa i rodzicéw). Dotychczasowe badania nie potwierdzity powigzania
czestosciiciezkosci przebiegu choroby z: dtugoscig karmienia piersia, narazeniem na dym tytoniowy, wspotwystepowaniem
alergii wziewnej, astmy, atopii ani posiadaniem zwierzgt domowych [1].

7.4.0braz kliniczny i rozpoznawanie

Do postawienia rozpoznania wystarcza zwykle typowy obraz kliniczny [6]. W poczatkowej fazie choroby (12-72 godz.)
dominujg objawy infekcji wirusowej gérnych drég oddechowych: podwyzszona temperatura ciata, zapalenie btony sluzowej
nosa i zatok przynosowych (obecnos¢ surowiczej lub surowiczo-$luzowej w przewodach nosowych). Nastepnie dochodzi do
zapalnego obrzeku btony sluzowej gardta, krtani, tchawicy, a nawet oskrzeli. Droznos¢ dréog oddechowych zostaje znacznie
uposledzona, co skutkuje wystgpieniem charakterystycznych objawéw turbulentnego przeptywu powietrza. Pojawia sie
chrypka, stridor wdechowy, ,,szczekajacy” (,foczy”) kaszel, Swiszczacy oddech i dusznos¢, ktéra przejawia sie przyspieszeniem
oddechu, widocznym poruszaniem skrzydetkami nosa i wcigganiem miedzyzebrzy. Objawy nasilajg sie w nocy oraz podczas
ptaczu i niepokoju dziecka.

W praktycznej ocenie stanu chorego mozna sie kierowa¢ uproszczonym podziatem na krup tagodny, umiarkowany
i ciezki (tab. I). Trzeba podkresli¢, ze ciezki przebieg podgtosniowego zapalenia krtani to niespetna 1% przypadkow.
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Tabela I. Uproszczona skala Westleya oceny nasilenia objawoéw krupu.
tagodny Umiarkowany Ciezki
Zachowanie normalne niepokdj znaczny niepokdj lub letarg
Stridor w czasie ptaczu lub niepokoju staty staty
Czestos¢ oddechow norma P M lub 4
Zacigganie miedzyzebrzy +/- + ++
o, - - wymaga tlenoterapii

7.5.Diagnostyka réznicowa

W diagnostyce roznicowej nalezy uwzglednié: ostre zapalenie nagtosni (w dobie masowych szczepien przeciwko
Hib zjawisko niebywale rzadkie), uraz termiczny, chemiczny, ciato obce, obrzek naczynioruchowy, obecnos$¢ ropnia
okotomigdatkowego lub pozagardtowego, rzadkie zakazenie bakteryjne tchawicy i oskrzeli (laryngotracheobronchitis
maligna), nowotwory lub malformacje naczyniowe, porazenie strun gtosowych i polipy krtani.

Charakterystyczne cechy zapalenia nagtosni to: dowolny wiek wystepowania, nagty a nie stopniowy poczatek, wysoka
goraczka, rzadko kaszel, czesta dysfagia i slinienie sie, przyjmowanie przez chorego pozycji trojnoga i czesto septyczny wyglad.

7.6.Badania pomocnicze

W zdecydowanej wiekszosci przypadkdéw wykonywanie jakichkolwiek badan nie ma zadnego uzasadnienia. Nalezy
pamietaé, ze niepokdj i ptacz wywotany pobieraniem krwi moze znacznie nasili¢ objawy choroby. U pacjentéw z nietypowym
przebiegiem zapalenia, z brakiem odpowiedzi na leczenie, czestymi nawrotami lub mtodszych niz 4. m. z. mozna rozwazy¢
ocene radiologiczng i/lub laryngoskopowg krtani.

Choézaburzonadroznosékrtanizwigzanajestzhipowentylacjgpecherzykdéw ptucnych, copowodujezwiekszenietetniczego
cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla, to nie wptywa ona na wysycenie krwi tlenem (wytgczajac jedynie ciezki przebieg
choroby). Dlatego pomiary saturacji krwi obwodowej, ktdre znajdujg szerokie zastosowanie np. w przypadku zapalen ptuc,
nie sg zbyt przydatne w kontroli stanu chorego z podgtosniowym zapaleniem krtani. Uzycie pulsoksymetru moze jednak
pomédc we wstepnej ocenie pacjenta w razie watpliwosci diagnostycznych lub ograniczonego doswiadczenia lekarza.

7.7.Leczenie

Podstawe leczenia podgtosniowego zapalenia krtani stanowia glikokortykosteroidy systemowe oraz wziewne, ktérych
skutecznos¢ wielokrotnie potwierdzano w badaniach klinicznych z randomizacjg i metaanalizach [7, 8, 9]. Ich dziatanie
przeciwzapalne i obkurczajagce drobne obwodowe naczynia krwionosne redukuje obrzek drég oddechowych i zmniejsza
ryzyko nawrotu obturaciji.

Pacjentowi z objawami krupu zalecane jest podanie deksametazonu w jednorazowej dawce 0,15 — 0,6 mg/kg m. c.
Cze$¢ autoréw swiatowych rekomendacji zaleca: dawke 0,15 mg/kg m. c. — w przypadku tagodnego; dawke 0,3 mg/kg m. c.
— $redniego; dawke 0,6 mg/kg m. c. —ciezkiego przebiegu krupu. Nie okreslono maksymalnej bezpiecznej dawki deksametazonu,
jednak wydaje sie, ze nie powinna ona przekracza¢ 8 mg [10].

Nie ma przewagi zadnej z drég aplikacji leku: podanie doustne i domiesniowe jest rownie skuteczne, a poczatek dziatania
steroidu jest zauwazalny po 30 min. od podania. W przypadku ciezkiego przebiegu choroby z towarzyszacg nasilong dusznoscig
i trudnosciami w potykaniu, szczegdlnie u dzieci mtodszych, rozsadny jest wybdr drogi domiesniowej. Podyktowane
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jest to wytgcznie pewnoscig przyjecia dawki leku, a nie rdznicg w skutecznosci czy tempie dziatania. Natomiast droga
doustna preferowana jest w pozostatych przypadkach, réwniez z uwagi na tatwos¢ podania (np. w ramach Podstawowej
Opieki Zdrowotnej) i niski koszt. Alternatywa dla doustnego deksametazonu jest prednizon/prednizolon podany doustnie
w dawce 1 mg/kg m. c. jednak jego skuteczno$¢ wydaje sie mniejsza. Badania kliniczne nie wykazaty potrzeby stosowania
wielokrotnie powtarzanych dawek steroidéw. Jesli pacjent wydaje sie tego wymagac, nalezy rozwazy¢ inng przyczyne
obserwowanych objawow.

W Polsce dostepny jest jedynie preparat deksametazonu p.o. w tabletkach po 0,5 mg lub 1 mg, nie ma natomiast
w sprzedazy preparatu w zawiesinie. Wymusza to podanie jednorazowo kilku tabletek, co nie jest akceptowane przez
cze$¢ dzieci. Natomiast prednizon p.o., pomimo dostepnosci w dogodnych gramaturach (1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg) jest
wyjatkowo gorzki w smaku i w zwigzku z tym zdecydowanie trudniejszy w podawaniu.

Stosowanie glikokortykosteroidéw w nebulizacji — badania dotycza gtéwnie budezonidu [9, 11, 12]. W leczeniu krupu
umiarkowanego i ciezkiego budezonid podawany wziewnie wykazat poréwnywalng skutecznos¢ jak glikokortykosteroid
podawany systemowo. Droga wziewna znajduje zastosowanie gtdwnie u dzieci, ktére wymiotujg lub z réznych wzgleddw,
w tym gorzkiego smaku np. odmawiajg doustnego przyjecia leku. Wziewny sposdb podania jest takze mniej stresujacy dla
dzieci, ktdre czesto bojg sie zastrzykdw. Budezonid nalezy podawaé w nebulizacji w dawce 2 mg (w polskich warunkach 2
mg budezonidu = 4 ml preparatu do nebulizacji zawierajgcego 500 pug/ml budezonidu (2 pojemniczki).

Drugim kluczowym lekiem w terapii podgtosniowego zapalenia krtani jest adrenalina (epinefryna) w nebulizacji
[13, 14], ktorg w przebiegu ciezkiego stanu nalezy podac rownoczasowo lub nawet przed steroidem. Adrenalina zaczyna
dziata¢ do maksimum 30 min. od podania (z reguty dziata juz po 10 min.), a jej efekt utrzymuje sie do 2 godzin, totez
stanowi swoisty pomost do czasu osiggniecia maksymalnego dziatania przez glikokortykosteroidy.

Dawka adrenaliny racemicznej 2,25% wynosi 0,05 ml/kg m. c. (maks. 0,5 ml) i powinna byé podana w rozciericzeniu
z 0,9% roztworem chlorku sodu.

Natomiast dostepna w wiekszosci europejskich krajéw (i znacznie tansza) adrenalina 1:1000 (L-epinefryna, 0,1%)
powinna byé dawkowana: 0,5 ml/kg m. c. (maks. 5 ml). Jezeli nie obserwuje sie poprawy lub nastepuje nawrot, nebulizacje
mozna powtarzaé. Potrzeba wykonania > 2 nebulizacji z adrenaliny jest wskazaniem do hospitalizacji. Adrenalina jest
stosunkowo bezpiecznym lekiem o krétkim czasie poéttrwania. Do najwazniejszych dziatan niepozadanych zalicza sie
chwilowe przyspieszenie czynnosci serca i zbledniecie. Jedynym przeciwwskazaniem sg wady serca z uposledzonym
odptywem komorowym (np. tetralogia Fallota).

Odpowiednia podaz ptynow jest integralng czescia terapii, a zdecydowana wiekszosé chorych nie wymaga nawadniania
innego niz doustne.

Jezeli objawom towarzyszy podwyzszona temperatura ciata, nalezy zastosowac leki przeciwgorgczkowe: ibuprofen lub
paracetamol w dawkach odpowiednich do masy ciata.

Bierna tlenoterapia jest zalecana wytacznie u pacjentdw z ciezkg postacig krupu i saturacja 0, <90-92%.

Stosowanie inhalacji wilgotnym powietrzem (lub solg fizjologiczng w nebulizacji) nie znajduje oparcia w badaniach klinicznych
i metaanalizach [15, 16, 17].

Nalezy zwrdcié uwage, ze zalecanie domowej inhalacji parg znad gotujgcej sie wody niesie ze sobg ryzyko oparzen
skoéry i drég oddechowych. W leczeniu krupu nie majg zastosowania leki uspokajajgce, wykrztusne, odtykajace ani
przeciwkaszlowe [16, 17].

Zupetnie nieuzasadnione, z uwagi na etiologie zapalenia, jest stosowanie antybiotykoterapii! Podsumowaniem terapii
krupu jest tabela ll.
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Tabela Il. Leczenie krupu.

Glikokortykosteroidy systemowe

Deksametazon p.o. lub i.m. 0,15 - 0,6 mg /kg m. c. maksymalnie 8 mg

Prednizon/prednizolon p.o. 1 mg/kg m.c.

Adrenalina w nebulizacji

L-epinefryna 0,1% 0,5 ml/kg m. c. (maks. 5 ml)

Nawodnienie (gtéwnie per os)
Leczenie przeciwgorgczkowe (ibuprofen, paracetamol)

W tabeli Il przedstawiono algorytm postepowania w podgtosniowym zapaleniu krtani w zaleznosci od stopnia
nasilenia objawdéw.

Tabela Ill. Schemat postepowania w podgtosniowym zapaleniu krtani [20].

Ocena nasilenia objawéw

Przebieg tagodny Przebieg umiarkowany Przebieg ciezki
Deksametazon p.o. lub i.m. Deksametazon p.o. lub i.m. Deksametazon p.o. lub i.m.
Budezonid w nebulizacji +/— adrenalina w nebulizacji + adrenalina w nebulizacji

Poprawa -> kontrola ambulatoryjna

Kontrol bulatoryj
e Brak poprawy -> hospitalizacja

Hospitalizacja

7.8.Wskazania do hospitalizacji

Po zastosowaniu poczatkowego leczenia dziecko wymaga obserwacji i ponownej oceny stanu klinicznego po
uptywie 30 min. (ewentualnie do 2 godzin). Jezeli zastosowano adrenaline w nebulizacji, dziecko powinno by¢
obserwowane do 4 godzin. W przypadku poprawy chory powinien by¢ leczony w domu pod kontrolg lekarza Podstawowej
Opieki Zdrowotnej. Rodzice muszg zostac uprzedzeni o mozliwosci nawrotu objawdw i o potrzebie, w tych okolicznosciach,
ponownej konsultacji lekarskiej. Gtéwnym wyktadnikiem potrzeby ponownej oceny powinno by¢ dla rodzicow wystgpienie
stridoru wdechowego w spoczynku.

Wskazania do przyjecia dziecka z ostrym podgtosniowym zapaleniem krtani do szpitala obejmuja [20]:

e ciezki przebieg choroby (ocena wg zmodyfikowanej skali Westlera), natezony stridor w spoczynku,
e zaburzenia Swiadomosci,

e wiek<6.m.z,

e brak poprawy po leczeniu,

* ponowne nasilenie sie objawow < 24 godzin.

* symptomy wskazujgce na inng przyczyne obserwowanych objawéw lub choroby wspétistniejace,

e wzgledy spoteczne, nasilony niepokdj rodzicow.
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Rekomendacje

Podgtosniowe zapalenie krtani rozpoznaje sie na podstawie objawow klinicznych i badania pomocnicze
nie s3 z reguty konieczne [Al].
Udokumentowanym naukowo sposobem postepowania w wiekszosci przypadkéw krupu jest:

— doustna lub domiesniowa jednorazowa podaz deksametazonu w dawce 0,15 — 0,6 mg/kg
(maks. 8 mg) [Al],

— alternatywa jest jednorazowa dawka 2 mg budezonidu w nebulizacji [Al],

— w ciezszych przypadkach mozna tez podac¢ (lub w celu uzyskania szybszego efektu niz po
glikokortykoidach jeszcze przed ich podaza) adrenaline 0,1% w dawce 0,5 mi/kg (maks. 5 ml) [Alll].

Nie ma zadnego uzasadnienia do antybiotykoterapii w podgto$niowym zapaleniu krtani [Alll].
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8. ZASTOSOWANIE LEKOW OBJAWOWYCH W ZAKAZENIACH UKLADU ODDECHOWEGO

Dostepne bez recepty leki tagodzgce objawy zakazenia drég oddechowego (ZDO) takie jak ostry bdl, goraczke, kaszel
nalezg do najczesciej stosowanych, mimo ze skuteczno$¢ wielu z nich nie zostata potwierdzona w dobrze przeprowadzonych
badaniach klinicznych. Wiekszo$¢ z tych badarn obejmowata mate grupy chorych, rzadko prowadzone byty z randomizacja
i kontrolowane placebo. Ocena wynikéw czesto opierata sie na subiektywnych odczuciach oséb badanych. W zwigzku z tym
wiekszos$¢ wykorzystywanych w praktyce wskazan do stosowania tych lekdw wynika ze znajomosci patofizjologii zakazen
uktadu oddechowego i doswiadczenia lekarzy. Nie bez znaczenia sg wtasne doswiadczenia lekarzy jako chorujacych oraz
relacje chorych lub wyniki po prostu skutecznie prowadzonych kampanii promocyjnych [1, 2, 3].

Pomimo wielu zastrzezen, sa to leki potrzebne, gdyz ZDO w wiekszosci przypadkdw majg etiologie wirusowg i wymagajg
jedynie ztagodzenia objawdéw stanu zapalnego tj. bdlu, goraczki, suchego kaszlu, a takze obturacji nosa czy oskrzeli
wynikajacej z obrzeku btony sluzowej, nadmiernego wydzielania i zalegania gestej wydzieliny w drogach oddechowych
[4l 5[ 6[ 7’ 8]'

8.1.Patofizjologia infekcyjnego zapalenia drég oddechowych

Zapalenie w obrebie drég oddechowych wywotane przez wirusy przebiega tréjfazowo (tab. I).

Tabela I. Fazy zapalenia w ocenie klinicznej i patofizjologicznej.

Faza Patofizjologicznie Klinicznie
| Naczyniowa Przekrwienno-obrzekowo-wysiekowa
] Komoérkowa Gestego ,,biatego” lub ,,z6ttego” Sluzu
1] Destrukcyjna Nadkazenia bakteryjnego

| Faza zapalenia

W wyniku inwazji wirusa dochodzi do ogniskowej metaplazji nabtonka i czesciowej jego martwicy, co prowadzi do
destrukcji i dysfunkcji aparatu rzeskowego. Uwalniane w tej fazie pierwotne mediatory zapalenia takie jak: czynnik martwicy
nowotwordw (ang. Tumor Necrosis Factor alpha — TNFa), interleukiny 1i 6 (IL-1, IL-6) wptywajg bezposrednio na termostat
podwzgdrzowy powodujac gorgczke [9, 10]. Nalezy zaznaczy¢, ze zakazenie wirusowe powodujgc nawet nasilony stan zapalny
moze przebiegac bez gorgczki, ze stanem podgorgczkowym lub z wysokg gorgczka. Uwalniajgce sie dodatkowo wtdrne mediatory
zapalenia, takie jak prostaglandyny, leukotrieny, bradykinina, tlenek azotu i histamina s3 odpowiedzialne za miejscowe
przekrwienie, obrzek oraz bdl [11, 12, 13, 14]. Przekrwienie i obrzek btony sluzowej gérnych drég oddechowych w zaleznosci
od lokalizacji powodujg blokade nosa, trudnosci w potykaniu, suchy kaszel tzw. ,,sptywowy” w zapaleniu zatok i szczekajacy
w podgtosniowym zapaleniu krtani, duszno$¢ wdechowg i Swiszczacy kaszel i oddech w zapaleniu oskrzeli i oskrzelikow.
Obrzek btony sluzowej oskrzeli i oskrzelikdw powoduje dusznos$é wydechowg i charakterystyczny swist wydechowy tzw.
,Wheezing” (ang.) [15].

Po okresie obrzeku nastepuje hipersekrecja objawiajgca sie obfitym wysiekiem w jamie nosa. Jest ona wynikiem
pobudzenia receptoréw wtdkien czuciowych biegnacych drogg nerwu btednego i uwolnienia acetylocholiny. Nastepstwem
Sciekania wydzieliny po tylnej $cianie gardta jest suchy, meczacy kaszel okreslany w dawnym nazewnictwie jako ,postnasal
drip” (ang.), a obecnie jako kaszel zwigzany z ZDO [16, 17]. Te faze okresla sie klinicznie jako przekrwienno-obrzekowo-
hipersekrecyjna [18].
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Il Faza zapalenia

W tej fazie dochodzi do powstawania nacieku komérkowego w zmienionych zapalnie strukturach. Réwnoczesnie dochodzi
do zmian w fizykochemicznych wtasciwosciach $luzu. Ptynny, surowiczy $luz warstwy zolowej, w ktdrej poruszajg sie rzeski,
ulega wyraznemu zgestnieniu do postaci zelowej. Zgestnienie wydzieliny i zwiekszenie jej lepkosci wynika ze zmiany
sktadu $luzu; nadmiernej produkcji fukomucyn kosztem sialomucyn. Sprzyja to tworzeniu sie komplekséw biatkowo-
mukopolisacharydowych oraz tworzenia sie mostkdw siarczkowych miedzy sktebionymi taricuchami mukopolisacharydéw.
Gesta wydzielina $Sluzowa powstata w wyniku domieszki ztuszczonych nabtonkow i migracji neutrofilow zmienia zabarwienie
na z6tto-zielonkawe (tzw. wydzielina ropna). W ostrym zapaleniu ucha srodkowego o etiologii wirusowej, w przewlektym
zapaleniu jamy nosa i zatok przynosowych, a takze w zapaleniu oskrzeli, do zageszczenia $luzu przyczyniajg sie dodatkowo
odwodnienie spowodowane niedostatecznym nawodnieniem, wysuszeniem wdychanego powietrza, a takze niektérymi
lekami, np. przeciwhistaminowymi starszej generacji stosowanymi zbyt dtugo i w nadmiarze [19, 20].

W tej fazie zapalenia obserwuje sie nasilong obturacje oskrzeli bedacg nastepstwem zalegania gestego $luzu, a takze
tzw. gesty, poczatkowo nieproduktywny kaszel (ang. congested cough). Zageszczenie i zaleganie $luzu nie tylko pogtebia
zwezenie drég oddechowych, ale sprzyja¢é moze namnazaniu sie bakterii, zwykle kolonizujgcych nosogardto, takich jak: S.
pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis, a niekiedy takze S. aureus. W takich okolicznosciach stan nosicielstwa przechodzi
w stan aktywnego zakazenia bakteryjnego, czyli w trzecig faze zapalenia.

Do lekéw stosowanych w terapii objawowej, zwtaszcza w dwodch pierwszych fazach zapalenia, naleig
nastepujace grupy lekéw:

* przeciwgoraczkowe i przeciwbdlowe,

e przeciwkaszlowe,

e wykrztusne,

* mukolityczne,

e cholinolityczne,

e przeciwhistaminowe,

* zmniejszajace przekrwienie btony sluzowej (zwezajace naczynia btony sluzowej),

e inne: takie jak witamina C, zwigzki cynku, ekstrakt z jezéwki itp.

8.2.Leki stosowane w zwalczaniu gorgczki i bélu zwigzanych z zakazeniem uktadu oddechowego

1.  Przebieg goraczki zwigzanej z wirusowym ZDO:
e udzieci gorgczka spowodowana zakazeniem wirusem grypy moze trwac do 4 dni i ulega¢ normalizacji w przedziale
czasowym 60-96 godz. wykazujgc tendencje do skracania wraz z wiekiem dziecka [21];

* U 0s06b dorostych zakazonych rinowirusem gorgczka wystepuje u nie wiecej niz 20% chorych i ustepuje miedzy 2 a 4
dobga choroby [22].

2. Zakresy normalnej temperatury ciata:

* napodstawie 700 pomiaréw u 148 zdrowych oséb, wykazano, ze temperatura w jamie ustnej moze wahac sie w prze-
dziale 35,6-38,2°C, wykazuje zmienno$é w zaleznosci od pory dnia, jest najnizsza ok. 6 rano i najwyzsza ok. 16-18 [23];

* wysokos¢ prawidtowej temperatury ciata jest przede wszystkim zalezna od miejsca jej pomiaru (tab. Il).
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Tabela Il. Wartosci prawidtowej temperatury ciata u dzieci w zaleznosci od miejsca pomiaru.

Miejsce wykonania Zakres wartosci

Komentarz
pomiaru prawidtowych [24, 25]

Najbardziej doktadna z wymienionych metod, zalecana u matych dzieci; podczas
Odbytnica 36,6-38,0°C ustepowania gorgczki, temperatura zewnetrzna moze obnizac sie pdzniej niz
temperatura wewnetrzna ciata.

Metoda tatwa do stosowania
Ucho 35,8-38,0°C Znaczna rozbieznos¢ w poréwnaniu z temperaturg mierzong w odbycie [26]; ze
wzgledu na zmienno$¢ pomiaru nie jest zalecana u dzieci ponizej 3. roku zycia [27].

Metoda zalecana u dzieci powyzej 5. roku zycia. Jakos¢ pomiaru zalezna od

Jama ustna 35,5-37,5°C i .
sposobu jego wykonania.

Najstabiej odzwierciedla temperature wewnetrzng ciata, w szczegélnosci
Dét pachowy 34,7-37,3°C u dzieci, wykazuje stabg powtarzalnos$¢ wartosci pomiaru [28, 29], niska czutos$¢ w
wykrywaniu goraczki [25, 30, 31].

Rekomendacja 1

Zalecane metody pomiaru temperatury w zaleznosci od wieku [CII]:
e w odbytnicy u dzieci do 3 roku zycia;

e w uchu u dzieci miedzy 3-5 rokiem zycia;

e W jamie ustnej u dzieci powyzej 5 roku zycia.

Podczas gdy nie ulega watpliwosci, ze bdl nalezy zwalcza¢ wszystkimi dostepnymi sposobami niezaleznie od wieku, to
zwalczanie goraczki wcigz budzi szereg kontrowers;ji [32].

Goraczka jest naturalng reakcjg organizmdéw statocieplnych na zakazenie. Zdaniem patofizjologdw nie powinna by¢
ona pochopnie zwalczana, gdyz w badaniach in vitro wykazano wiekszg sprawnos¢ niektérych elementéw odpowiedzi
odpornosciowej w warunkach podwyzszonej temperatury [33, 34, 35, 36]. Inne dane wskazujg jednak, ze na skutek gorgczki
fagocytoza i synteza immunoglobulin ulegajg uposledzeniu, co moze wynikac z hiperkatabolizmu biatkowego [37, 38].

Biorgc pod uwage te niespdjne wyniki badan, w wiekszosci przeprowadzonych jedynie in vitro lub u zwierzat, niektérzy
klinicysci, szczegdlnie z osSrodkéw akademickich, zalecajg powsciggliwosé w zwalczaniu goraczki, a lek chorych lub rodzicéw
chorych dzieci towarzyszgcy gorgczce traktujg jako przejaw fobii gorgczkowej (ang. fiver phobia) [39].

Lekarze praktycy majg uzasadnione przekonanie, ze gorgczka jest zwigzana szeregiem dolegliwosci takich jak: z bolem
miesni i gtowy, mdtosciami, uczuciem zimna, a nawet dreszczami i jest powodem niepokoju chorego, a jeszcze bardziej
rodzicdw czy opiekundw chorego dziecka. Perswazje, ze goraczka to naturalna i korzystna reakcja obronna wydolnego
odpornos$ciowo organizmu nie sg na ogo6t przekonywujace, tym bardziej, ze towarzyszy jej szereg dolegliwosci wymienionych
wyzej. Z tego powodu chorzy i rodzice chorych dzieci zaniepokojeni oczekuja radykalnego leczenia, czyli w powszechnym
rozumieniu antybiotykoterapii.

Zakazenia drég oddechowych sg spowodowane w zdecydowanej wiekszosci przypadkdw przez wirusy. Przedwczesne
podanie antybiotyku nie zapobiega nadkazeniu bakteryjnemu, natomiast powoduje selekcje szczepdw opornych sposrod
bakterii kolonizujgcych nosogardto tj. pneumokokdéw i pateczek hemofilnych, zaburza ekologie jelit selekcjonujgc m.in.
Clostridioides difficile i naraza na inne dziatania niepozgdane antybiotykdw. Ostre zapalenie ucha $rodkowego (OZUS)
i ostre zapalenie jam nosowych i zatok przynosowych (OZNZ) w poczatkowej fazie majg z reguty etiologie wirusowg
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i w ok. 50-80% ulegajg samowyleczeniu, dlatego w przypadkach, gdy stan chorego i objawy nie wskazuja jednoznacznie na
zakazenie bakteryjne zaleca sie obecnie strategie czujnego wyczekiwania (ang. watchfull waiting).

Aby zminimalizowac ryzyko niepotrzebnej antybiotykoterapii, ten poczgtkowy okres choroby powinien byé wykorzystany
na skuteczne leczenie przeciwzapalne, przeciwbélowe i przeciwgoraczkowe. Takie postepowanie zmniejsza nacisk chorych,
ich rodzicéw i opiekunéw na antybiotykoterapie. Jest to zalecane przez brytyjskie i amerykarskie wytyczne leczenia 0ZUS
i OZNZ [40, 41, 42, 43, 116].

W ostatnich latach dokonat sie znaczacy postep w farmakologii obnizania gorgczki. W miejsce aspiryny obarczonej
licznymi dziataniami niepozgdanymi i w ograniczonym zakresie stosowanej w wieku dzieciecym oraz aminofenazonu
(piramidonu), leku o silnym dziataniu przeciwgoraczkowym, ale o niewatpliwej toksycznosci, podstawowymi lekami
przeciwgoraczkowymi sg paracetamol i ibuprofen [44, 45, 46]. Przy nieskutecznosci tych lekéw mozna siegngé po metamizol,
zwtaszcza, ze jest juz dostepna forma przeznaczona dla dzieci.

Uwaga! U os6b dorostych z obcigzeniem kardiologiczno-naczyniowym (nadci$nienie, choroba niedokrwienna serca,
stan po udarze) wymagajacych przedtuzonego leczenia przeciwgoraczkowego i przeciwboélowego nalezy zastosowacd
paracetamollub pochodng kwasu propionowego o dtuzszym okresie pottrwania - naproksen. Poniewaz gastrotoksycznos¢
naproksenu jest wieksza niz ibuprofenu, zaleca sie jednoczesne zastosowanie z nim omeprazolu lub innego inhibitora
pompy protonowej [47, 48].

8.2.1. Paracetamol

Farmakodynamika

Paracetamol (acetaminofen) jest typowym lekiem przeciwbdlowym i przeciwgorgczkowym dziatajgcym na OUN i obwodowo,
zarébwno po podaniu doustnym/dozylnym. W watrobie cze$¢ ulega deacetylacji do p-aminofenolu dajac zwigzek nazywany:
AMA404, ktorego aktywnosé gtownie dotyczy OUN, ale takze obwodowego uktadu nerwowego [48, 49].

AMA404:
° wOUN: dziatanie przeciwgoraczkowe i aktywacja zstepujgcych drég serotoninergicznych odpowiedzialne za wzmoc-
nienie hamowania przewodzenia bdlu w rdzeniu,
e oddziatuje obwodowo i centralnie na:
— modulacja receptoréow kanabinoidowych poprzez receptor CB1,
—  modulacja (spadek przewodnosci) kanatéw sodowych typu:TRPV1 i TRPA1,
—  modulacja kanatéw wapniowych (spadek przewodnosci ) dla kanatéw typu Cav2.2,
* powoduje spadek uwalniania neuroprzekaznikéw bélowych (glutaminian, substancja P).
AMA404 dziata peryferyjnie poprzez bezposrednie hamowanie kanatéw sodowych w nocyceptorach, dajac spadek generowania

i przewodzenia potencjatéw czynnosciowych co przektada sie na zmniejszone wejscie sygnatu bdlowego do rdzenia.

Farmakokinetyka

Biodostepnos¢ paracetamolu podanego doustnie jest bardzo wysoka (ok. 80%), a w postaci musujacej jeszcze lepsza (>
90%). Gorsze jest wchtanianie leku z odbytnicy (ok. 60%), jednakze mimo ze wykazano mniejsze stezenia paracetamolu
we krwi po podaniu dawki 15 mg/kg to nie stwierdzono rdznicy w efekcie przeciwgorgczkowym przy zwiekszeniu dawki do
30 mg/kg [50, 51, 52, 53].
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Bezpieczenstwo

Paracetamol charakteryzuje sie bardzo wysokim indeksem terapeutycznym, to znaczy duzg rozpietoscig miedzy dawka
terapeutyczngatoksyczng. Stezenie terapeutyczne (10 mg/l) jest 10 razy mniejsze niz najnizsze stezenie toksyczne (120 mg/I).

Decyduje to o bezpieczenstwie stosowania tego leku. Liczba przypadkowych zatrué prowadzacych do nieodwracalnego
uszkodzenia watroby, spowodowanych nieSwiadomym stosowaniem leku pod réznymi nazwami, jest niezwykle mata. Cho¢
lek ten czesto uzywany jest w celach samobdjczych, to jednak w tych przypadkach dawka terapeutyczna jest przekraczana
kilkadziesiat razy [54, 55, 56].

Bezpieczne dawkowanie

W wyniku wieloletnich badan ustalono dawkowanie paracetamolu u dzieci na 15 mg/kg jednorazowo i do 90 mg/kg/
dobe, a u dorostych na 750-1 000 mg jednorazowo i do 4-5 g na dobe. Dawki te zapewniajg terapeutyczne stezenie leku
we krwi wynoszace 10-20 mg/I. Paracetamol wymaga regularnego podawania, co 4 godz. Wynika to z jego farmakokinetyki
i farmakodynamiki w centralnym uktadzie nerwowym [57, 58, 59].

Wykazano, ze poczgtkowa nasycajgca dawka paracetamolu 30 mg/kg pozwala osiggna¢ lepszy efekt przeciwgorgczkowy
niz po zastosowaniu rutynowej dawki 15 mg/kg. Pozwala to na uzyskanie szybszego i trwalszego obnizenia temperatury
ciata u dzieci [57].

8.2.2. Ibuprofen

Farmakodynamika

Ibuprofen(pochodnakwasupropionowego)jesttypowymprzedstawicielemgrupyniesterydowychlekdéw przeciwzapalnych
(NLPZ). Ich dziatanie wynika z blokowania indukcyjnej cyklooksygenazy 2 (COX-2) co prowadzi do zahamowania syntezy
prostaglandyn. Powoduje to obwodowe dziatanie przeciwbélowe, atakze zmniejszenie przekrwieniaiobrzeku.Jednoczesnie
wykazuje on takze osrodkowe dziatanie przeciwgorgczkowe i przeciwbdélowe, podobne jak paracetamol, ale dziata na
inng komponente cyklooksygenazy podwzgdrzowe] i wzgdrzowej niz paracetamol. Dodatkowe dziatanie przeciwzapalne
ibuprofenu wigze sie z hamowaniem syntetazy NO (NOS-2) i leukotrienu B4 w ognisku zapalnym, a przeciwbdlowe wynika
z hamowania syntetazy NO (NOS-3) w rdzeniu kregowym oraz aktywacji serotoniny i Sciezki noradrenalinowej w rdzeniu
kregowym. Ibuprofen jako typowy NLPZ w duzej dawce lub w specjalnych okolicznosciach nie jest pozbawiony dziatan
niepozadanych, gtéwnie gastrotoksycznych i neurotoksycznych. W duzej dawce jego dziatanie przeciwzakrzepowe wynikte
z blokowania COX1 w ptytkach jest stabsze niz prozakrzepowe wynikte z blokowania COX2 w srédbtonkachiredukcji tworzenia
prostacykliny. Podobnie jak wszystkie NLPZ ibuprofen blokuje ochronng dla $luzowki zotgdka cyklooksygenaze 1 (COX-1), z sitg
trzy razy stabszg niz ASA, a jednoczesnie blokuje prozapalng COX-2 blisko trzy razy silniej niz ASA [13, 61, 62, 63].

Farmakokinetyka

Ibuprofen jest kwasem, ktéry wigze sie zalbuminami krwi i dobrze penetruje do tkanek, zwtaszcza zmienionych zapalnie.
Podany przed positkiem szybko i niemal catkowicie (w 95%) wchtania sie z przewodu pokarmowego. Czas pottrwania (okoto
120 min.), niezaleznie od dawki, praktycznie nie ulega zmianie [64].

W 2007 r. pojawit sie w aptekach ibuprofen w postaci czopkéw. Jedno z nielicznych dostepnych badan dotyczacych
farmakokinetyki ibuprofenu po podazy doodbytniczej wykazato, ze biodostepnosé¢ ibuprofenu w tej formie jest u dzieci
i dorostych wystarczajgca, uzyskiwane we krwi stezenia sg stezeniami terapeutycznymi a farmakokinetyka u dorostych,
niemowlat i dzieci rézni sie nieznacznie, cho¢ u dorostych wchtanianie jest w stosunku do dzieci nieco opdznione, a z kolei
u dziecit (1/2) byto nieco wydtuzone [65].

Bezpieczenstwo

W szeroko zakrojonych badaniach klinicznych wykazano bezpieczenstwo ibuprofenu u dzieci o masie do 35 kg
w dawkach od 10 mg/kg do 40 mg/kg na dobe, a u dzieci o masie powyzej 40 kg i u dorostych w dawce 400
mg podawanych co 6 godz., czyli do 1 600 mg/dobe. Lek zastosowany w tych dawkach okazat sie tak samo bezpieczny jak
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paracetamol w dawce 7,5 mg/kg do 15 mg/kg na dobe, a u dzieci o masie powyzej 40 kg i u dorostych w dawce 750-1
000 mg podawanych co 4 godz. nie przekraczajgc 4 000 mg/dobe [66, 67].

Toksyczno$¢ i dziatania niepozadane

Gastrotoksycznos¢ ibuprofenu wynika z blokowania indukcyjnej COX-1. Sita tego blokowania mierzona jest dawkg
leku niezbedng do zahamowania aktywnosci enzymu w 50%, czyli tzw. IC50. Podwojenie dawki znaczaco zwieksza
gastrotoksycznos¢ ibuprofenu [68, 69, 70].

Natomiast jego potencjalna nefrotoksycznos¢ wynika z dziatania na nerkowa konstytutywng COX-1 o budowie
analogicznej do indukcyjnej COX-2. Dziatanie nefrotoksyczne ibuprofenu ujawnié sie moze przy odwodnieniu np. u chorych
z biegunka, atakze w odmiedniczkowym zapaleniu nerek. Dlatego nie zaleca sie stosowania ibuprofenu w ostrej biegunce,
a takze w zakazeniu uktadu moczowego.

U oséb z obcigzeniem naczyniowo-kardiologicznym ibuprofen w duzej dawce moze mieé dziatanie prozakrzepowe,
a w przypadku nefropatii sprzyja¢ wzrostowi cisnienia. W takich przypadkach lepiej zastosowaé naproksen [46, 47].

8.2.3. Skutecznos¢ ibuprofenu i paracetamolu w zwalczaniu bélu i goraczki i innych objawéw
zwigzanych z zakazeniem uktadu oddechowego

Skutecznos¢ przeciwbolowa

Przeciwbdlowe dziatanie paracetamolu w przedstawionych wyzej dawkach w poréwnaniu z placebo i z ibuprofenem
w dawkach OTC badano w modelu opracowanym w Kanadzie przez Schachtela wykazujac jego skutecznos¢ w bolu ucha,
gardta, zebow, gtowy i bélach pooperacyjnych [71, 72, 73, 74]. U dzieci dwie pierwsze znaczgce dotyczyty bolu gardta i bélu
ucha [75,76,77]. Stosowanie wyzszych dawek nie zwiekszato efektu przeciwbdlowego.

Z pierwszych prac wynikat nieco lepszy efekt przeciwbdlowy ibuprofenu. Przeciwbdlowe pooperacyjne dziatanie
paracetamolu w dawce 10-15 mg/kg u dzieci i 1 000 mg u dorostych doczekato sie potwierdzenia w przegladzie
systematycznym opartym na 38 pracach obejmujgcych 2 581 pacjentéw leczonych paracetamolem w poréwnaniu z 1 643,
ktore otrzymywaty placebo [78].

Skutecznos¢ przeciwgoraczkowa

Skutecznos¢ lekéw przeciwgoraczkowych ibuprofenu i paracetamolu w poréwnaniu z placebo lub w poréwnaniu miedzy
nimi w zmniejszaniu gorgczki oraz tagodzeniu objawow towarzyszgcych gorgczce okreslono:

e wptywem lekdw na czas trwania goraczki [79],

*  wptywem lekdéw przeciwgorgczkowych na dorazne ustepowanie gorgczki [79],

* ocene maksymalnego efektu [79].

Badania te podsumowane w systematycznym przeglagdzie nie daty jednoznacznej oceny paracetamolu jako leku
przeciwgorgczkowego co wynikato ze zbyt matych dawek paracetamolu, niesystematycznego podawania leku i skgpej liczby
wiarygodnych badan [80].

Nastepnie ukazaty sie liczne prace poréwnujgce skutecznos¢ przeciwbdlows i przeciwgorgczkowg paracetamolu i ibuprofenu.
Prace te podsumowano w kolejnych metaanalizach i przegladach systematycznych:
* metaanaliza z 2004 r. 16 badan z randomizacjg pordownujaca ibuprofen w dawce 4-10mg/kg i paracetamol w dawce

7-15 mg/kg: ibuprofen skuteczniej zmniejszat gorgczke w 2, 4 i 6 godzinie od podania; podobnie skuteczniej dziatat
przeciwbdlowo [81],
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e pordwnanie ibuprofenu z paracetamolem w metaanalizie u dzieci z 2004 r: wykazno niewielkg przewage ibuprofe-
nu w 6 godzinie od podania i brak rdznic po wielokrotnym podaniu [82],

e trzecia metaanaliza i ocena jakosciowa (kwalifikacyjna) z 2010 r. podsumowata 54 prace dotyczgce skutecznosci
przeciwbdlowej i wybrata do oceny 35 prac oceniajacej efekt przeciwgorgczkowy i 66 poréwnujgcych bezpieczen-
stwo ibuprofenu w stosunku do paracetamolu. Obie oceny kwalifikacyjna i metaanaliza standaryzowana srednia
réznica dla efektu przeciwbdélowego (ang. ,,mean difference”) u dorostych 0,69 (95%Cl 0,57 do 0,81), a u dzieci
0,28 (95%Cl 0,10 do 0,46) i dla goraczki u dzieci 0,26 (95%CI 0,10-0,41), a takze w ocenie kwalifikacyjnej wptywu
na goraczke u dorostych jednoznacznie wykazaty przewage ibuprofenu w bdlu i gorgczce u dzieci i u dorostych [83],

e systematyczny przeglad i metaanaliza z 2009 r. dotyczaca tylko bezpieczenistwa i tolerancji oparta na wyselekcjono-
wanych 24 pracach z randomizacjg i grupa kontrolna. RR ibuprofenu versus placebo 1,39 (95%Cl 0,92 do 2,10), RR
paracetamolu versus placebo 1,57 (95%Cl 0,74 -3,33) co wskazuje na brak réznicy obu lekéw v. placebo. 2937 dzia-
fan niepozgdanych wystgpito u 21 305 pacjentow przyjmujgcych ibuprofen i 1466 dziatan niepozadanych u pacjen-
tow przyjmujacych paracetamol RR 1,03 (95%Cl 0,98 -1,10). Nieco wiecej dziatan niepozgdanych po ibuprofenie nie
stanowito znamiennej réznicy 0,82 (95%Cl 0,60-1,22) [84].

W innym systematycznych przegladzie piSmiennictwa nie wykazano korzystnego wptywu lekdéw przeciwgorgczkowych
na zapobieganie napadom drgawek gorgczkowych [85].

8.2.4. Terapia skojarzona paracetamolem i ibuprofenem

Ze wzgledu na to, ze w praktyce klinicznej zdarzajg sie sytuacje wymagajace silniejszego dziatania przeciwgorgczkowego
i przeciwbdlowego konieczne jest wzmocnienie tego dziatania przez zastosowanie terapii skojarzonej, czyli jednoczasowego
lub naprzemiennego zastosowania paracetamolu z ibuprofenem lub zastosowanie lekéw z drugiego szczebla drabiny
przeciwbdlowej. Z punktu widzenia farmakologii wiele przemawia za synergizmem - podobna farmakokinetyka;
wymagajgca podawaniaobulekéw co4-6godzin, rézny metabolizmiwyniktaztegotoksykologia, tzw. separacjaanatomiczna
i farmakodynamiczna; paracetamol lek wytgcznie o dziataniu osrodkowym, blokujgcy komponente peroksydazowg
cyklooksygenazy iibuprofen blokujgcy komponente cyklooksygenazowg metabolizmu kwasu arachidonowego, dziatajacy
obwodowo i osSrodkowo z przewagg dziatania obwodowego. Spetnia to farmakologiczne kryteria synergizmu.

Zwazywszy na silniejsze dziatanie ibuprofenu niz paracetamolu naprzemienne stosowanie leku silniejszego i stabszego
nawet w przypadku synergizmu powinno ostabi¢, a nie wzmocnié¢ dziatanie przeciwbdélowe lub przeciwgorgczkowe.
W jednym z takich badan zastosowano mate dawki ibuprofenu (5 mg/kg) stad dodanie paracetamolu 15 mg/kg, podobnie
jak zastosowanie lekéw z drugiego szczebla drabiny przeciwbolowej wzmocnito przeciwgorgczkowe dziatanie ibuprofenu
[86]. W drugim badaniu nie byto faktyczne leczenia naprzemiennego, ale podano jedng dawke ibuprofenu, a po 4
godzinach paracetamol lub placebo co raczej jest leczeniem kombinowanym rozciggnietym w czasie, a nie leczeniem
naprzemiennym [87].

Ukazaty sie natomiast prace, w ktérych zastosowano jednoczasowo u dzieciparacetamol w dawce 12-15mg/kgiibuprofenu
w dawce 10 mg/kg co 6 godzin versus sam paracetamol 12-15 mg/kg v. sam ibuprofen 10 mg/kg co 6 godzin, a u nastolatkéw
i dorostych o masie powyzej 40 kg paracetamol 750-100 mg i ibuorofenu 300-400 mg co 6 godzin [88, 89, 90, 91]. W niektdrych
z tych prac dodanie paracetamolu do ibuprofenu nie wzmacniato znaczaco dziatania ibuprofenu, a w innych terapia tfaczona okazata
sie skuteczniejsza przeciwgoraczkowo niz paracetamol i ibuprofen stosowane osobno. Prace te podsumowano w dwéch
systematycznych przeglgdach i metaanalizach. Z systematycznego przegladu z 2011 r. wynika, ze dodanie paracetamolu do
ibuprofenu w dawce OTC nie wzmacnia dziatania przeciwgorgczkowego [92]. W przegladzie systematycznym uzupetnionym o nowe
prace z 2013 r. wynika, ze jednoczesne podanie obu lekdw lepiej i trwalej obniza gorgczke niz leki te stosowane osobno [93].

Nie badano efektu przeciwbdlowego terapiiskojarzonejudzieci. Natomiast dwie prace dotyczace efektu przeciwbdlowego
po zabiegach stomatologicznych u nastolatkéw i dorostych wykazaty zdecydowang przewage efektu przeciwbdélowego
ibuprofenu w dawce 300 mg i 400 mg + paracetamol 1 000 g w stosunku do samego ibuprofenu 300 mg i 400 mg i samego
paracetamolu 1 000 mg [94, 95].
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Na podstawie prac przeprowadzonych u dzieci i dorostych dokonano retrospektywnej oceny bezpieczenstwa réwnoczesnego
stosowania ibuprofenu i paracetamolu u dzieci w wyzej wymienionej metaanalizie [92], jak i u ponad 9 miliondw pacjentéw
po 18 r. 2. [96]. Z badan tych wynika, ze dorazne krétkotrwate jednoczasowe stosowanie obu lekdw nie jest obarczone wiekszg
toksycznoscig niz stosowanie tych lekdw z osobna - co potwierdzito zatozenia farmakologiczne taczenia obu lekow.

Dawkowanie lekéw przeciwgoraczkowych i przeciwbdlowych u dzieci i dorostych o masie powyzej 40-50 kg:

e ibuprofen i paracetamol powinny by¢ podawane w statych odstepach czasowych, a nie doraznie po
stwierdzeniu goraczki;

* nie powinny by¢ podawane bez wyraznego uzasadnienia dtuzej niz 3 dni;

e dawkowanie paracetamolu u dzieci, dorostych i dzieci > 12 r. z., ktérych masa ciata jest wieksza niz 40 kg:
— doustnie: 750-1 000 mg co 4-6 godz., nie przekraczajgc dawki dobowej 4 g,
— doodbytniczo: 1 500 mg co 4-6 godz.

e dawkowanie ibuprofenu u dorostych i dzieci, ktérych masa ciata jest wieksza niz 40 kg: 200-400 mg co 4-6 godz.

Tabela Ill. Dawkowanie paracetamolu i ibuprofenu u dzieci o masie ponizej 40 kg.

Lek i sposéb podania Standardowa dawka u dzieci Komentarz

Paracetamol

W jednym badaniu wykazano szybszy spadek temperatury, gdy stosowano

D i 10-1 k 4 .
oustnie 0-15 me/kg co 4 godz pierwszg dawke nasycajaca 30 mg/kg [59]

Wykazano, ze zwiekszanie dawki doodbytniczej do 30 mg/kg nie zwieksza
dziatania przeciwgorgczkowego [53]

Podawanie doodbytnicze powinno by¢ rezerwowane do wyjgtkowych
sytuacji, gdyz wykazano zmienne stezenia we krwi po podaniu tej

samej dawki oraz zréznicowang biodostepnos¢ miedzy poszczegdlnymi
preparatami i opdZznione dziatanie w stosunku do formy doustnej [51]

Doodbytniczo 15 mg/kg

Ibuprofen

Nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej 40 mg/kg; dawka 10 mg/kg

Doustnie i doodbytniczo 5-10 mg/kg co 6-8 godz.
Y elke & powinna byc¢ stosowana tylko przy wysokiej gorgczce > 40°C

Uwaga: u oséb dorostych z obcigzeniem chorobami uktadu krazenia i naczyn jako lek przeciwgoraczkowy,
przeciwbdlowy i przeciwzapalny zalecany jest naproksen w dawce 500 mg co 12 godzin pod ostong omeprazolu lubinnego
inhibitora pompy protonowej.

Zamiast stosowania potgczen paracetamolu z ibuprofenem m.in. z uwagi na trudnosci techniczne w ich tacznym
podawaniu mogace prowadzi¢ do niewtasciwego dawkowania poszczegélnych lekéw i dziatan niepozgdanych moina
niekiedy siegngé¢ po metamizol, nie tylko najsilniej z nich wszystkich dziatajacy przeciwbolowo i przeciwgoraczkowo,
ale i spazmolitycznie.
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8.2.5. Metamizol (Metamizol sodowy)

Metamizol ma dziatanie przeciwbdlowe (i przeciwgoraczkowe), podobne do aspiryny, a takze réwnowazne innym
nieopioidowym lekom przeciwbdlowym, jednak w stosunku do NLPZ (niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych), jak
aspiryny, ma znacznie stabsze wtasciwosci przeciwzapalne [197]. Doktadny mechanizm dziatania przeciwbdlowego nadal
pozostaje niejasny. Metamizol jest prolekiem metabolizowanym w organizmie do aktywnych pochodnych MAA i 4-AA.
Gtéwng aktywnos¢ przypisuje sie 4-N-metylo-amino-antypirynie (MAA) dalej metabolizowanej do 4-aminoantypiryny
(4-AA) na drodze nieenzymatycznej hydrolizy. MAA wykrywana jest w osoczu juz po kilkunastu minutach od podania
metamizolu i osigga maksymalne stezenie w ciggu 1-2 godzin.

Inne mechanizmy dziatania metamizolu obejmuja:

e hamowanie endogennego uktadu endokannabinoidowego przez receptor CB1 oraz kanatéw sodowych - to jest
jedna z najwazniejszych ,,nowszych” koncepcji mechanizmu dziatania metamizolu,

e dziatanie na receptory kannabinoidowe CB1 i hamowanie uwalniania neuroprzekaznikéw bélowych (glutaminian,
substancja P) w OUN,

e zwiekszanie produkcji NO w OUN i/lub rdzeniu, co aktywujg szlaku NO—cGMP i prowadzi do zmniejszone]j pobudli-
wosci oraz przewodzenia bdlu,

o efekt rozkurczowy poprzez hamowanie naptywu Ca?* przez kanaty wapniowe typu L, np. miesnidwki drég zotcio-
wych, moczowych, przewodu pokarmowego.

W niespetna 60% wigze sie z biatkami osocza i stosunkowo tatwo przenika przez bariere krew-mdzg i tozysko.
Biodostepnos¢ podanego domiesniowo metamizolu wynosi 87% i jest tylko nieznacznie mniejsza (85%) po podaniu
doustnym, natomiast spada do 54% w przypadku drogi doodbytniczej. Ostatnio odkryto dwa nowe metabolity, ktére
prawdopodobnie wigzg sie z receptorami dla kanabinoidéw i wywierajg podobny efekt przeciwbdlowy do paracetamolu
[198]. Jesli chodzi o wtasciwosci spazmolityczne, to wigzg sie one z wptywem na zalezne od ATP kanaty potasowe oraz
receptory kanabinoidowe [197, 198]. Po intensywnej biotransformacji przez cytochrom P450 3A4 w watrobie metamizol
jest wydalany z moczem w postaci nieaktywnych metabolitow. Z tego powodu u pacjentdw z zaburzong czynnoscia
watroby lub nerek nalezy unika¢ wielokrotnego stosowania duzych dawek metamizolu [199, 200, 201]. Metamizol
w swoim dziataniu przeciwboélowym wykazuje synergizm z NLPZ, paracetamolem i opioidami stad dos¢ czeste taczenie
go z tymi lekami.

Skutecznos¢:

-bol ostry; bardzo dobre efekty osiggnieto w leczeniu ostrego bolu metamizolem w potaczeniu z NLPZ, w tym ketoprofenem
[202] lub z opioidowymi lekami przeciwbdlowymi [203, 204];

- bél pooperacyjny; skutecznosé terapii zostata potwierdzona w badaniach przeprowadzonych na ludziach [205, 206];

- napieciowy bal gtowy; Bigal i in. w 2002 r. [207] wykazali, ze metamizol podawany dozylnie byt skuteczny w doraznym
leczeniu epizodycznego napieciowego bélu gtowy;

- béle trzewne; Taylor i in. w 1998 r. [208] wykazali skuteczno$¢ metamizolu jako leku zwalczajgcego bdle trzewne;
- béle nowotworowe; wykazano takze skutecznos¢ metamizolu w leczeniu bélu nowotworowego [205, 209];

- bolesne stany skurczowe; dzieki silnemu dziataniu przeciwbdlowemu i rozkurczowemu, metamizol jest czesto podawany
w leczeniu standw spastycznych, w tym kolek dotykajgcych m.in. przewdd pokarmowy, drogi zétciowe lub moczowe [205,
209, 210]. Wg Arellano i wsp. [210] wtasciwosci przeciwbdlowe i spazmolityczne metamizolu czynig go lekiem z wyboru
w terapii béléw kolkowych.

Badania u dzieci

Wspomnie¢ nalezy o trzech badaniach [211-213]. Przeprowadzone one zostaty z duzg starannosciag metodologiczna:
z randomizacjg i kontrolg placebo, metodg podwdjnie Slepej proby. Objety one w sumie 300 dzieci, ktorych srednia wieku
wynosita odpowiednio 8, 4 i 9 lat. Oceniano w nich wtasciwosci analgetyczne metamizolu po operacjach jamy brzusznej
oraz tonsillektomii z lub bez adenotomii. Wykazano, ze lek w podazy dozylnej jest lepszy niz placebo i co najmniej tak samo
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skuteczny jak paracetamol. W innym badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym u dzieci po operacjach ortopedycznych,
metamizol okazat sie nawet bardziej efektywny niz paracetamol [214]. Wykazano ponadto, ze skojarzenie go ze
znieczuleniem podpajeczyndwkowym pozwala zredukowac pooperacyjne uzycie opioidow do zaledwie jednej dawki [215].
Warto takze zwrdci¢ uwage na jeszcze jedno badanie u dzieci obejmujgcym niebagatelng populacje, gdyz przeprowadzono
je z udziatem 1177 dzieci [216]. Cho¢ koncentrowato sie ono na ocenie bezpieczenstwa metamizolu, jego skutecznosc
w zwalczaniu bdlu pooperacyjnego stwierdzono u 98,2% badanych dzieci.

Dawkowanie

Dawkowanie metamizolu w zaleznosci od masy ciata zestawiono w tabeli IV (wg 217).

Tabela IV. Dawkowanie metamizolu (mg/kg).

Dozylna 8-15 mg/kg *
<10 (od 3 m.z.)

Doustna 8-15 mg/kg *

Dozylna 10-15 mg/kg
10-50

Doustna 10-15 mg/kg

Dozylna 10g
>50

Doustna 10g

Ciggta infuzja dozylna 2,5 mg/kg /godz.

* Rekomendowana dawka 10 mg/kg

Bezpieczenstwo i przeciwwskazania

W pordwnaniu z innymi analgetykami nieopioidowymi metamizol wydaje sie lekiem stosunkowo bezpiecznym [207,
218]. Najczestszymi objawami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem metamizolu s3: zaburzenia Zzotadkowo-
jelitowe (nudnosci, wymioty, bdle brzucha, biegunka [205]. Jesli chodzi o dziatanie na przewdd pokarmowy metamizol
wydaje sie zdecydowanie bezpieczniejszy niz NLPZ i nie indukuje np. choroby wrzodowej. Innymi rzadszymi dziataniami
niepozadanymi sg béle i zawroty gtowy, zaburzenia czynnosci nerek i réznego typu odczyny skorne (pokrzywka, rumienie,
wysypki) [219]. Ich mechanizm jest najprawdopodobniej IgE-zalezny [220].

Szczegdlnie kontrowersyjnym a zarazem niebezpiecznym dziataniem niepozgdanym metamizolu, takim ktéry spowodowat
w niektorych krajach wycofanie leku z rynku a w innych sktonit do wydawania go tylko na recepte, jest agranulocytoza. Sg
dane wskazujace, ze zwtaszcza przy przedtuzonym podawaniu metamizol moze prowadzi¢ do leukopenii, agranulocytozy
a nawet niedokrwistosci aplastycznej [221 -223].

Niektore dane wskazujg, ze indukowang metamizolem agranulocytoze mozna uznac za istotny problem. Hedenmalm
i Spigset [221] oszacowali, ze w Szwecji agranulocytoza wystepuje z czestosciag 1 na 1439 zalecen (wypisanych
recept). Nowsze analizy, w tym nasza polska przeprowadzona przez Basaka i wsp. [223] wykazaty, ze obawy zwigzane
a agranulocytozga sg, jak sie wydaje nadmierne. Badanie to przeprowadzone w Polsce w okresie 2006-2007 wskazuje,
ze indukowana metamizolem agranulocytoza wystgpita z czestoscig 0,7 przypadkéw na milion dorostych [223]. Maj i Lis
w pracy opublikowanej w 2002 roku [224] wykazali z kolei, ze liczba osobodni narazenia na doustny metamizol sodowy
w Polsce w latach 1997-2001 wyniosta 141 941 459 co dato przyblizony szacunek czestosci wystepowania agranulocytozy
zwigzanej z metamizolem sodowym wynoszacy 0,2 przypadkdéw na milion osobodni uzytkowania. Stosunkowo niski
wskaznik wystepowania agranulocytozy wykazat takze lbanez i wsp. [225], ktory oszacowat czestos¢ wystepowania
agranulocytozy na 0,56 przypadki na milion mieszkancéw Hiszpanii.

Mechanizm agranulocytozy powszechnie wigze sie z procesami immunologicznymi [222], najprawdopodobniej
z powstawaniem cytotoksycznych limfocytow skierowanych przeciw zwigzanym z metamizolem granulocytom
szpikowym [226].
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8.2.6. Stosowanie lekéw z drugiego szczebla drabiny przeciwboélowej

Bardzo silne bdle towarzyszace zapaleniu ucha Srodkowego opanowywaé mozemy stosujgc leki z tzw. drugiego
szczebla drabiny przeciwbdlowej stosowanej w bélach nowotworowych, a wiec paracetamol lub NLPZ (ibuprofen lub
naproksen) w potgczeniu z:

e tzw. stabym opioidem: u dzieci tramadol 1-2 mg/kg masy ciata na dawke co 6 godz.; dawka maksymalna 10 mg/kg/
dobe, podskdrnie, dozylnie lub doustnie, a u dorostych 50 mg w dawkach powtarzanych, tak aby nie przekroczy¢
maksymalnej dawki 600 mg/dobe,

e kodeing: u dzieci doustnie 0,5-1 mg/kg masy ciata na dawke co 4 godz. Dawka maksymalna 3-6 mg/kg/dobe, a u do-
rostych 30-60 mg na dawke; maksymalna dawka 300 mg/dobe [97,98].

Nalezy zaznaczy¢, ze w leczeniu bolow przewlektych rezygnuje sie z drugiego szczebla drabiny przeciwbdlowej, a w razie
potrzeby wchodzi sie od razu na trzeci szczebel.

Rekomendacja 2

W zwalczaniu boélu zwigzanego z zakaieniem uktadu oddechowego zalecane jest stosowanie
paracetamolu lub ibuprofenu [BIl].

Ibuprofen jako lek przeciwzapalny i silniejszy powinien by¢ zastosowany jako pierwszy [CIII].

W bardzo nasilonym bélu mozemy zastosowac kombinacje ibuprofenu z paracetamolem lub doda¢ lek
z drugiego szczebla drabiny przeciwbdlowej [CII].

Rekomendacja 3

Zaleca sie stosowanie ibuprofenu lub/i paracetamolu w zwalczaniu goraczki, jezeli towarzyszy jej
wyrazny dyskomfort i ogdlne zte samopoczucie [CII].

Stosowanie lekow przeciwgoraczkowych zaleca sie u 0séb goraczkujacych i chorujacych na przewlekte
schorzenia uktadu krazenia lub oddechowego [CIII].

Zaleca sie stosowanie ibuprofenu i paracetamolu w formie doustnej lub doodbytniczej [CII].

Gdy wysokiej goraczce towarzyszg inne silne objawy zapalenia (bdl, obrzek, przekrwienie, wysiek),
W pierwszym rzucie zaleca sie stosowanie ibuprofenu [BII].

Kojarzenie ibuprofenu z paracetamolem powinno by¢ ograniczone do wyjatkowych sytuacji zwigzanych
z brakiem skutecznosci jednego z tych lekow [CII].

Zamiast taczenia ibuprofenu z paracetamolem mozna siegngc po metamizol.

8.3.0chtadzanie zewnetrzne
Leczenie z zastosowaniem fizycznych metod schtadzajgcych organizm byta przedmiotem szeregu badan.

* metaanalizaopartana?7badaniach, dotyczgcych schtadzaniaorganizmuza pomocgzimnych oktadéw u dzieciwykazata:

—  czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych niz przy stosowaniu paracetamolu (gtdwnie nasilenie dreszczy);
—  brak skutecznego dziatania w poréwnaniu z lekiem stosowanym jako placebo po 1 godz. od zastosowania;

—  przyspieszenie spadku temperatury i zwiekszenie efektu przeciwgorgczkowego po 1 godz. od zastosowania,
jezeli skojarzono ochtadzanie z lekiem przeciwgorgczkowym [99].

* metaanaliza oparta na 10 badaniach wykazata:
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—  statystycznie istotny wzrost skutecznosci skojarzenia schtadzania z lekiem przeciwgorgczkowym anizeli samego
leku lub samego schtadzania;

—  przewage paracetamolu nad schfadzaniem;

— w2 z nich wykazano czesciej wystepujgce objawy niepozgdane przy schtadzaniu ciata niz podczas leczenia
paracetamolem [100].

Objawy niepozadane towarzyszace ochtadzaniu wysoko gorgczkujgcego dziecka - przejmujace uczucie zimna, dreszcze,

bole miesni wynikajg z ,,dziury” miedzy nastawieniem wrazliwosci komérek osrodka termoregulacji a temperaturg krwi.
Natomiast dotgczenie ochtadzania w momencie ustepowania goraczki utatwia odbiér nadmiaru nagromadzonego ciepta.

Rekomendacja 4

Stosowanie metod fizycznego oziebiania organizmu z uzyciem chtodnych oktadéw moze by¢ zalecane
jedynie w skojarzeniu z podanym wczesniej lekiem przeciwgoraczkowym [CIII].

8.4.Leki przeciwkaszlowe (leki hamujgce suchy nieproduktywny kaszel)

Kaszel jest odruchowg odpowiedzig obronng uktadu oddechowego na zalegajgca lub sptywajaca do gardta, krtani,
tchawicy i oskrzeli wydzieline oraz na obecnosc¢ ciata obcego w drogach oddechowych i ma na celu oczyszczenie drog
oddechowych. Przedtuzajacy sie kaszel niepokoi pacjentéw oraz opiekundw chorych dzieci i dlatego objaw ten jest bardzo
czestym powodem wizyt u lekarza [101].

W zaleznos$ci od rodzaju kaszlu wyrdzniamy:

e kaszel suchy (nieproduktywny),
e kaszel gesty ,przejsSciowy” wynikty z zalegania trudnej do odkrztuszenia wydzieliny,
e kaszel produktywny z odkrztuszaniem wydzieliny.

Suchy, ostry kaszel jest najczesciej spowodowany Sciekaniem wodnistej wydzieliny do gardta, krtani, a takze zapalnym
pobudzeniem receptoréw w tchawicy i w drzewie oskrzelowym, co odpowiada pierwszej fazie zapalenia. W przypadku
podgtosniowego zapalenia krtani suchy kaszel ma charakterystyczny szczekajgcy charakter i czesto towarzyszy mu dusznos¢
wdechowa z charakterystycznym swistem podczas wdechu (ang. stridor). W zapaleniu oskrzeli i oskrzelikéw uporczywy
,gteboki” kaszel towarzyszy wydtuzonemu gtosSnemu wydechowi tzw. $wist wydechowy (ang. wheezing). Suchy kaszel
obserwowany w pierwszych dniach zapalenia ptuc jest bardziej wynikiem stanu zapalnego gérnych drég oddechowych
i oskrzeliniz procesu zapalnego w migzszu ptuc, w ktédrym nie wystepuja receptory kaszlowe [16, 102].

Cho¢ kaszel jest waznym mechanizmem obronnym i wedtug zasad klasycznej pulmonologii nie nalezy go ttumic, to lekarz
praktyk leczgcy ZDO spotyka sie czesto z suchym, meczacym, a niekiedy nawet powodujgcym bél kaszlem, ktéry wyczerpuje
chorego, utrudnia pojenie lub karmienie dziecka, przyjmowanie lekow, a takze powaznie zaburza sen. Objawy te uposledzaja
proces zdrowienia i dlatego u takich chorych nalezy zmniejszy¢ nasilenie kaszlu. Z tego wzgledu w pierwszych dniach ZDO,
oproécz ochtodzenia wdychanego powietrza, stosuje sie leki hamujgce odruch kaszlowy. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze leki
hamujace odruch kaszlowy powinny by¢ stosowane jak najkrdcej, przede wszystkim w | fazie zakazenia drég oddechowych
jako lek tagodzgcy suchy, bolesny kaszel przede wszystkim w godzinach wieczornych i nocnych, aby zapewnic¢ spokojny sen.

Pod pojeciem lekdow przeciwkaszlowych rozumie sie leki hamujace suchy nieproduktywny kaszel.

WSsréd lekdw o dziataniu osrodkowym wyrdzniamy leki nieopioidowe i opioidowe (tab. IV). Wsrdd lekéw nieopioidowych
szczegblne miejsce zajmujg tzw. pochodne kwaséw organicznych o nienarkotycznym dziataniu osrodkowym (np. pochodne
kwasu butamirowego). Stosowane sg takze tzw. stabe opioidy np. kodeinalub lekizblizone do opioiddw, ktdre jak poczgtkowo
sgdzono, s3 catkowicie pozbawione dziatania narkotycznego i uzalezniajgcego, np. dekstrometorfan.
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Do lekéw o dziataniu obwodowym nalezg lewodropropizyna, estry kwasu butyloaminobenzoesowego i pochodne
oksadiazolu (np. oksolamina). Do lekow o dziataniu przeciwkaszlowym nalezg takze lekiprzeciwhistaminowe starej generacji,
takie jak prometazyna, klemastyna czy hydroksyzyna. Ich aktywnos$¢ przeciwkaszlowa wynika z dziatania uspokajajgcego

i parasympatykolitycznego polegajgcego na zmniejszeniu wydzielania gruczotéw surowiczo-$luzowych.

Tabela V. Leki hamujace odruch kaszlowy.

Leki przeciwkaszlowe o dziataniu osSrodkowym

Opioidowe Nieopioidowe
o stabych wtasciwosciach narkotycznych i uzalezniajgcych, np. estry kwaséw organicznych: kwas fenylooctowy - np.
kodeina pentoksyweryna, kwas butamirowy - np. cytrynian butamiratu

niewywotujgce uzaleznienia, np. dekstrometorfan (jak przez
wiele lat sgdzono), noskapina, folkodyna

Leki przeciwkaszlowe o dziataniu obwodowym

Estry kwasu butyloaminobezoesowego

pochodne fenotiazyny np. dimetoksanat, pipazenat

Pochodne oksadiazolu, np. oksolamina

Pochodne dropropizyny, np. lewy izomer lewodropropizyny

Leki przeciwkaszlowe dziatajgce osrodkowo to kodeina i dekstrometorfan; nie wykazano ich skutecznosci ani u dorostych,
ani u dzieci (w dawce zalecanej tzn. 1 mg/kg) [103, 104, 105, 106, 107, 108, 109] wiec nie powinny by¢ stosowane.

W systematycznym przegladzie Cochrane Library z 2015 [227] wykazano brak danych na skutecznosé¢ oraz
wskazano na istotne ryzyko dziatan niepozadanych antyhistaminikéw zwtaszcza w populacji dzieciecej, dlatego nie
powinny by¢ stosowane.

Bezpiecznym i dobrze sprawdzonym lekiem przeciwkaszlowym dziatajgcym w kaszlu suchym wystepujgcym zaréwno
w zakazeniach gornych, jak i dolnych drég oddechowych, jest obwodowo dziatajgca lewodropropizyna. Przemawia za tym
m.in. metaanaliza badan przeprowadzonych u dzieci jak i u dorostych, opracowana przez Zanasi i wsp. [129, 228] oraz tylko
u dzieci przez De Blasio i wsp. [127].

8.4.1. Lewodropropizyna

Lewodropropizyna wywiera swoje dziatanie przeciwkaszlowe poprzez dziatanie hamujgce na poziomie nerwdw
czuciowych drég oddechowych i wykazano, ze moze hamowac in vitro uwalnianie neuropeptydéow z wtdkien C [229].

Witasciwosci farmakokinetyczne

Lewodropropizyna dobrze wchtania sie po doustnym podaniu i ulega szybkiej dystrybucji w organizmie. Biodostepnos$¢
wynosi powyzej 75%. Substancja wigze sie z biatkami osocza w bardzo niewielkim stopniu (11-14%). Czas péttrwania
wynosi okoto 1 do 2 godzin. Lek wydalany jest gtéwnie z moczem w postaci niezmienionej oraz w postaci metabolitéw
(lewodropropizyna skoniugowana oraz wolna i skoniugowana p-hydroksylewodropropizyna).

Nie stwierdza sie istotnych zmian profilu farmakokinetyki leku u dzieci, pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéow
z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscig nerek.
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Dziatania niepozgdane

Bardzo rzadko (<1/10 000) wystepujg zmiany skdrne (takie jak pokrzywka, rumien czy osutka), zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe czy zaburzenia uktadu nerwowego (pod postacig zawrotéw gtowy, zaburzen réwnowagi, drzen, parestezji).

8.4.2. Miéd w tagodzeniu kaszlu

Midéd dawkowany w postaci od % do 2 tyieczek do herbaty przed snem (rozpuszczonych w dowolnym piciu) jest
bezpiecznym, skutecznym i tanim $rodkiem tagodzacym kaszel i inne objawy zakazenia gérnych drég oddechowych
u dzieci. Wskazuje na to m.in. przeglad systematyczny z metaanalizg przeprowadzony przez Abelguasima i wsp. w 2021 r.
[230]. Wyniki i wnioski z tego badania przedstawiajg sie nastepujgco: badacze zidentyfikowali 1345 unikalnych rekorddéw
i uwzglednili 14 badan. Ogdlne ryzyko btedu byto umiarkowane. W porédwnaniu ze zwyktg opieka, miéd poprawit faczny
wynik objawoéw (trzy badania, srednia réznica -3,96, 95% Cl -5,42 do -2,51, 12=0%), czestotliwos¢ kaszlu (osiem badan,
standaryzowana $rednia réznica (SMD) -0,36, 95% CI -0,50 do -0,21, 12=0%) i nasilenie kaszlu (pie¢ badan, SMD -0,44, 95%
Cl -0,64 do -0,25, 12=20%). Badacze potaczyli dwa badania poréwnujace miod z placebo w celu ztagodzenia tagczonych
objawéw (SMD -0,63, 95% Cl -1,44 do 0,18, 12=91%). Whnioski: midéd byt lepszy od standardowej opieki w uzyskiwaniu
poprawy objawdw infekcji gérnych drég oddechowych. Midd stanowi szeroko dostepng i tanig alternatywe dla
antybiotykow. Miod mogtby pomdc w spowolnieniu rozprzestrzeniania sie opornosci na srodki przeciwdrobnoustrojowe,
cho¢ konieczne sg jednak dalsze, wysokiej jakosci badania kontrolowane placebo.

Rekomendacja 5

W leczeniu zakazen gornych drég oddechowych nie zaleca sie stosowania lekow przeciwkaszlowych
dziatajgcych osrodkowo [EIl].

W kaszlu towarzyszacym zakazeniom goérnych drog oddechowych lekiem o udokumentowanej
aktywnosci jest lewodropropizyna oraz miéd

Leki OTC na tzw. przeziebienie zawierajace antyhistaminiki, pseudoefedryne, dekstrometorfan itp. nie
powinny by¢ stosowane u dzieci ew. <6 r.z. [All].

8.5.Nebulizacja

W 2013 r. Zesp6t Ekspertow pod kierunkiem Profesoréow Emeryka i Pirozyriskiego opublikowata Polski Konsensus Nebulizacyjny
w ktérym zdefiniowat i scharakteryzowat sprzet nebulizacyjny, ustalit ogdlne i szczegdétowe wskazania i przeciwwskazania
oraz sposoby optymalizacji leczenia nebulizacyjnego [173].

Wog definicji wyzej wymienionych ekspertow nebulizacja to metoda rozpraszania roztwordw lub zawiesin i podawania ich
za pomocg nebulizatoréw w leczeniu inhalacyjnym choréb uktadu oddechowego.

Nebulizatory to aparaty generujace aerozol w wyniku mechanicznego rozproszenia ciektego leku.

Wyrdzniono w tym opracowaniu szereg rodzajow nebulizatorow: pneumatyczne o pracy ciggtej i réznych objetosciach:
matej (SVN) i duzej (LVN), pulsacyjne i dozymetryczne najczesciej stosowane u dzieci i dorostych takze w warunkach
domowych rozpylajgce leki sitg sprzezonego powietrza, odmiang ich sg nebulizatory pneumatyczne siateczkowe tworzgce
aerosol wskutek wymuszonych drgan niskiej czestotliwosci i wyciskajgcych roztwor przez kalibrowane otwory siatki oraz
klasyczne i zminiaturyzowane nebulizatory ultradZzwiekowe w ktérych aerozol wytwarzajg fale akustyczne generowane
przez gtowice ultradzwiekowg [173].

Nebulizacja ma na celu uwodnienie wydzieliny w drogach oddechowych co ma utatwia¢ ewakuacje wydzieliny w fazie
»gestej” z gornych i dolnych drég oddechowych oraz dostarczenie lekdw bezposrednio do dolnych drég oddechowych
u chorych (w tym dzieci) nie moggcych skorzystac z inhalatoréw proszkowych.
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Nebulizacja znajduje zastosowanie w leczeniu:

e  ostrego zapalenia zatok przynosowych (OZNZ) w fazie wirusowej i powirusowej,

* podgtosniowego zaplenia krtani i tchawicy,

e zapalenia oskrzeli i oskrzelikéw (0ZO).

e W nebulizacji podawane sg leki dziatajgce miejscowo w drogach oddechowych:

e sympatykomimetyki krétko dziatajace (SABA — ang. Short-acting beta-agonists),

e dtugo dziatajgce parasympatykolityki (LAMA — ang. Long acting muscarinic antagonist)
e glikokortykosteroidy (GKS) oraz,

° 0,9% NaCl i 2-4,5% NaCl.

8.6.Roztwory NacCl i soli wystepujacych w wodzie morskiej

Roztwory chlorku sodu lub roztwory réznych soli wystepujgcych w wodzie morskiej s uzywane w medycynie od dawien
dawna, a jeden z pierwszych naukowych opisdw zastosowania roztwordéw soli w chorobach drég oddechowych powstat
przed blisko 120 laty [231]. Wyrdznia sie wodny roztwor soli, zawierajacy roztwoér chlorku sodu 0,9% (tzw. sél fizjologiczna),
oraz hipertoniczne roztwory soli (HRS). HRS sg stosowane w réznych stezeniach: 1,0-10,0%, najczesciej w zakresie 2,0—
4,5% [232, 235]. HRS majg szerokie zastosowanie w ostrych i przewlektych chorobach zapalno-infekcyjnych gérnych
i dolnych drog oddechowych, wystepujg w réznych postaciach itp. jako:

e roztwdr do irygacji jam nosa (amputki, butelki, rézne urzgdzenia pomocnicze),
e roztwdr donosowy z dozownika cisnieniowego,

* roztwdr donosowy aplikowany z butelki z atomizerem,

e roztwdr do nebulizacji (amputki).

Te ostatnie ze wzgledu na swoje wilasciwosci fizykochemiczne nadajg sie do nebulizatoréw pneumatycznych,
ultradzwiekowych klasycznych oraz siateczkowych [172].

Najczesciej stosowane inhalacje z 0,9% NaCl zapewniajg nawilgocenie wydzieliny sluzowej, a z kolei te o stezeniu 2-4,5%
majg dodatkowo dziatanie przeciwobrzekowe z powodu hipertonii. Stosowane sg w schorzeniach gérnych i dolnych drég
oddechowych tzn. w przeziebieniu, alergicznym niezycie nosa, zapaleniu btony sluzowej nosa i zatok, mukowiscidoza,
rozstrzenia oskrzeli, zapalenie oskrzelikéw u dzieci.

Alergiczny niezyt nosa

Podsumowujac dotychczasowe publikacje, nalezy wskazaé, iz potrzebne sg dalsze badania, randomizowane, kontrolowane,
podwadijnie zaslepione, takze z udziatem grupy dzieciecej, do zweryfikowania skutecznosci i bezpieczenstwa HRS w leczeniu
przeziebien. Dostepny przeglad pismiennictwa nie dat jednoznacznej odpowiedzi [233].

Rhinosinusitis

Preparaty 0,9% NaCl oraz HRS od wielu lat znajdujg zastosowanie w terapii ostrego, jak i przewlektego niezytu btony sSluzowej
nosa i zatok przynosowych. Na ich zastosowanie wskazujg eksperci w dokumencie EPOS 2020 [116]. Site rekomendacji
oceniono na | A (rekomendacja najsilniejsza, oparta na wysoce wiarygodnych badaniach klinicznych). Podobne zalecenia
znalazty sie w wydanym 2 lata pdzniej dokumencie International Consensus (ICON) on Chronic Rhinosinusitis [234].

8.7.Leki obkurczajace naczynia btony $luzowej (alfasympatykomimetyki)

Stosowanie lekdw z tej grupy ma dtugg tradycje, szczegdlnie w leczeniu wirusowych zakazen gérnych drég oddechowych.
Wyrdzniamy tu leki o dziataniu miejscowym stosowane w kroplach do nosa lub w rozpylaczach donosowych oraz leki
podawane doustnie:
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miejscowo podawane leki z grupy imidazoli (ksylometazolina, nafazolina, oksymetazolina) powodujg chwilowe udroznie-
nie gérnych drég oddechowych, ale z reguty wywotujg wtdrne rozszerzenie naczyn (tzw. efekt z odbicia);

alfasympatykomimetyki o dziataniu ogdlnym, takie jak efedryna i pseudoefedryna, w ponad 80% wchtaniaja sie z przewo-
du pokarmowego i réwnomiernie docierajg do wszystkich zakamarkéw jamy nosowo-gardtowej, a poprzez dziatanie na
alfa-receptory obkurczajg naczynia i zmniejszajg obrzek btony sluzowej i obturacje gérnych drég oddechowych.

Jakos¢ badan jak i ich liczba nie sktaniajg do zalecania tych lekéw w przeziebieniu lub OZZP. Nie sg one rekomendowane przez
zadne z towarzystw, jak i przez EPOS 2020 [116], cho¢ wielu z nas osobiscie odczuto ogromng ulge po ich zastosowaniu.

8.8.Leki przeciwhistaminowe

W ostrych infekcjach drég oddechowych leki przeciwhistaminowe bez wzgledu na generacje nie powinny by¢ zalecane,
cho¢ znajdujg swoje niewgatpliwe miejsce w alergicznym niezycie nosa.

PiSmiennictwo

10.
11.

12.

13.

14.

15.
16.
17.
18.

19.

20.

Kaufman D., Kelly J., Rosenberg L., et al.: Recent patterns of medication use in the ambulatory adult population of the
United States: the Slone survey. JAMA 2002; 287:337-344.

Kogan M., Pappas G., Yu S,, et al.: Over-the-counter medication use among US preschool-age children. JAMA 1994;
272:1025- 1030.

Simasek M., Blandino D.A.: Treatment of the common cold. Am Fam Physician 2007; 75:515-520.

Monto A.S., Sullivan K.M.: Acute respiratory illness in the community: frequency of iliness and agents involved. Epidemiol
Infect 1993; 97:338-340.

Monto A.S.: Occurrence of respiratory virus: time, place and person. Pediatr Infect Dis J 2004; 23:58-64.

Johnston S.L., Holgate S.T.: Epidemiology of viral respiratory tract infections. In: Viral and other infections of the human
respiratory tract. Eds Myint S., Tylor-Robinson D., Chapman H. London 1996: pp. 1-38.

Tranda I., Wilczynski J., Wréblewska-Katuzewska M., Torbicka E.: Retrospektywna ocena sytuacji epidemiologicznej ostrych
zakazen uktadu oddechowego u dzieci w pierwszych dwdéch latach zycia. Ped Pol 2000; 75:619-623.

Avila R.: Etiology and pathophysiology of the common cold: towards effective patient management and care in the
phar- macy. Proceeding of the Symposium Madrid 2 Oct 1993, Royal Soc of Medicine Service; London New York. 1993.

Esch T., Stefano G.B.: Proinflammation: a common denominator or initiator of different pathophysiological disease pro-
cesses. Itp. Sci Monitor 2002; 8:1-13.

Silbernagl S., Despopulos A.: Termoregulacja. Zmysty skorne i bol. W: Kieszonkowy Atlas Fizjologii. PZWL Warszawa, 1994.

Naclerio R.M., Proud D., Lichtenstein L.M., et al.: Kinins are generated during experimental rhinovirus cold. J Infect Dis
1988; 157:133-142.

Barnett J.K., Cruse L.W., Proud D.: Kinins are generated in nasal secretions during influenza A infections. Am Rev Respir
Dis 1990;142:162-166.

Vane J.R., Mitchell J.A., Appleton |, et al.: Inducible isoforms of cyclooxygenase and nitric oxide synthase in inflamma-
tion. Proc Nat Acad Sci 1994; 91:2046-2050.

Naclerio R.M., Proud M., Kagey-Sobotka A., et al.: Is histamine responsible for the symptoms of rhinovirus colds? A look
at the inflammatory mediators following infection. Pediatr Infect Dis J 1988;7:218-222.

GINA. Swiatowa strategia rozpoznawania leczenia i prewencji astmy. Raport NHLBI/WHO. Itp. Prakt 6/2002.
Barnes P.J.: Neural control of human airways in health and disease. Am Rev Respir Dis 1986;1343:1289-1314.
Pratter M.R.: Cough and the common cold: ACCP evidence-based clinical practice guidelines. Chest 2006;129:72S-74S.

Radzikowski A., Albrecht P.: Leczenie objawowe zakazen drég oddechowych — podstawy patofizjologiczne i strategia po-
stepowania. Pediatr Pol 1998; 73:1-8.

Lopez-Vidriero M.T.: Biochemical basis of physical properties of respiratory tract secretions. Eur J Resp Dis Suppl
1987; 153:130-135.

Allegra L., Braga P.C.: Bronchial mucology and related diseases. Raven Press New York, 1990.




100

Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

21.

22.
23.

24.
25.
26.

27.

28.

29.

30.
31.
32.
33.

34.

35.
36.

37.

38.
39.
40.

41.

42.

43,

44,
45,

46.

47.

48.

Spis tresci=

Suzuki E., Ichihara K., Johnson A.: Natural course of fever during influenza virus infection in children. Clin Pediatr (Phila)
2007; 46:76-79.

Gwaltney J., Hendley O., Simon G., et al.: Rhinovirus infection in an industrial population. JAMA 1967; 202:158-164.

Mackowiak P., Wasserman S., Levin M.M.: A critical appraisal of 98,6 degrees F, the upper limit of the normal body
temperature and other legacies of Carl Reinhold August Wunderlich. JAMA 1992; 268:1578-1580.

El-Radhi A.S., Barry W.: Thermometry in paediatric practice. Arch Dis Child 2006;91;351-356.
Canadian Pediatric Society. Temperature measurement in paediatrics. 2007 Reference No. CP00-01.

Craig J., Lancaster G., Taylor S., et al.: Infrared ear thermometry compared with rectal thermometry in children: a syste-
matic review. Lancet 2002;360:603-609.

Petersen-Smith A., Barber N., Coody D.K., et al.: Comparison of aural infrared with traditional rectal temperatures in
children from birth to age three years. J Pediatr 1994;125:83-85.

Erickson R., Woo T.: Accuracy of infrared ear thermometry and traditional temperature methods in young children. Heart
Lung 1994;23:181195.

Craig J., Lancaster G., Williamson P, et al.: Temperature measured at the axilla compared with rectum in children and
young people: systematic review. BMJ 2000;320:1174-1178.

Haddock B., Merrow D.L., Swanson M.S.: The falling grace of axillary temperatures. Pediatr Nurs 1996;22:121-125.
Kresch M.J.: Axillary temperature as a screening test for fever in children. J Pediatr 1984;104:596-599.
Zidtkowski J., Zidtkowska H.: Bél i zastosowanie paracetamolu u dzieci. Wydawnictwo Czelej, Lublin, 1997.

Bernheim H.A., Bodel PT., Askenase PW., et al.: Effects of fever on host defense mechanisms after infection in the lizard
Dipsaurus dorsaslis. Br J Pathol 1978;59:76-84.

Jampel H.D., Duff G.W., Gershon R.K., et al.: Fever and immunoregulation. lll. Hyperthermia augments the primary in
vitro humoral immune response. J Exp Itp. 1983;157:1229-1238.

Roberts N.J. Jr.: Impact of temperature elevation on immunologic defenses. Rev Infect Dis 1991;13:462-472.

Carmichael L.E., Barnws F.D., Percy D.H.: Temperature as a factor in resistance of young puppies to canine herpesviruses.
J Infect Dis 1969;120:669-678.

Austin TW., Truant G.: Hyperthermia, antipyretics and function of polymorphonuclear leukocytes. Ann Itp. Assoc
1978;118:493-495.

Mackowiak P.A., Paisance K.I.: Benefits and risk of antipyretic therapy. Ann NY Acad Sci 1998;856:214-223.
Kramer M.S., Naimark L., Leduc D.G.: Parental fever phobia and its correlates. Pediatrics 1985;75:1110-1113.

American Academy of Pediatrics, Subcommittee on Management of Sinusitis and Committee on Quality Improvement.
Pediatrics 2001;108:798-808.

Anon J.B., Jacobs M.R., Poole M.D,, et al.: Sinus and allergy health partnership. Antimicrobial treatment guidelines for
acute bacterial rhinosinusitis. Otolaryngol Head Neck Surg 2004;130:1-45.

American Academy of Pediatrics Subcommittee on Management of Acute Otitis Media. Diagnosis and management of
acute otitis media: Pediatrics 2004;113:1451-1465.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network, SIGN. Diagnosis and management of childhood otitis media in primary care.
Guidlline No. 66. 2003

WHO Information PHA/CHW/86,1,3.

FDA. Approval for ibuprofen as antipyretic drug. Docket no. 98n-0056. List of approved drugs for which additional
pediatric information may produce health benefits in the pediatric population, 1998.

Trelle S., Reinbach S., Wandel S., et al.: Cardiovascular safety of nonsteroidal antyinflammatory drugs; a network meta-
analysis. 2011; 342:c7086.

Mc Gettigan P.: Cardiovascular risk with non-steroidal noninflammatory drugs: systemic review of population based
controlled observational studies. PLOS Medicine 2011;8 e 1 001 0988

Maatuf Y., Kushnir Y., Nemirovski A., et al. The analgesic paracetamol metabolite AM404 acts peripherally to directly
inhibit sodium channels. Proc Natl Acad Sci U S A. 2025; 122:e2413811122.




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 101

«Spis tresci

49.

50.

51.

52.
53.

54.
55.
56.
57.

58.
59.
60.
61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.
74.

75.

76.

Graham G., Davies M., Day R, et al.: The modern pharmacology of paracetamol: therapeutic actions, mechanism of
ac- tion, metabolism, toxicity and recent pharmacological findings. Inflammopharmacology. 2013; 21: 201-32.

Van Lingen R.A., Deinum J.T., Quak J.M., et al.: Pharmacokinetics of rectally administered single dose acetaminophen in
preterm neonates. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 1999;80:59-63.

Scolnik D., Kozer E., Jacobson S., et al.: Comparison of Oral Versus Normal and High-Dose Rectal Acetaminophen in the
Treatment of Febrile Children Pediatrics 2002;110:553—-6.

Rumack B.H., Mattew H.: Acetaminophen poisoning and toxicity. Pediatrics 1975;55:871-876

American Academy of Pediatrics Committee on Drugs: Acetaminophen Toxicity in Children Pediatrics 2001;108;1020-
1024.

Penna A., Buchanan N.: Paracetamol poisoning in children and hepatotoxicity. Br J Clin Pharmacol 1991;32:143-149.
Temple A.R.: Pediatric dosing of acetaminophen. Pediatric Pharmacology (New York) 1983;3:321-327.
Shann F.: Paracetamol; when, why, and how much. J Pediatr Child Health 1993;29:84-85.

Tréluyer J., Tonnelier S., d’Athis P, et al.: Antipyretic efficacy of an initial 30-mg/kg loading dose of acetaminophen versus
a 15-mg/kg maintenance dose. Pediatrics 2001;108:E73.

Vane J.R., Botting R.M.: Anti-inflammatory drugs and their mechanism of action. Inflamm Res 1998;47:578-87.
Garavito R.M.: The cyclooxygenase-2 structure: new drugs for an old target? Nat Struct Biol. 1996;3:897-901.
Simmons D.: Biologia molekularna cyklooksygenaz. Medycyna po Dyplomie 1997;5:12-19.

Meade E.A., Smith W.L., DeWitt D.L.: Differential inhibition of prostaglandin endoperoxide synthase [cyclooxygenase]
isozymes by aspirin and other non-steroidal anti-inflammatory drugs. J Biol Chem 1993;268:6610-6614.

Davies N.: Clinical Pharmacokinetics of Ibuprofen: The First 30 Years. Clin Pharmacokinet 1998; 34: 101-154.

Kyllonen M., Olkkola K.T., Seppala T., Ryhdnen P.: Perioperative pharmacokinetics of ibuprofen enantiomers after rectal
administration. Paediatr Anaesth. 2005;15:566-73.

Lesko S.M., Mitchell A.A.: An assessment of the safety of pediatric ibuprofen. A practitioner—based randomised trial.
JAMA 1995;273:929-933.

Lesko S.M., Mitchell A.A.: The safety of acetaminophen and ibuprofen among children younger than two-year-old. Pedia-
trics 1999;104:951-952.

Garcia Rodriguez L.A., Jick H.: Risk of upper gastrointestinal bleeding and perforation associated with individual
nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Lancet 1994;343:769-772.

Langman M.J., Weil J., Wainwright P., et al.: Risks of bleeding peptic ulcer associated with individual non-steroidal
antiinflammatory drugs. Lancet 1994;343:1075-1078.

Henry D., Lim L.L., Garcia Rodriguez L.A., et al.: Variability in risk of gastrointestinal complications with individual non-
steroidal anti-inflammatory drugs: results of a collaborative meta-analysis. BMJ 1996;312:1563-1566.

Schachtel B.P., Thoden W.R.: A placebo-controlled model for assaying systemic analgesics in children. Clin Pharmacol Ther
1993;53:593-601.

Schachtel B.P., Furey S.A., Thoden W.R.: Nonprescription ibuprofen and acetaminophen in the treatment of tension-type
of headache. J Clin Pharmacol 1996; 36:1120-1125.

Pfaffenrath V., Scherzer S.: Analgesics and NSAIDS in the treatment of the acute migraine attack. Cephalgia
1995; 15:14-20.

Hamaldinen M.L., Hoppu K., Valkeila E., Santavuori P.: Ibuprofen or acetaminophen for the acute treatment in children:
double blind, randomized, placebo-controlled, crossover study. Neurology 1997; 48:103-107.

Schachtel B.P., Thoden WR.: Sore throat in the evaluation of mild analgesia. Clin Pharmacol Ther 1998;44:704 —-711.

Bertin L., Pons G., d’Athis P,, et al.: Randomized, double blind, multicenter, controlled trial of ibuprofen v. acetaminophen
(paracetamol) and placebo for treatment of symptoms of tonsillitis and pharyngitis in children. J Pediatr 1991;119:811-814.

Bertin L., Pons G., d’Athis P, et al.: A randomized, double blind, multicentre trial on ibuprofen, acetaminophen and pla-
cebo for symptoms of acute otitis media. Fundam Clin Pharmacol 1996;10:387-392.

Barden J., Edwards J., Moore A., McQuay H.: Single dose oral paracetamol (acetaminophen) for postoperative pain. Co-
chrane Database Syst Rev 2004;CD004602.




102

Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

77.

78.

79.

80.
81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.
96.
97.

98.

99.

100.

Spis tresci=

Kramer M., Naimark L., Roberts-Brauer R., et al: Risk and benefits of paracetamol antipyresis in young children with fever
of presumed viral origin. Lancet 1991;337:591-4.

Meremikwu M., Oyo-Ita A.: Paracetamol for treating fever in children. Cochrane Database of Systematic Reviews 2002,
Issue 2. Art. No.: CDO03676.

Perrott D., Pirra T. Goodenough B., et al.: Efficacy and safety of acetaminophen vs ibuprofen for treating children’s pain
and fever. Arch Pediatr Adolesc Itp. 2004;158;521-6.

Goldman R.: Antipyretic efficacy and safety of ibuprofen and acetaminophen in children. Ann Pharmacother 2004;38:146-50.

Pierce C.A., Voss B.: Efficacy and safety of ibuprofen and acetaminophen in children and adults: metaanalysis and
qualitative review. Ann Pharmacother 2010;44:486-506.

Southey E.R., Soares-Weiser K., Kleinen J.: Systematic review and mataanalysis of the clinical safety and tolerability of
ibuprofen compared with paracetamol in pediatric pain and fever. Current Medical Research and Opinion 2009;25:2207-
2222.

Woollard M., Pitt K.: Antipyretic ichcyjneg therapy for febrile convulsions: Does the treatment fit ? A ichcyjne review.
Health Edu J 2003;62:23-8.

Sarrell M., Wielunsky E., Cohen H.: Antipyretic treatment in young children with fever Arch Pediatr Adolesc Med.
2006;160:197-202.

Nabulsi M., Tamim H., Mahfoud Z., et al.: Alternating ibuprofen and acetaminophen in the treatment of febrile children:
a pilot study. BMC Medicine 2006;4:4.

Erlewyn-Lajeunesse M., Coppens K., Hunt L., et al.: Randomized controlled trial of combined paracetamol and ibuprofen
for fever. Arch Dis Child 2006;91:414-6.

Hay A, Costelloe C., Redmond N., et al.: Paracetamol plus ibuprofen for treatment of fever in children: randomized con-
trolled trial. BMJ 2008:337:a1302.

Lal A., Gomber S., Talukdar B.: Antipyretic effects of nimesulide, paracetamol and ibuprofen-paracetamol Indian J
Pediatr. 2000;67:865-70.

Paul .M., Sturgis S.A., Chegwu Y., et al.: Efficacy of Standard Doses of Ibuprofen alone, alternating and combined with
acetaminophen for the Treatment of Febrile Children. Clin Therapeutics 2010;32:2433-2439.

Pursell E.: Systematic Review of Studies comparing combined treatment with paracetamol and ibuprofen with either
drug alone. Arch Dis Cild 201196:1175-1179.

Wong T, Stang A.S., Gaushorn H., et al.: Combined and alternating paracetramol and ibuprofen therapy for febrile chil-
dren. Cochrane Library 2013.issue 10.

Merry A.F, Gibs R.D., Edwards J., et al.: Combined acetaminophen and ibuprofen for pain relief after oral surgery in adults:
randomized controlled trial. British Journal of Anaesthesia 2010;104:80-88.

Mehlish D.R., Aspley S., Daniels S.E., et al.: Comparison of analgesia efficacy of concurrent ibuprofen and paracetamol
with ibuprofen or paracetamol alone in the management of moderate to severe acute postoperative Dental pain in ado-
lescents and adults: A randomized, double-blind, placebo controlled, parallel group, single dose, two-center modified
factorial study. Clin Therapeutics 2010; 32:882-995.

De Vries F., Setakis E., Van Staa T.P.: Concomitant use of ibuprofen and paracetamol a risk of major safety outcomes. Br
J Clin Pharmacol 2010; 70:429.

WHO guidelines on the pharmacological treatment of persisting pain in children with medical illnesses. Geneva 2012.
Jarosz J., Hilgier M.: Leczenie béléw nowotworowych. Wydawnictwo Czelej: Lublin, 1997.

Meremikwu M., Oyo-lta A.: Physical methods for treating fever in children. The Cochrane Database Syst Rev
2003; CD004264.

Lenhardt R., Negishi C., Sessler D.l., et al.: The effect of physical treatment in induced fever in humans. Am J Itp.
1999;106:550-555.

Chang A.B., Landau L.l., Van Aspperen P.P,, et al.: Cough in children: definition and clinical evaluation. Itp. J Aust
2006;184:398-403.

Silverstone T.: Coughs and colds: advising on what to take. Itp. Care Mother Child 1997;7:13-6.




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 103

«Spis tresci

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.
109.
110.
111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.
120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Eccles R., Morris S., Jawad M.S.: Lack of effect of codeine in the treatment of cough associated with acute upper
respiratory tract infection. J Clin Pharm Ther 1992;17:175-80.

Freestone C., Eccles R.: Assessment of the antitussive efficacy of codeine in cough associated with common cold. J
Pharm Pharmacol 1997;49:1045-49.

Korppi M., Laurikainen K., Pietikainen M., et al.: Antitussives in the treatment of acute transient cough in children. Acta
Paediatr Scand 1991; 80:969-971.

Lee P.C.L., Jawad M.S., Eccles R.: Antitussive efficacy of dextromethorphan in cough associated with acute upper
respiratory tract infection. J Pharm Pharmacol 2000; 52:1137-1142.

Tukiainen H., Karttunen P., Silvasti M., et al.: The treatment of acute transient cough: a placebo-controlled comparison
of dextromethorphan and dextromethorphan-2-sympathomimetic combination. Eur J Respir Dis 1986; 69:95-9.

Taylor J.A., Novack A.H., Almquist J.R., Rogers J.E.: Efficacy of cough suppressants in children. J Pediatr 1993; 122:799-
802.

Paul .M., Yoder K.E., Crowell K.R., et al.: Effect of dextromethorphan, diphenhydramine, and placebo on nocturnal co-
ugh and sleep quality for coughing children and their parents. Pediatrics 2004;114: E85-E90.

CDC. Infants Deaths Associated with cough and cold medicines. MMWR 2007; 56:1.
WHO Pharmaceuticals Newsletter Nr 3, 2007.
Bryner J., Wang U., Hui J., et al.: Dextromethorphan abuse in adolescent. Arch Pediatr Adolesc Itp. 2006;160;1217-22.

Holmes P.W., Barter C.E., Pierce R.J.: Chronic persistent cough: use of ipratropium bromide in undiagnosed cases follo-
wing upper respiratory tract infection. Respir Itp. 1992; 86:425-9.

Lowry R., Wood A., Higenbottam T.: The effect of anticholinergic bronchodilator therapy on cough during upper
respiratory tract infections. Br J Clin Pharmacol 1994; 37:187-91.

Muether P.S., Gwaltney J.N. jr.: Variant effect of first—and second-generation antihistamines as a clue to their mechanism
of action on the sneeze reflex in the common cold. Clin Invest Dis 2001; 33:1483-1488.

Irvin R.S., Baunann M.H., Bolser D.C,, et al.: Diagnosis and management of cough Executive Summary: ACCP Evidence
Based Clinical Practice Guidelines CHEST 2006;129;1S-23S.

Bolser D.C.: Cough Suppressant and Pharmacologic Protussive Therapy: ACCP Evidence—based Clinical Practice
Guidelines. CHEST 2006; 129:238-49.

Fokkens W.J., Lund V.J., Hopkins Hellings PW., Kern R., Reitsma S., Bernal-Sprekelsen M., Mullol J., et itp.: European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2020. Rhinology Journal. 2020; 58:1-464.

Smith J., Owen E., Earis J.: Effect of codeine on objective measurement of cough in chronic obstructive pulmonary
disease. J Allergy Clin Immunol 2006; 117:831-5.

Aylward M., Maddock J., Davies D., et al.: Dextromethorpan and codeine: comparison of plasma kinetics and antitussive
effects. Eur J Respir Dis 1984; 65:283-91.

Sevelius H., Colmore J.: Objective assessment of antitussive agents with chronic cough. J New Drug 1966; 6:216-33.

Sevelius H., McCoy J., Colmore J.: Dose response to codeine in patients with chronic cough. Clin Pharmacol Ther
1971; 12:449-55.

Allegra L., Bossi R.: Clinical trials with the new antitussive levodropropizine in adult bronchitic patients.
Arzneimittelforschung 1988; 38:1163-6.

Catena E., Daffonchio L.: Efficacy and tolerability of levodropropizine in adult patients with non-productive cough Com-
parison with dextromethorphan. Pulm Pharmacol Ther 1997;10;89-96.

Luporini G., Barni S., Marchi E., Daffonchio L.: Efficacy and safety of levodropropizine and ichcyjnegoe on nonproductive
cough in primary and metastatic lung cancer. Eur Res J 1998; 12:;97-101.

Fiocchi., Arancio R., Murgo P., Banderali G.: Levodropropizine effectiveness on nocturnal cough in asthmatic children.
B Eur Res j 1991; 4:594.

Banderali G., Riva E., Fiocchi A., et al.: Efficacy and tolerability of levodropropizine and dropropizine in children with
non-productive cough. J Int Itp. Res 1995; 23:175-83.

Kim D.S., Sohn M.H.M.D., Jang G.C.: Levodropropizine in children with bronchitis. Diagn Treat 2002; 22:9.




104

Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

127.

128.
129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.
140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

Spis tresci=

De Blasio F., Dicpinigatis PV., De Danieli G., et al.: Efficacy of levodropropizine in pediatric cough. Pulm Pharmacol Ther
2012; 25:337-442.

De Blasio F., Virchov J.C., Polverino M., et al.: Cough management: a practical approach. Cough 2011; 7:7.

Zanasi A., Lanata L., Fontana G., et al.: Levodropropizine for treating cough in adult and children: a mataanalysis of
published studies. Multidiscip Respir Itp. 2015; 10:19.

Shams H., Daffonchio L., Scheild P.: Effects of levodropropizine on vagal afferent C-fibers in the cat. British Journal of
Pharmacology 1996; 117:853-858.

Cao Q.R., Piao Z.N., Choi J.S.: Design in vitro release characterization and pharmacokinetics of novel controlled release
pellets containing levodropropizine. Pharm Dev Technol 2014; 19:296-3.

Miceli Sopo S., Greco M., Monaco S., Varrasi G., Di Lorenzo G., Simeone G.; Milk Honey Study (M&HS) Group Effect of
multiple honey doses on non-specific acute cough in children. An open randomized study and literature review. Allergol
Immunopathol (Madr). 2015; 43:449-55.

Germouty J., Jirou-Najou J.L.: Clinical efficacy of ambroxol in the treatment of bronchial stasis. Clinical trial in 120 pa-
tients at two different doses. Respiration 1987; 51:37-41.

Cerutti P., Kapanci Y.: Effects of metabolite VIII of bromhexine (Na 872) on type Il epithelium of the lung: an experimental
and morphological study with reference to surfactant secretion. Respiration 1979; 37:241-51.

Elmer G.T., Kapanci Y.: Effects of ambroxol on pneumocyte type Il cell. A morphological and biochemical study. Curr Probl
Clin Biochem 1985; 13:47-55.

Aihara M., Dobashi K., Akiyama M., et al.: Effects of N-Acetylcysteine and Ambroxol on the production of IL-12 and IL10
in Human Alveolar Macrophages. Respiration 2000; 67:662-71.

Gibbs B.F., Schmutzler W., Vollrath I.B., et al.: Ambroxol inhibits the release of histamine, leukotrienes and cytokines
from human leucocytes and mast cells. Inflamm Res 1999; 48:86-93.

Gillissen A., Nowak D.: Characterisation on N-acetylcysteine and ambroxol in antioxidant therapy. Respir Itp. 1998;
92:609-23.

Melillo., Cocco G.: Ambroxol decreases bronchial hyperactivity. Eur J Respir Dis 1986; 69:316-20.

Ndour C., Ahmed K., Nakagawa T., et al.: Modulating effect of mucoregulating drugs on the attachment of Haemophilus
influenzae. Microb Patholog 2001; 30:121-27.

Principi N., Zavattini G., Daniotti S.: Possibility of interaction among antibiotics and mucolitics in children. Int J Clin
Pharmacol Res 1986; 6:369-72.

Gene R., Poderoso J.J., Coazza C,, et al.: Influence of ambroxol on amoxicillin levels in bronchoalveolar lavage fluid.
Arzneimittelforschung 1987; 37:967-8.

Peraltal., Poderoso ., Corazza C., et al.: Ambroxol plus amoxicillin in the treatment of exacerbations of chronic bronchitis.
Arzneimittelforschung 1987; 37:969-71.

Fraschini F., Scaglione F., Scarpazza G.: Effects of mucolitics on the bioavailability of antibiotics in patients with chronic
respiratory diseases. Curr Ther Res 1988; 43:734-42.

Zheng C.H., Ahmed K., Rikitomi N., et al.: The effects of S-carboxymethylcysteine and N-acetylcysteine on the adherence
of Moraxella catarrhalis to human pharyngeal epithelial cells. Microbiol Immunol. 1999; 43:107-13.

Zheng J-P., Kang J., Huang S., et al.: Effect of carbocisteine on acute exacerbation of chronic obstructive pulmonary dise-
ase (PEACE Study): a randomized placebo-controlled study. Lancet 2008; 371:2013-8.

Duijvestijn Y.C., Gerritsen J., Brand P.L.: Acetylcysteine in children with lung disorders prescribed by one third of family
physicians: no support in the literature. Nederlands Tijdschrift woor Geneesskunde 1996; 141:38-41.

Duijvestijn Y.C., Brand P.L.: Systematic review of N-acetylcysteine in cystic fibrosis. Acta Paediatrica 1999; 88:38-41.

Grandjean E.M., Berthet P, Ruffmann R., Leuenberger P.: Efficacy of oral long-term N-acetylcysteine in chronic
bronchopulmonary disease: a meta-analysis of published double-blind, placebo-controlled clinical trials. Clin Ther.
2000; 22:209-21.

Poole P., Blanc P.N.: Mucolytic agents for chronic bronchitis or chronic obstructive pulmonary disease; Cochrane Data-
base of Syst Rev 2006;1ssue 3 Art No CD1287.

Millea A.J.: N-acetylcysteine: Multiple Clinical application. Am Fam Physician 2009; 80:265-69.




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 105

«Spis tresci

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

Marchioni C.F., Moretti M., Muratori M.: Effects of erdosteine on sputum biochemical and rheologic properties: phar-
macokinetics in chronic obstructive lung disease. Lung 1990; 168:285-93.

Tellings J.C.: Erdosteine: ichcyj secretolytic drug with ichcyjneg activity: a controlled clinical study versus ambroksol.
Medical Praxis 1991; 12:183.

Olivieri D., Del Donno M., Casalini A., et al.: Activity of erdosteine on mucociliary transport in patients affected by chro-
nic bronchitis. Respiration 1991; 58:91-4.

Miewdffyake K., Kaise T., Hosoe H., et al.: The effect of erdosteine on reactive oxygen species production by inflamma-
tory cells. Inflamm Res 1999; 48:205-09.

Dal Sasso M., Culici M., BianchiT., Fonti E., Braga P.C.: Inhibitory effects of metabolite | of erdosteine on the generation of
nitric oxide and peroxynitrite chemiluminescens by human neutrophils. Pharmacology 2004; 71:120-127.

Braga P., Dal Sasso M., Zuccotti T.: Assessment of the antioxidant activity of the SH metabolite | of erdosteine on human
neutrophil oxidative bursts. Arzeneimittelforschung. 2000; 50:739-46.

Braga P., Zuccotti T., Dal Sasso M.: Bacterial adhesiveness: effects of the SH metabolite of erdosteine (mucoactive drug)
plus clarithromycin versus clarithromycin alone. Chemotherapy 2001; 47:208-14.

Moretti M., Marchioni C.F.: An overview of erdosteine antioxidant activity in experimental research. Pharmacol Res
2007; 55:249-254.

Bechara J.K., Vergara T., Higuera G.Z., Alvarado J.T.: Amoksycylina/erdosteina w leczeniu zapalenia oskrzeli. Pediatryczne
badanie kontrolowane. Ttumaczenie. Revista mexicana de puericultura y pediatria 6 (34) 1999.

Titti G., Lizzio A., Termini C., et al.: A controlled multicenter pediatric study in the treatment of acute respiratory tract
diseases with the aid of a new specific compound, erdosteine (IPSE, Italian Pediatric Study Erdosteine). Int J Clin Phar-
macol Therap 2000; 38:402-7.

Balli F., Bergamini B., Calistru P,, et al.: Clinical effects of erdosteine in the treatment of acute respiratory tract diseases
in children. Int J Clin Pharmacol Therap 2007; 45:16-22.

Fioretti M., Bandera M.: Prevention of exacerbations in chronic bronchitic patients with erdosteine. Itp. Praxis 1991;
12:219-27.

Ghiringhelli G., Mancini C. Cross-over clinical study of efficacy and tolerability of erdosteine in the treatment of chronic
obstructive bronchial disease in stable hypersecretive phase controlled double-blind study vs placebo. Arch Medicina
Interna 1995; 47:113-9.

Moretti M., Bottrighi P., Dallari R., Da Porto R., Dolcetti A., Grandi P., Garuti G., Guffanti E., Roversi P., De Gugliemo M.,
Potena A; EQUALIFE Study Group.: The effect of long-term treatment with erdosteine on chronic obstructive pulmonary
disease: the EQUALIFE Study. Drugs Exp Clin Res. 2004; 30:143-52.

Zanasi A., Menarini A.: Erdosteine versus N-Acetylcysteine in the treatment of exacerbation of chronic bronchopneumo-
pathies: A double-blind clinical trial. Itp. Praxis 1991; 12:207-217.

Marchioni C.F., Polu J.M., Taytard A., et al.: Evaluation of efficacy and safety of erdosteine in patients affected by chro-
nic bronchitis during an infective exacerbation phase and receiving amoxycillin as basic treatment (ECOBES, European
Chronic Obstructive Bronchitis Erdosteine Study). Int J Clin Pharmacol Therapy 1995; 33:612-18.

DechantK.L., Noble S.: Erdosteine. Drugs. 1996; 52:875-81.

Mohanty KC, Thiapanna G, Sing V, Mancini C et al.: Evaluation of efficacy and safety of erdosteine in patients affected by
exacerbation of chronic bronchitis and receiving ciprofloxacin as basic treatment. J Cin Res 2001; 45:16-22.

Moretti M., Aserto R.: The effect of adding in erdosteine on the routine bronchodilatator therapy in moderate and se-
vere COPD patients. Eur Respirt 2006; 28:765S.

Chang C.C., Cheng A.C., Chang A.B.: Over-the—counter medications to reduce cough is an adjunct to antibiotics for acute
pneumonia in children and adults. Ciochrane Collaboration 2012 issue 2.

Emeryk A, Pirozynski M. Nebulizacja: czym, jak, dla kogo, kiedy? Medycyna Praktyczna Polski Konsensus Nebulizacyjny
Woydanie specjalne 1/2013.

Sarrell M.E., Tal G., Witzling M., et al.: Nebulized 3% Hypertonic Saline Solution Treatmentin Ambulatory Children with
Viral Bronchiolitis Decreases Symptoms. Chest 2002; 122:2015-20.

Ipek 1.0., Yalcin E.U., Sezer R.G, Boyazkut A.: The efficacy of nebulized salbutamol, hypertonic saline and salbutamol —
hypertonic saline combination in moderate bronchiolitis. Pulm Pharmacol Ther 2011:24:633-7.




106

Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.
190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

Spis tresci=

Jacobs J.D., Foster M., Wan J., Pershad J.: 7% hypertonic saline in acute bronchiolitis: a randomized controlled trial.
Pediatrics 2014;133: e8-13.

Florin T.A., Shaw K.N., Kittic M., Yakscoe S., ZorcJ J.: Nebulized hypertonic saline for bronchiolitis in the emergency de-
partment: a randomized clinical trial. JAMA Pediatr 2014; 168:664-70.

Wu S., Baker C., Lang ME., Schrager SM., et al: Nebulized hypertonic saline for bronchiolitis: a randomized clinical trial.
JAMA Pediatr 2014; 168:663-7.

Flores—Gonzales J.C., Dominguez-Coronel M.T., Matamala-Morillo M.A., et al.: Does nebulized epinephrine improve the
efficacy of hypertonic saline solution in the treatment of hospitalized moderate acute bronchiolitis? A double blind,
randomized clinical trial. Minerva Pediatr 2014 Sep 29.

Florin T.A., Byczkowski T.R., Ruddy R.M., et al.: Utilization of nebulized 3% saline in infants with bronchiolitis. J Pediatr
2015:166:1168-1174.

Faber T.E., Kamps A\W., Sjoerdsma M.H., et al.: Computerized Assessment of Wheezing in children with Respiratory
Syncytial Virus Bronchiolitis before and after Hypertonic Saline nebulization. Resp Care 2015; 60:1252-6.

Zhang L., Mendoza-Sassi R.A., Klassen T.P.,, Wainwrith C.: Nebulized Hypertonic Saline for acute bronchiolitis: A systema-
tic Review. Pediatrics 2015:136:687-701.

Robinson R., Cummings W.B., Deffenbaugh E.R.: Effectiveness of guaifenesin as an expectorant: a cooperative double-
blind study. Curr Ther Res 1977; 22:284-96.

Kuhn J., Hendley J., Adams K., et al.: Antitussive effect of guaifenesin in young adults with natural colds: objective and
subjective assessment. Chest 1982; 82:713-18.

Vogel G., Marek ML.: Zur Pharmakologie einiger Saponine. Arzneimittel-Forschung 1962;12: 815-825.

Greunke C., Hage-Hulsmann A., Sorkalla T. et al.: A systematic study on the influence of the main ingredients of an ivy
leaves dry extract on the B2-adrenergic responsiveness of human airway smooth muscle cells. Pulm Pharmacol Ther.
2015; 31:92-8.

Meyer-Wegener J., Liebscher K., Hettich M.: lvy versus ambroxol in chronic bronchitis. Zeitschrift Fur Allgemeinmedizin
(Journal of General Medicine) 1993; 69:61-6.

Bolbot Y., Prokhorov E., Mokia S., Yurtseva A.: Comparing the efficacy and safety of high-concentrate (5-7.5:1) ivy leaves
extract and acetylcysteine for treatment of children with acute bronchitis. Drugs of Ukraine 2004; 11:1-4.

Cwientzek U., Ottillinger B., Arenberger P.: Acute bronchitis therapy with ivy leaves extracts in a two-arm study. A do-
uble-blind, randomized study vs. another ivy leaves extract. Phytomedicine 2011; 18:1105-1109.

Kraft K.: Vertraglichkeit von Efeublattertrockenextrakt im Kindesalter. Zetschrift fur Phytotherpie 2004; 25:179-181.
Taverner D., Latte J.: Nasal decongestants for the common cold. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue
1. Art. No.:CD001953.

Griffin G., Flynn C., Bailey R., et al.: Antihistamines and/or decongestants for otitis media with effusion (OME) in chil-
dren. Cochrane Database of Systematic Reviews 2006, Issue 4. Art. No.: CD003423.

Food and Drug Administration. Cold, cough, allergy, bronchodilator, and antiasthmatic drug products for over-the-coun-
ter human use. 21 CFR Part 341 2006.

Marinetti L., Lehman L., Casto B., Harshbarger K., Kubiczek P., Davis J.: Over-the-counter cold medications-postmortem
findings in infants and the relationship to cause of death. J Anal Toxicol 2005; 29:738-43.

Schroeder K., Fahey T.: Should we advise Barents to administer over the counter cough medicines for acute cough?
Systematic review of randomized controlled trials. Arch Dis Child 2002; 86:170-5.

Schroeder K., Fahey T.: Systematic review of randomized controlled trials of over-the-counter cough medicines for acute
cough in adults. BMJ 2002; 324:1-6.

De Sutter A., Lemiengre M., Campbell H.: Antihistamines for the common cold. Cochrane Database of Systematic Re-
views 2003, Issue 3. Art.No.:CD001267.

Smith J., Muller R. Role of TRPV1 and TRPA1 channels in dipyrone-induced analgesia. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics. 2016;359: 45-58.

de Leeuw T.G., Dirckx M., Gonzalez Candel A., et itp.: The use of dipyrone (metamizol) as an analgesic in children: what
is the evidence? A review. Paediatr Anaesth. 2017; 27:1193-1201. (Erratum in: Paediatr Anaesth. 2018; 28:309).




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 107

«Spis tresci

199.
200.

201.
202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

Jasiecka A, Maslanka T, Jaroszewski JJ. Pharmacological characteristics of metamizole. Pol J Vet Sci 2014, 17: 207-214.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Metamizole Kalceks. Online: https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/
medicinal-products/36852/characteristic (dostep: 23.05.2025)

Dembinski t, Albrecht K, Dziekiewicz M. Metamizol w leczeniu goraczki i bélu u dzieci. Terapia 2023;2:32-37.

Oberhofer D., Skok J., Nesek-Adam V.: Intravenous ketoprofen in postoperative pain treatment after major abdominal
surgery. World J Surg 2005;29: 446-449.

Lépez-Munoz FJ, Godinez-Chaparro B., Huerta-Cruz J.C., et al.: The antinociceptive efficacy of morphine, ichcyjne, or
their combination in an experimental rat model with different levels of inflammatory pain. Pharmacol Biochem Behav
2008;91: 196-201.

Baumgartner C.M., Koenighaus H., Ebner J.K,, et al.: Cardiovascular effects of dipyrone and propofol on hemodynamic
function in rabbits. Am J Vet Res 2009;70:1407-1415.

Edwards J.E., Meseguer F., Faura C.C., et itp.: Single-dose dipyrone for acute postoperative pain. Cochrane Database
Syst Rev 2001;3: CD003227.

Chaparro L.E., Lezcano W., Alvarez H.D., Joaqui W.: Analgesic effectiveness of dipyrone (ichcyjne) for postoperative pain
after herniorrhaphy: a randomized, double-blind, dose-response study. Pain Pract 2012;12: 142-147.

Bigal M.E., Bordini C.A., Speciali J.G.: Intravenous dipyrone for the acute treatment of episodic tension-type headache:
a randomized, placebo-controlled, double-blind study. Braz J Itp. Biol Res 2002; 35:1139-1145.

Taylor J., Mellstrom B., Fernaud I., Naranjo J.R.: Metamizol potentiates morphine effects on visceral pain and evoked
c-Fos immunoreactivity in spinal cord. Eur J Pharmacol 1998;351: 39-47.

Hinz B., Cheremina O., Bachmakov J., et al.: Dipyrone elicits substantial inhibition of peripheral cyclooxygenases in
humans: new insights into the pharmacology of an old analgesic. FASEB J 2007; 21: 2343-2351.

Arellano F., Sacristan J.A.: Metamizole: reassessment of its therapeutic role. Eur J Clin Pharmacol 1990;38: 617-619.

Caliskan E., Sener M., Kocum A., et al.: The efficacy of intravenous paracetamol versus dipyrone for postoperative
analgesia after day-case lower abdominal surgery in children with spinal anesthesia: a prospective randomized double-
blind placebo-controlled study. BMC Anesthesiol 2013, 13: 34.

Kocum A.l., Sener M., Caliskan E., et al.: Intravenous paracetamol and dipyrone for postoperative analgesia after day-case
tonsillectomy in children: a prospective, randomized, double blind, placebo controlled study. Braz J Otorhinolaryngol
2013,79: 89-94.

Sener M., Kocum A., Caliskan E., et al.: Administration of paracetamol versus dipyrone by intravenous patient-controlled
analgesia for postoperative pain relief in children after tonsillectomy. Braz J Anesthesiol 2015; 65:476-482.

Smiljanic M., Simic D.: The comparison of analgesic effects of aceta-minophen and metamizole on pediatric orthopaedic
surgical patients. Eur J Itp. Res 2010; 15: 3

Lupu M.N., Miulescu M., Dobre M., et itp.: Metamizole for Postoperative Pain in Pediatric Patients Undergoing
Subarachnoid Anesthesia Am J Ther 2020; 27: e338—e345.

Fieler M., Eich C., Becke K., et itp.: Metamizole for postoperative pain therapy in 1177 children: A prospective,
multicentre, observational, postauthorisation safety study. Eur J Anaesthesiol 2015, 32: 839-843.

Guidelines on the management of chronic pain in children 22 December 2020 Guideline. https://www.who.int/
publications/i/item/9789240017870, (dostep 28.11.2025).

Imagawa V.H., Fantoni D.T.,, Tatarunas A.C., et itp.: The use of different doses of metamizol for post-operative analgesia
in dogs. Vet Anaesth Analg 2011;38:385-393.

Zukowski M., Kotfis K.: Safety of metamizole and paracetamol for acute pain treatment. Anestezjol Intens Ter
2009;41:170-175.

Gomez E., Blanca-Lopez N., Torres M.J., et itp. Immunoglobulin E-mediated immediate allergic reactions to dipyrone:
value of basophil activation test in the identification of patients. Clin Exp Allergy 2009; 39:1217-1224.

Hedenmalm K., Spigset O.: Agranulocytosis and other blood dyscrasias associated with dipyrone (metamizole). Eur J
Clin Pharmacol 2002;58:265-274.

Garcia-Martinez J.M., Fresno Vara J.A., et al.: Effect of ichcyjne on promyelocytic and terminally differentiated
granulocytic cells. Comparative analysis with acetylsalicylic acid and diclofenac. Biochem Pharmacol 2003;65:209-217.



https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/36852/characteristic
https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/api/rpl/medicinal-products/36852/characteristic
https://www.who.int/publications/i/item/9789240017870
https://www.who.int/publications/i/item/9789240017870

108

Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego

223.

224,
225.

226.

227.
228.

229.

230.

231.
232.

233.

234.
235.

Spis tresci=

Basak G.W., Drozd-Sokotowska J., Jedrzejczak W.: Update on the incidence of metamizole sodium-induced blood
dyscrasias in Poland. J Int Itp. Res 2010;38:1374-1380.

Maj S., Lis Y.: The incidence of metamizole sodium-induced agranulocytosis in Poland. J Int Itp. Res 2002;30:488-495.

Ibanez L., Vidal X., Ballarin E., Laporte J.R.: Agranulocytosis associated with dipyrone (ichcyjne). Eur J Clin Pharmacol
2005;60:821-829.

Nikolova I., Tencheva J., Voinikov J., et itp.: A review profile of a well-known® forgotten’ drug. Part I: Pharmaceutical and
nonclinical profile. Biotechnol & Biotechnol Eq 2012; 26:3329—3337.

De Sutter A.l, et itp.: Antihistamines for common cold. Cochrane Database Syst Rev. 11:CD009345.

Zanasi A., Luigi Lanata L., Fontana G., et al.: Levodropropizine for treating cough in adult and children: a meta-analysis
of published studies. Multidiscip Respir Med. 2015 May 31; 10:19.

Lavezzo A., Melillo G., Clavenna G., Omini C.: Peripheral site of action of levodropropizine in experimental-induced
cough: role of sensory neuropeptides. Pulm Pharmacol. 1992; 5:143-7.

Abuelgasim H., Albury C., Joseph Lee J.: Effectiveness of honey for symptomatic relief in upper respiratory tract
infections: a systematic review and meta-analysis. BMJ Evid Based Itp. 2021; 26:57-64.

Wingrave W.: The nature of discharges and douches. Lancet. 1902; 159: 1373-5.

Kassel J.C., King D., Spurling G.K. et itp. Saline nasal irrigation for acute upper respiratory tract infections. Cochrane
Database Syst Rev. 2010; 3: CD006821.

King D., Mitchell B., Williams Ch.P,, et itp. Saline nasal irrigation for acute upper respiratory tract infections. Cochrane
Database Syst Rev. 2015; 4: CD006821.

Bachert C., Pawankar R., Zhang L., et itp. ICON: ichcy rhinosinusitis. World Allergy Organ J. 2014; 7: 25.

Payne SC, McKenna M, Buckley J et al. Clinical Practice Guideline: Adult Sinusitis Update. Otolaryngol Head Neck Surg.
2025;173:51-S56.




Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego 109

«Spis tresci

9. PROFILAKTYKA ZAKAZEN GORNYCH DROG ODDECHOWYCH

9.1.Profilaktyka zakazen pneumokokowych i Haemophilus influnzae typu b

Profilaktyka tych zakazen zostata szczegétowo opisana w rekomendacjach: Albrecht P, Hryniewicz W, Kuch A, Skoczynska
A, Zajkowska J. (red.) ,Rekomendacje postepowania w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego — leczenie,
profilaktyka, nadzér nad zakazeniami”. Narodowy Instytut Lekéw, NPZ, Warszawa 2024. ISBN: 978-83-949636-9-9 www.
antybiotyki.edu.pl; dostep 28.11.2025)

9.2.Zakazenie pateczka krztusca

Wieloletnie programy szczepien z wykorzystaniem szczepionek petnokomaédrkowych i acelularnych doprowadzity do istotnej
redukcji umieralnosci oraz liczby hospitalizacji z powodu krztusca w wielu krajach $wiata, w tym w Europie. Mimo tych
znaczacych osiggnied, sytuacja epidemiologiczna pozostaje daleka od zadowalajgcej i nie zbliza sie do eradykacji zakazenia ani
do radykalnego ograniczenia ryzyka zachorowania wsréd najmtodszych niemowlat — populacji najbardziej narazonej na ciezki
przebieg choroby i jej powiktania, w tym zgon. O niedoskonatej kontroli krztusca swiadczy rowniez regularne wystepowanie
ognisk epidemiczych w wysoko rozwinietych krajach, takich jak Stany Zjednoczone czy panistwa europejskie.

Cho¢ skutecznos¢ szczepionek petnokomadrkowych (DTPw) i bezkomérkowych (DTPa) w zapobieganiu zachorowaniom
na krztusiec w ciggu dwoch lat po zakonczeniu szczepienia podstawowego jest wysoka i porownywalna, to aktualna
sytuacja epidemiologiczna w wielu krajach wskazuje na szybsze wygasanie odpornosci poszczepiennej po podaniu DTPa,
niz zaktadano wczesniej. Zjawisko to obserwuje sie réwniez po dawkach przypominajacych stosowanych u mtodziezy
(poza Polska), ktéra w dziecinstwie byta szczepiona schematem opartym wytacznie na szczepionkach bezkomarkowych.

Biorgc pod uwage wyjatkowo wysokg zakaznos¢ krztusca oraz stopniowe zanikanie ochrony juz kilka lat po szczepieniu
(a takze suboptymalng odpornosc u oséb zaszczepionych niekompletnie), dochodzi do paradoksalnej sytuacji: wiekszos¢
nowych zachorowan wystepuje obecnie wsréd oséb szczepionych. Przebieg choroby jest u nich co prawda zwykle
tagodniejszy, jednak nadal mogg stanowic istotne zrédto zakazenia dla nieuodpornionych niemowlat.

Roéwniez w Polsce obserwuje sie rosngcy liczbe zachorowarn na krztusiec, w tym wsrdd najmtodszych dzieci,
niezaleznie od ograniczen zwigzanych z diagnostyka i raportowaniem przypadkéw. Wedtug oficjalnych raportéw Zaktadu
Epidemiologii NIZP-PZH, w 2012 roku w Polsce zarejestrowano 4684 zachorowania na krztusiec, najwyzszg od 40 lat
(http://szczepienia.pzh.gov.pl/)

Estymacje WHO wskazujg, ze w 2008 roku na swiecie odnotowano okofo 16 milionéw przypadkéw krztusca oraz okoto
195 000 zgondw z nim zwigzanych, z czego az 95% dotyczyto krajow rozwijajgcych sie. Warto zwrdcic¢ uwage, ze juz w 2004
roku zapadalnosc¢ na krztusiec w ogdlnej populacji Standw Zjednoczonych wyniosta 8,9/100 000 mieszkaricow, a w grupie
dzieci ponizej 2. roku zycia blisko 150/100 000. Choroba spowodowata wéwczas 25 827 zachorowan, co byto najwyzszg
liczbg od 1959 roku.

Wprowadzenie w 2006 roku w USA obowigzkowego szczepienia przypominajgcego DTPa w wieku 11-12 lat budzito duze
oczekiwania. Jednak mimo ponad 70% wyszczepialnosci, spadek zapadalnosci zaobserwowano gtéwnie wsrdod mtodych
dorostych, bez wyraznego efektu populacyjnego, ktory objatby rowniez najmtodsze i najstarsze grupy wiekowe.

Nalezy podkresli¢, ze ani przechorowanie krztusca, ani szczepienia nie zapewniajg odpornosci na cate zycie.

Wydaje sie, ze masowe szczepienia rozpoczynane w niemowlectwie, a nastepnie kontynuowane poprzez dawki
przypominajace u mtodziezy i dorostych, stanowig kluczowy element strategii kontroli krztusca. Szczegdlne znaczenie
w ochronie najmtodszych ma szczepienie kobiet w cigzy oraz oséb z najblizszego otoczenia noworodka i niemowlecia —
nastolatkow i dorostych, ktérzy bedg mieli z dzieckiem regularny kontakt.
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9.2.1. Szczepionki stosowane w zapobieganiu krztuscowi.

Szczepionka petnokomérkowa

W Polsce nadal powszechnie stosuje sie szczepionke petnokomdrkowg, zawierajgcg bardzo duzg liczbe antygendw (okoto
3000), z ktorych wiekszos$¢ nie jest niezbedna do wywotania skutecznej odpowiedzi odpornosciowej. Jej jedyng przewaga
jest nieco silniejsza i dtuzej utrzymujaca sie odpowiedz odpornosciowa w poréwnaniu ze szczepionkami bezkomérkowymi.
Odbywa sie to jednak kosztem istotnie wyzszej czestosci oraz wiekszego nasilenia odczyndw poszczepiennych.

Szczepionka skojarzona acelularna DTaP

Zarejestrowanych jest wiele bezkomérkowych szczepionek skojarzonych przeznaczonych dla dzieci ponizej 7. roku zycia.
Charakteryzujg sie one znacznie mniejszg czestos$cig dziatan niepozadanych i zawierajg inaktywowang toksyne krztuscowa
(PT) oraz dwa lub wiecej dodatkowych komponentéw, takich jak hemaglutynina wtékienkowa (FHA), pertaktyna (PRN) czy
antygeny fimbrii 2 i 3 (FIM 2 i 3). Skutecznos$é tych szczepionek w zapobieganiu ciezkiemu krztuscowi (kaszel napadowy
trwajacy powyzej 21 dni) wynosi okoto 85%.

Do uzyskania petnej ochrony konieczne jest podanie czterech dawek w ciggu pierwszych dwdch lat zycia, zwykle w 2.,
4.i 6. miesigcu zycia oraz dawki przypominajgcej miedzy 15. a 18. miesigcem. Pigta dawka jest zalecana w wieku 4-6 lat,
chyba ze czwartg podano po ukonczeniu 4. roku zycia — wéwczas dodatkowa dawka nie jest wymagana. Zdecydowanie
niewskazane jest stosowanie preparatow réznych producentéw (poza wyjatkowymi sytuacjami), ze wzgledu na rdznice
w liczbie i charakterystyce antygendw krztuscowych.

Dziatania niepozgdane — zaréwno miejscowe, jak i ogdlne, a takze ciezsze reakcje, takie jak bardzo wysoka gorgczka,
ptacz trwajacy ponad trzy godziny, epizody hipotoniczno-hiporeaktywne czy drgawki — wystepujg zdecydowanie rzadziej
niz po szczepionce petnokomaorkowej. Nasilenie reakcji miejscowych rosnie wraz z kolejnymi dawkami DTaP, lecz nie osigga
poziomu obserwowanego po preparatach petnokomdrkowych. Obrzek, a niekiedy takze zaczerwienienie, bdl i gorgczka,
obserwuje sie u 2—-3% dzieci po czwartej lub pigtej dawce, z réznym nasileniem zaleznym od konkretnego produktu.

Szczepionka skojarzona acelularna Tdap

Na sSwiecie zarejestrowane sg dwie szczepionki zawierajgce toksoid tezcowy ze zredukowang dawkg toksoidu
btoniczego i zredukowang dawka antygendw krztuscowych. Mozna je stosowac po 4. r. z., ale zasadniczo przeznaczone
sg do szczepienia dzieci i mtodziezy miedzy 11. a 18. . z. Obecnie rekomendowane sg wszystkim nastolatkom i dorostym,
w tym takze po 65.r. z., ktérzy nie otrzymali Tdap bez wzgledu na czas jaki uptynat od ostatniej dawki Td.

Szczepic nalezy takze ciezarne, aby zapewni¢ noworodkom bierng odpornosc przekazang przez tozysko do czasu efektywnego
szczepienia DTaP. Optymalnym terminem jest okres od 26 do 37 tygodnia cigzy.

Bardzo wazne jest sprawdzenie szczepienia i ewentualne zaszczepienie przysztych kontaktow (rodzenstwo, dziadkowie,
ojciec, opiekunki itp.). Rutynowe rewakcynacje Tdap starszych nastolatkdw i dorostych wydajg sie kosztowo nieefektywne
(mate ryzyko choroby w tym wieku, mierna odpowiedZ odpornosciowa iszybkispadek stezenia przeciwciat). U dzieci w wieku
7-10 lat, ktore otrzymaty niekompletne szczepienie przeciwkrztuscowe, wskazana jest jedna dawka Tdap.

lzolacja

Pacjent z podejrzeniem krztusca powinien by¢ poddany izolacji. Caty personel medyczny wchodzacy do pomieszczenia
musi stosowac¢ maski ochronne. U wszystkich pacjentow zgtaszajacych sie do oddziatdw intensywnej terapii, poradni oraz
innych jednostek klinicznych nalezy wdrozy¢ skrining w kierunku kaszlu, aby mozliwe byto natychmiastowe zastosowanie
izolacji, utrzymywanej do 5. dnia skutecznej terapii makrolidowej.
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9.3.Zakazenia wirusem grypy

Grypa sezonowa

Szacunkowo ok. 20 000 dzieci ponizej 5. r. z. jest rocznie hospitalizowanych w Stanach Zjednoczonych z powodu grypy
sezonowej w zwigzku powiktaniami, najczestszymi w wieku niemowlecym. Zakazenia sg szczegdlnie niebezpieczne dla
dzieci ze specyficznymi chorobami przewlektymi dotyczgcymi uktadu krgzenia, oddechowego, nerwowego i nerwowo-
miesniowego. Dzieci ponizej 2. m. z. i z chorobami przewlektymi sg najbardziej narazone na ciezkie powiktania grypy
w postaci wirusowego lub/i bakteryjnego zapalenia ptuc, niewydolnosci oddechowej i $mierci. Niestety przypadki ciezkiego
przebiegu grypy i Smierci zdarzajg sie takze u dzieci i dorostych bez zadnych dodatkowych obcigzen.

Szereg opublikowanych ostatnio prac wskazuje na wyrazny zwigzek zakazen grypowych z pneumokokowym zapaleniem
ptuc, zwtaszcza u dorostych. Nadkazenie bakteryjne spowodowane przez S. pneumoniae jest bardzo czestg przyczyng
Smiertelnego zejscia infekcji grypowej, jak to miato miejsce m.in. w 1918 r. podczas pandemii tzw. hiszpanki (zakazeniu
ulegto 25-50% populacji, a Smiertelnos¢ wyniosta prawie 2%, czyli znacznie wiecej niz w czasie epidemii grypy sezonowej,
a takze w okresie wspotczesnych epidemii np. A(H1N1). Zakazenie wirusem grypy typu A prowadzi do zmian w odpowiedzi
odpornosciowej torujgcych droge nadkazeniu S. pneumoniae. Analizy przeprowadzone u dzieci wskazujg na niezwykle
korzystny efekt zdrowotny (i ekonomiczny) samego szczepienia przeciwpneumokokowego PCV, zarowno w przebiegu
grypy sezonowej, jak i pandemicznej. Stad ze wszech miar uzasadnione wydaje sie taczenie profilaktyki przeciw obu tym
patogenom, zwtaszcza u senioréw. We wspotczesnych badaniach klinicznych analizuje sie dlatego efekty odpornosciowe
podczas rGwnoczasowego stosowania szczepionki przeciwgrypowej z przeciwpneumokokowa.

Kazdego roku w czasie epidemii krazy w populacji 3-4 typow lub subtypow wirusa grypy w tym H3N2, HIN1
i wiruséw B. Zwykle jeden subtyp dominuje w danym sezonie jednak bardzo trudno jest przewidzieé, ktéry konkretnie
bedzie dominujacym, dlatego rokrocznie szczepionki zawierajg 3-4 antygendw, ktére najprawdopodobniej w danym sezonie
beda najczestsze.

9.3.1. Szczepionki w profilaktyce grypy sezonoweji

W profilaktyce grypy sezonowej stosuje sie dwie gtéwne kategorie szczepionek: inaktywowane — typu split
(z rozszczepionym wirionem) oraz podjednostkowe (zawierajgce hemaglutynine i neuraminidaze) — a takze szczepionki
zywe atenuowane, zwykle podawane donosowo dzieciom od 2. do 18. roku zycia, a w USA rowniez mtodym dorostym.
W sezonie 2025/2026 osobom powyzej 65. roku zycia rekomendowano stosowanie szczepionki wysokodawkowej (Efluelda
Tetra®), zawierajgcej zwiekszong ilo$¢ antygenu, co — jak wykazano — wzmacnia odpowiedZ odpornosciowg u seniorow,
u ktorych reaktywnosé uktadu odpornosciowego na szczepienia jest ostabiona.

Szczepionki zywe atenuowane (LAIV) wywotujg u dzieci silng odpowiedZ odpornosciowa w btonie sluzowej nosa i gérnych
drég oddechowych, lepiej imitujac naturalny przebieg zakazenia. Indukujg zaréwno odpowiedz humoralng (przeciwciata
IgG i lgA), jak i komdrkowa. Szczepionki te nie powinny byé stosowane:

° U 0s6b z obnizong odpornoscig — ryzyko powiktan,

e ukobiet w cigzy,

Moga powodowac tagodne objawy grypopodobne (np. katar, gorgczka, bél gardta).

Atenuowane szczepionki podaje sie w dawkach i sposobem uzaleznionym od wieku co ilustruje tabela VI.
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Tabela VI. Dawkowanie szczepionek inaktywowanych w zaleznosci od wieku.

Grupa wieku DE €] Liczba dawek
6-35 miesiec 0,25 ml Llub2
. ’ (jedna, gdy w poprzednim sezonie byty podawane dwie dawki)
1lub2
3-8 lat 0,5 ml
@ m (jedna, gdy w poprzednim sezonie byty podawane dwie dawki)
29 lat 0,5 ml 1

Wskazania do szczepien grypowych

Dzieci, mtodziez i dorosli z duzym ryzykiem powiktan pogrypowych:

e poddawani przelektej terapii aspiryna, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia zespotu Reye’a,

e chorzy na przewlekte choroby uktadu oddechowego (w tym astmg), z chorobami sercowo-naczyniowymi (z wyjat-
kiem nadcisnienia), nerek, watroby, uktadu nerwowego, krwiotwdrczymi i metabolicznymi,

e osoby ciezarne i planujace zajs¢ w cigze,
* osoby leczone immunosupresyjnie,
* pensjonariusze domow opiekiiinnych zaktadéw opieki dlugoterminowe;j
e pracownicy stuzby zdrowia (nieszczepienie sie, do$¢ powszechne w Polsce, jest postepowaniem wysoce nieetycznym),
e opiekunowie dzieci, ale i dorostych,
e wspodtlokatorzy oséb z podwyzszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu grypy i powiktan.
Przeciwwskazania

Poza ogdlnymi, to alergia na biatka mleka krowiego, ale nie dla wszystkich preparatéw. Te zawierajace biatko w stezeniu
ponizej 0,12 pg/ml uznaje sie za bezpieczne (Vaxigrip®, Influvac®). Dodatkowo uczulenie na neomycyne, zesp6t Guillain-
Barre w wywiadzie, ciezkie reakcje alergiczne na poprzednie dawki.

Skutecznosc szczepien przeciwgrypowych

Skutecznos¢ jest zmienna i zalezy od szeregu czynnikdw: grupy szczepionej, stopnia dopasowania szczepionki do
wiruséw krazacych w danym sezonie. U dorostych waha sie od 50-95%, a u dzieci w badaniach zwykle nie przekracza 30%.

Dziatania niepozgdane
e Najczestsze to objawy miejscowe (bdl, obrzek, zaczerwienienie),
e Bodle gtowy, miesni, stawdw, podwyzszona cieptota ciata,
¢ 1/1 mIn dawek zespét Guillain-Barre.

Szczepienia przeciwgrypowe a immunosupresja

Obserwuje sie u chorych na immunosupresji oraz chemioterapii nieco gorszg odpowiedZ odpornosciowa, zwtaszcza
wobec antygendw wirusa B, ale jest ona, jesli chodzi o miano przeciwciat, wystarczajaca.

Leki o wykazanej skutecznosci w leczeniu grypy to adamantany (amantadyna, rimantadyna) i inhibitory neuraminidazy
(zanamiwir — niedostepny w Polsce i oseltamiwir).

Adamantany dziatajg jedynie na wirusa grypy A i sg skuteczne, jezeli podane sg w ciggu 48 godz. od pojawienia sie
objawow. Skutecznos¢ tej grupy lekdow byta oceniona w 3 metaanalizach Cochrane, w ktérych wykazano skrdcenie czasu
trwania niepowiktanej grypy o 1 dzien oraz brak wystarczajgcych dowodéw na skutecznos¢ profilaktycznego podawania
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tych lekdéw. Skutecznos$é amantadyny zostata wykazana w wiekszej liczbie badan niz rimantadyny, oba leki charakteryzowaty
sie istotnymi zotgdkowo-jelitowymi dziataniami niepozgdanymi, amantadyna powodowata czesciej objawy niepozgdane
ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Brak jest wystarczajgcych dowoddéw na skutecznosé tych lekéw w grypie
przebiegajacej u oséb narazonych na powstanie powiktan. Problemem jest szybkie narastanie opornosci podczas leczenia
i z tego powodu jest ono skracane zwykle do 3-5 dni lub do 24-48 godzin od ustgpienia objawdw. W niektérych krajach
wskutek szybkiego wzrostu opornosci stosowanie tej grupy lekdw jest uwarunkowane wczesniejszym uzyskaniem lokalnych
danych dotyczgcych lekowrazliwosci wirusa. W Polsce nie posiadamy wynikow badan okreslajgcych skutecznos¢ in vitro
amantadyny i rimantadyny w leczeniu zakazen spowodowanych wirusem grypy.

Inhibitory neuraminidazy dziatajg na wirusa grypy A i B, jezeli podane sg w ciggu pierwszych 48 godzin trwania choroby,
jednakze, odpowiedz na leczenie jest stabsza przy zakazeniu wirusem B, w szczegdlnosci u dzieci.

Oseltamiwir pozostaje jednym z kluczowych narzedzi terapeutycznych stosowanych w leczeniu oraz — w wybranych
sytuacjach — profilaktyce grypy sezonowej. Najnowsze badania wskazuja, ze lek ten jest skuteczny przede wszystkim
wtedy, gdy zostanie wdrozony we wczesnej fazie choroby, najlepiej w ciggu 48 godzin od pojawienia sie objawdw.
W takich warunkach oseltamiwir skraca czas trwania choroby, zmniejsza nasilenie objawdw oraz — co szczegdlnie istotne
w przypadku pacjentéw wysokiego ryzyka — moze ogranicza¢ czestos¢ powiktan, hospitalizacji oraz dtugos¢ pobytu
w szpitalu. Dane pediatryczne potwierdzajg dodatkowo korzysci w postaci redukcji ryzyka powiktan takich jak ostre
zapalenie ucha srodkowego.

W zakresie profilaktyki poekspozycyjnejoseltamiwir wykazuje wysokg skutecznosé w ograniczaniu transmisjiw srodowisku
domowym i instytucjonalnym, szczegdlnie w grupach narazonych na ciezki przebieg grypy. Profil bezpieczenstwa leku
pozostaje korzystny, a najnowsze analizy nie potwierdzajg zwiekszonego ryzyka ciezkich dziatan niepozgdanych, w tym
zaburzen neuropsychiatrycznych, o ktore wczesniej zgtaszano obawy.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze skutecznos¢ oseltamiwiru w populacji ogdlnej jest umiarkowana i nie zawsze przektada
sie na redukcje hospitalizacji czy Smiertelnosci, co powinno byé brane pod uwage przy formutowaniu zalecen populacyjnych.
W Swietle aktualnych dowoddéw naukowych oseltamiwir rekomenduje sie przede wszystkim do wczesnego leczenia grypy
u pacjentow z grup ryzyka oraz do stosowania w profilaktyce poekspozycyjnej w ogniskach zakazen obejmujgcych osoby
szczegblnie narazone. Podstawowym narzedziem prewencji grypy pozostajg jednak szczepienia, natomiast oseltamiwir
petni funkcje uzupetniajacy, istotng zwtaszcza w sytuacjach zagrozenia ciezkim przebiegiem choroby.

Rekomendacjal

Profilaktyczne podawanie oseltamiwiru jestzalecane uoséb dorostych nieszczepionych przeciwko grypie:

e szczegdlnie podatnych na ciezki przebieg grypy i przebywajacych w kontakcie domowym z osobg
chora na grype [All];

e szczegdlnie podatnych na zakazenie i przebywajacych w zamknietych skupiskach, w ktérych doszto
do epidemicznych zachorowan (np. szpital, domy opieki) [All];

e szczegllnie podatnych na ciezki przebieg grypy, w okresie zwiekszonej liczby zachorowan [BIIl];
e w okresie zwiekszonej liczby zachorowan na grype [CIII].

Oseltamiwir stosuje sie profilaktycznie przez 10 dni w dawkach:

e u 0s6b dorostych i dzieci o wadze powyzej 40 kg: 1 x 75 mg/dobe.

Ostelamiwir nie jest zarejestrowany u dzieci <1 roku zycia do stosowania profilaktycznego.
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Rekomendacja 2

Leczenie zakazenia wirusem grypy oseltamiwirem nalezy zastosowa¢ u:

e chorych dorostych z czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu grypy [Bll];
e chorych dorostych z ciezkim przebiegiem grypy [BII].

Oseltamiwir stosuje sie terapeutycznie przez 5 dni:

e u 0s6b dorostych i dzieci wazacych powyzej 40 kg: 2 x 75 mg na dobe,
e udzieci 1-12 lat, w zaleznosci od masy ciata:

10-15 kg mc. — 30 mg 2 x/d,

>15-23 kg mc. — 45 mg 2 x/d,

>23-40 kg mc. — 60 mg 2 x/d,

urodzone o czasie niemowleta w wieku 0—-12 mies. 3 mg/kg mc. 2 x/d.

e Leczenie nalezy rozpoczac¢ do 48 godz. od wystgpienia pierwszych objawow; w okresie pozniejszym
(do 96 godz.) lek mozna stosowac u 0séb z ciezkim przebiegiem grypy.

UWAGA: profilaktyczne podawanie inhibitordw neuraminidazy nie powinno zastepowac szczepien
przeciwko grypie.
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9.4.Immunoprofilaktyka zakazen wywotanych przez RSV u dorostych i dzieci

Wirus RSV jest jedna z gtéwnych przyczyn ostrych zakazen drég oddechowych (0ZDO) zaréwno u dzieci, jak i dorostych
[1, 2]. Wedtug badania Global Burden of Disease (GBD) z 2016 r. szacuje sie, ze RSV odpowiada za 24,8 miliona przypadkéw
0ZDO oraz 76 600 zgondw rocznie [3]. Do pierwszego roku zycia okoto 60%—70% dzieci zostaje zakazonych RSV, a 2%—3%
tych infekcji prowadzi do hospitalizacji, co czyni RSV jedng z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i Smiertelnosci u dzieci
ponizej 5. r.z., szczegblnie w krajach o niskim i srednim dochodzie [4, 5]. Chociaz czestos¢ zakazen RSV u dorostych
jest ogdlnie nizsza niz u matych dzieci [6], wirus ten jest coraz czesciej uznawany za istotng przyczyne chordb uktadu
oddechowego u dorostych. Wysokie wskazniki hospitalizacji i Smiertelnos$ci zwigzane z RSV odnotowano u oséb starszych
oraz dorostych z grupy wysokiego ryzyka [2, 7].

Szczegdtowe dane z lat 2000 do 2020 z 15 krajéw zebrane i opublikowane w 2021 r. wykazaty (bez Polski), ze mediana
(zakres miedzykwartylowy) zgtoszen wynosita 1641 (552—-2415) przypadkéw RSV na sezon. Wiekszos¢ (55%) przypadkéw
RSV wystgpita u dzieci ponizej 1. r.z., a 8% przypadkéw odnotowano u oséb w wieku 265 lat. Przypadki wymagajace
hospitalizacji dotyczyty mtodszych pacjentéw niz te ktére mogty byé leczone w warunkach ambulatoryjnych. Nie
stwierdzono réznic wiekowych miedzy podtypami RSV ani wyraznego wzorca dominujgcych podtypow [5].

Dostepne szczepionki przeciw RSV

W Stanach Zjednoczonych zarejestrowane s3 trzy szczepionki przeciwko RSV: RSVPreF3 OA z adiuwantem (Arexvy) —
GSK, RSVpreF (Abrysvo) — Pfizer oraz mRNA, (mResvia) — Moderna. Pierwsze dwie, zarejestrowane w Polsce to preparaty
podjednostkowe, rekombinowane, nalezgce do kategorii ,,niezywych”.

e Szczepionka Arexvy zarejestrowana jest dla dorostych w wieku >60 lat oraz w wieku 50-59 lat z grup ryzy-
ka zakazenia RSV,

e szczepionka Abrysvo jest zarejestrowana dla dorostych w wieku 260 lat oraz kobiet w 24.-36. tygodniu cigzy (w celu
biernej ochrony niemowlat w pierwszych 6 m.z.) [6]. Aktualnie obowigzuje jednorazowe podanie szczepionki, gdyz
czas utrzymywania sie odpornosci nie jest jeszcze okreslony.
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Najczestszymi objawami niepozgdanymi obserwowanymi po szczepieniach przeciwko RSV byty: bdl w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie, bdle miesniowe, bdle gtowy i bdle stawdw. Ponadto w przedrejestracyjnych RCT obu szczepionek
w grupie szczepionych obserwowano pojedyncze przypadki zdarzen niepozgdanych o charakterze zapalnym ze strony
uktadu nerwowego (m.in. zespdt Guillaina-Barrégo). Nie swiadczy to o zwigzku przyczynowo-skutkowym ze szczepieniem,
ale wymaga dalszej obserwacji i weryfikacji charakteru tego zwigzku.

Profilaktyka RSV u dorostych
e Grupami ryzyka u dorostych wg. CDC s3 [6]:

Przewlekte schorzenia ptuc

Przewlekte choroby uktadu sercowo-naczyniowego
— Schytkowa niewydolnos$é nerek lub zaleznos¢ od dializ
— Cukrzyca z uszkodzeniami narzagdowymi lub wymagajgca insuliny albo inhibitora SGLT2
— Umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ uktadu odpornosciowego
— Przewlekte lub postepujace choroby neurologiczne lub nerwowo-mieéniowe
— Przewlekte schorzenia watroby
— Przewlekte schorzenia hematologiczne
— Ciezka otytos¢ (BMI 240 kg/m)
— Pobyt w zaktadzie opieki zbiorowej
— Inne stany i czynniki zwiekszajgce ryzyko zachorowania na RSV
Od 1 kwietnia 2025 roku w Polsce wprowadzono refundacje szczepionki Abrysvo przeciwko wirusowi RSV dla okreslonych
grup pacjentow. Szczepionka jest dostepna bezptatnie dla:
° 0sOb powyzej 65 roku zycia, ktére sg bardziej narazone na cigzki przebieg choroby wywotanej wirusem RSV.

*  osoby powyzej 60 roku zycia moga uzyskac szczepionke z 50% refundacja.

Profilaktyka zakazenia RSV u noworodkdéw i niemowlat poprzez szczepienie ciezarnych

Matczyng szczepionke przeciw RSV (Abrysvo firmy Pfizer) nalezy podawac¢ w 32-36 tyg. cigzy. Przeciwciata matczyne
chronig dziecko przed RSV przez okoto 6 miesiecy po urodzeniu.

Od 1 kwietnia 2025 r. w Polsce wprowadzono refundacje szczepionki Abrysvo przeciwko wirusowi RSV dla okreslonych
grup pacjentow. Szczepionka jest dostepna bezptatnie dla:

* kobiet w cigzy — szczepienie wykonane miedzy 32 a 36 tygodniem cigzy, co ma na celu ochrone niemowlat
przed zakazeniem RSV.

Immunoprofilaktyka RSV u noworodkéw

Od 2008 roku, a wiec od 17 lat, w Polsce realizowany jest Program Profilaktyki Ciezkich Zakaze RSV u noworodkéw
urodzonych przedwczesnie. Jego podstawa jest immunizacja humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgG — paliwizumabem (Synagis, AstraZeneca). Preparat ten wigze sie z glikoproteing F (fusion) wirusa RSV, blokujac jego
whnikanie do nabtonka drég oddechowych. Dzigki silnemu dziataniu neutralizujgcemu oraz hamowaniu fuzji komérkowe;j
zabezpiecza przed zakazeniem zaréwno szczepami RSV typu A, jak i B.
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Paliwizumab podawany jest w iniekcji domiesniowej raz w miesigcu w okresie zwiekszonego ryzyka zakazen RSV, ktory
w warunkach klimatycznych Polski przypada na czas od listopada do kwietnia (zaleznie od potozenia geograficznego).
Celem profilaktyki jest ochrona dzieci urodzonych < 35. tygodnia cigzy, ktore na poczatku sezonu zakazen nie ukonczyty
6 miesiecy zycia, a takze dzieci < 2. roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w ciggu
ostatnich 6 miesiecy lub z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca. Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/
kg podawane domiesniowo raz na 28—30 dni przez caty sezon zwiekszonego ryzyka zakazen; odstep pomiedzy dawkami
nie powinien przekraczaé 35 dni, aby utrzymac odpowiednie stezenie ochronne przeciwciata.

Ostatnie rozszerzenie programu objeto dodatkowo dzieci urodzone przed 35. tygodniem cigzy z masg urodzeniowa
<1500 g, a takze niemowleta w pierwszym roku zycia z rozpoznang w badaniach przesiewowych mukowiscydozg lub
rdzeniowym zanikiem miesni (SMA).

Nowa strategie prewencji ciezkich zakazen RSV stanowi jednodawkowa immunizacja przeciwciatem monoklonalnym
nirsevimab (Beyfortus). W ostatnim kwartale 2022 roku preparat zostat dopuszczony do obrotu w Unii Europejskiej
decyzja Europejskiej Agencji Lekdw w celu zapobiegania zakazeniom dolnych drég oddechowych wywotanym przez RSV
u noworodkow i niemowlat w pierwszym sezonie zakazen RSV.

Nirsewimab jest rekombinowanym, neutralizujgcym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1lk o dtugim
czasie dziatania, skierowanym przeciwko konformacji przedfuzyjnej biatka F, ktére zmodyfikowano, aby wydtuzy¢ okres
pottrwania w surowicy. Zatwierdzenie oparto na wynikach badan: fazy 3 MELODY, fazy 2/3 MEDLEY i fazy 2b, w ktérych
wykazano ochronne dziatanie pojedynczej dawki przeciwciata w okresie 150 dni od podazy [7, 8, 9, 10, 11].

Badanie HARMONY opublikowane w 2023 roku [12] wykazato, ze: w okresie od 11 wrze$nia 2022 roku do 28 lutego 2023
roku do badania zakwalifikowano 8058 niemowlat. Niemal wszystkie niemowleta przydzielone do grupy nirsewimabu
(99,6%) otrzymaty dawke leku. W czasie sezonu zakazen RSV z powodu zakazenia dolnych drég oddechowych (ZDDO)
o etiologii RSV hospitalizacji wymagato 11 niemowlat z grupy nirsewimabu (0,3%; 1/1000 osobomiesiecy) oraz 60
niemowlat z grupy kontrolnej (1,5%; 6/1000 osobomiesiecy). W ciggu okoto 3 miesiecy obserwacji, w grupie niemowlat,
ktore otrzymaty dawke nirsewimabu, w poréwnaniu z grupg kontrolng, stwierdzono:

° 83,5% (95% Cl: 67,8-92) mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu ZDDO o etiologii RSV (przyjecie do szpitala na
podstawie decyzji lekarza prowadzgcego z powodu objawdw wskazujgcych na ZDDO, m.in. furczenia, swisty, rzeze-
nia w badaniu ostuchowym klatki piersiowej, hipoksemia, czestotliwo$¢ oddechéw >60/min u niemowlat w wieku
<2 mies., >50/min u niemowlat w wieku 2—6 mies., >40/min u niemowlat w wieku >6 mies. + dodatni wynik testu
w kierunku zakazenia RSV przeprowadzonego zgodnie z rutynowg praktyka w danym kraju);

e 75,7% (95% Cl: 32,8-92,9) mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu ZDDO o etiologii RSV o bardzo ciezkim przebiegu
(definicja jw. + SpO2 <90%, koniecznos$¢ zastosowania tlenoterapii).

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowang interwencjg stwierdzono u 2,1% niemowlat, ktére otrzymaty dawke
nirsewimabu, wiekszos$¢ o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Wprowadzenie tej profilaktyki znacznie uproscitoby procedure i zwiekszyto jej efektywnos$é. W Stanach Zjednoczonych
jest to zalecany przez CDC sposdb profilaktyki zakazen RSV u niemowlat przedwczesnie urodzonych niezaleznie od rownie
skutecznej ale w przypadku wczesniakdw nie zawsze mozliwej profilaktyki poprzez szczepienie ciezarnych. W Polsce
metoda ta nie jest jeszcze dostepna.
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10. DIAGNOSTYKA MIKROBIOLOGICZNA ZAKAZEN DROG ODDECHOWYCH

10.1. Ostre zakazenia gornych drég oddechowych

Zakazenia gérnych drég oddechowych obejmujg zakazenia narzadu stuchu, bton $luzowych jam nosowych, gardta
powyzej nagtosni oraz zatok. Czynnikami etiologicznymi tych zakazen sg wirusy i bakterie, przy czym wirusy stanowig
przyczyne wiekszosci zakazen bton $luzowych jam nosowych i gardta. Do ustalania etiologii bakteryjnej zakazen gérnych
drég oddechowych wykorzystuje sie gtéwnie metody hodowlane i serologiczne (jako szybkie testy diagnostyczne),
w szczegolnych przypadkach — mikroskopowe, w przypadku zakazen wirusowych - metody biologii molekularnej oraz coraz
powszechniejsze tzw. serologiczne testy antygenowe [1]. Wprowadzono takze szereg testow molekularnych opartych na rekacji PCR
do diagnozowania zakazenia gardta wywotfanego przez paciorkowca grupy A. Pozwalaja one na ustalenie etiologii nawet w 15 minut i naleza
do grupy testow POCT (ang. Point-of-Care Testing). Podstawg ustalenia prawidtowej diagnozy oraz wdrozenia odpowiedniej
terapii jest przede wszystkim ocena objawdw zakazenia, poparta odpowiednimi testami laboratoryjnymi wykrywajgcymi
czynnik etiologiczny zakazenia.

Kluczowe zasady laboratoryjnej diagnostyki zakazen gérnych drég oddechowych [2]:

e materiaty kliniczne do badaA mikrobiologicznych nalezy pobiera¢ przed wiaczeniem leczenia prze-
ciwdrobnoustrojowego;

e w zapaleniu ucha srodkowego (tac. otitis media) i zatok (tac. rhinosinusitis) materiatami rekomendowanymi do dia-
gnostyki mikrobiologicznej sg aspiraty;

e wiekszo$¢ przypadkdéw otitis media i rhinosinusitis moze by¢ diagnozowana klinicznie i leczona bez koniecznosci
wykonywania posiewu materiatu z miejsca zakazenia;

e w zapaleniu gardta (tac. pharyngitis) pobiera¢ nalezy wymaz z gardta i migdatkéw, bez dotykania policzkéw,
dzigset i zebdw;

e Haemophilus influenzae, Streptococcus aureus, Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae nie stanowig
czynnikéw etiologicznych pharyngitis i nie nalezy poszukiwac ich w hodowli z wymazu z gardtfa i migdatkow;

* materiat pobierany z nosogardta nie jest przydatny do ustalania etiologii otitis media i sinusitis.

10.2. Ostre zapalenie ucha srodkowego (tac. otitis media)

Otitis media stanowi jedng z najczestszych przyczyn konsultacji medycznych u pacjentéw pediatrycznych [3, 4]. Ostre
zapalenie ucha $rodkowego (fac. acute otitis media) (OZUS) jest kliniczng postacia zapalenia ucha érodkowego, w 50-70%
o etiologii bakteryjnej, wymagajgcej wdrozenia terapii antybiotykowej (tabela ).

Najczestszymi czynnikami etiologicznymi OZUS sg S. pneumoniae, H. influenzae i Moraxella catarrhalis, rzadziej S.
aureus,S. pyogenes. OZUS moze takze wywotywaé Alloiococcus otitidis, lecz ustalenie prawdziwego znaczenia tego
drobnoustroju wymaga dodatkowych badan [5, 6]. Szereg wiruséw oddechowych moze byé odpowiedzialnych takze
za ostre zapalenie ucha srodkowego, ale badania mikrobiologiczne nie sg w tym przypadku pomocne w podjeciu decyzji
terapeutycznej [7]. Bakteryjne otitis media jest zazwyczaj nastepstwem wirusowego zapalenia ucha srodkowego [8].

Materiaty do diagnostyki mikrobiologicznej OZUS (tabela 1):

e aspirat wysieku z ucha srodkowego drogg tympanocentezy;
e wydzielina z ucha pacjentéw po samoistnej perforacji btony bebenkowej lub z drenazem jam bebenkowych.
Materiaty z ucha nalezy pobiera¢ bezposrednio po oczyszczeniu kanatu stuchowego. Materiat z ucha powinien

pobierac lekarz.

Posiew materiatéw z gardta, nosogardzieli, z przedsionkéw nosa oraz wydzielina z jamy nosowej nie maja zadnej wartosci
w ustalaniu etiologii ostrego zapalenia ucha srodkowego.
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Tabela I. Diagnostyka mikrobiologiczna ostrego zapalenia ucha srodkowego (Baron E.J. i wsp. 2013).

Procedury Rekomendowany materiat Zabezpieczenie materiatu i

Czynnik etiologicznya _ ,, )
diagnostyczne kliniczny warunki transportu

Wydzielina pobrana droga
Streptococcus pneumoniae tympanocentez
. ] p Preparat el . i .
Haemophilus influenzae . Drenaz lub wymaz mini-
) mikroskopowy — , o
Moraxella catarrhalis wymazdéwka wydzieliny
metod Grama A
Streptococcus pyogenes ) . z kanatu ucha srodkowego
) o Posiew w kierunku L, o
Alloiococcus otitidis . u pacjentéw z drenazem jam
bakterii tlenowych o
Staphylococcus aureus bebenkowych lub wyciekiem
z ucha

Jatowy pojemnik - TP; przekazaé
do laboratorium natychmiast po
pobraniu

Wymaz - jatowa probowka
transportowa® —TP.; 2 h

TP — temperatura pokojowa; h - godzina

? podtoze transportowe uniemozliwia wykonanie bezposredniego preparatu mikroskopowego
10.3. Ostre zapalenie zatok (tac. rhinosinusitis)

Etiologia sinusistis zalezy od czasu trwania objawdw oraz od typu zakazenia: pozaszpitalne lub nabyte w szpitalu (tabela
I1). Najczestszg przyczyne bakteryjnego ostrego zapalenia zatok szczekowych sa S. pneumoniae, szczepy bezotoczkowe H.
inflenzae i M. catarrhalis [9, 10]. W podostrym, przewlektym lub szpitalnym zapaleniu zatok czesciej izolowane s3

S. aureus, pateczki Gram-ujemne, Streptococcus spp. oraz pateczki beztlenowe. Zakazenia grzybicze zatok dotyczg
najczesciej przewlektego sinusitis u pacjentéw z immunosupresjg lub z niekontrolowang cukrzyca [11, 12].

Diagnostyka mikrobiologiczna majaca na celu ustalenie etiologii rhinosinusitis dotyczy gtdéwnie pacjentéow z powiktanym
lub przewlektym zapaleniem zatok.

Materiaty kliniczne do diagnostyki mikrobiologicznej zapalenia zatok i jam nosowych (tabela Il):

e Rekomendowanym materiatem klinicznym jest aspirat z zatok pobrany drogg punkcji;

*  Wymazy nie sg zalecane do pobierania materiatu z zatok. Endoskopowo pobierane wymazy z zatok pozwalajg wpraw-
dzie ustali¢ etiologie bakteryjng, ale rzadko umozliwiajg wykrycie i identyfikacje etiologii grzybiczej [13, 14, 15];

*  Wymazy endoskopowe w zapaleniu zatok szczekowych (sinusitis maxillaris) mogg by¢ pobierane wytgcznie u pa-
cjentéw dorostych; hodowla wymazow z drenazu zatok szczekowych u dzieci nie jest zalecana ze wzgledu na mozli-
wosc kolonizacji flora bytujgca w gérnych drogach oddechowych;

e Procedury chirurgiczne sg niezbedne do pozyskania materiatéw z zatok sitowych i czotowych;
e Do ustalenia etiologii grzybiczej zapalenia zatok nalezy pobierac aspiraty z zatok [15].
Materiaty z nosogardzieli oraz wydzielina z jam nosowych nie majg zadnej wartosci w ustalaniu etiologii zapalenia zatok.

Wymaz ze zmian chorobowych btony sluzowej nosa stuzy wytgcznie ustalaniu etiologii tych zmian.

Wymazy z przedsionkdw nozdrzy wykonuje sie w kierunku ustalania nosicielstwa gronkowcéw meticylinoopornych
(MRSA, ang. methicillin resistant S. aureus).
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Tabela II. Diagnostyka mikrobiologiczna w zapaleniu jam nosowych i zatok (Baron E.J. i wsp. 2013).

Procedury Rekomendowany Zabezpieczenie materiatu i warunki

Czynnik etiologiczn
v e diagnostyczne materiat kliniczny transportu

Ostre zapalenie zatok szczekowych

Bakteryjne

Preparat mikroskopowy — Aspirat z zatok (aspirator prézniow

Streptococcus pneumoniae i R . P . ( P P V)
L metoda Grama Aspirat pozyskany Jatowy pojemnik - temp. pok.;
Haemophilus influenzae ) ! . . .
) Posiew tlenowy w kier. drogg punkcji przekaza¢ do laboratorium

Moraxella catarrhalis . . .

bakterii natychmiast po pobraniu
Staphylococcus aureus® Wymaz - jatowa probdéwka
Streptococcus pyogenes?® transportowa® — TP; 2 h

Wymaz endoskopowy

Powiktane zapalenie zatok

Bakteryjne
Streptococcus pneumoniae Aspirat z zatok (aspirator prozniowy)
Haemophilus influenzae Jatowy pojemnik z zapewnieniem
Moraxella catarrhalis . Aspirat pozyskany warunkow beztlenowych® - TP;
Preparat mikroskopowy — . , .
Staphylococcus aureus metoda Grama droga punkgji przekazaé do laboratorium
Streptococcus pyogenes Posiew tlenow Wydzielina lub natychmiast po pobraniu
Pseudomonas aeruginosa X v . . | aspirat pozyskany Jatowy pojemnik z zapewnieniem
. i beztlenowy w kier. bakterii ) L B
Enterobacteriaceae chirurgicznie warunkdéw beztlenowych® - TP,;
Mieszana flora tlenowo-beztlenowa przekazaé¢ do laboratorium
jamy ustnej natychmiast po pobraniu

™ —temperatura pokojowa; h - godzina
aStaphylococcus aureus i Streptococcus pyogenes rzadko sg przyczyng ostrego zapalenia zatok szczekowych [14]
®podtoze transportowe uniemozliwia wykonanie bezposredniego preparatu mikroskopowego

¢ Transport w warunkach beztlenowych zabezpiecza bakterie tlenowe i beztlenowe
10.4. Ostre zapalnie gardta i migdatkéw podniebiennych (tac. tonsillopharyngitis)

Etiologia tonsillopharyngitis jest r6znorodna, gtéwnie wirusowa rzadziej bakteryjna [16] (tabela Ill). Precyzyjne ustalenie
etiologii zakazenia wymaga oceny zaréwno wieku pacjenta, kalendarzowej pory roku, towarzyszacych objawéw, obecnosci
lub braku choroby uktadowej, a takze oceny wynikéw testéw laboratoryjnych, kluczowych do podejmowania wtasciwej
decyzji terapeutycznej [17].
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Tabela lll. Diagnostyka mikrobiologiczna w zapaleniu gardta (Baron E.J. i wsp. 2013).

Czynnik etiologiczny

Streptococcus pyogenes
(paciorkowiec beta-
hemolizujacy grupa A)

Procedury diagnostyczne

Szybki test diagnostyczny
wykrywajacy antygen

S. pyogenes (w przypadku
ujemnego wyniku potwierdzenie
drugim testem)

Rekomendowany materiat
kliniczny

Bakteryjny

Podwdjny wymaz z gardta

Zabezpieczenie materiatu i
warunki transportu

Wymaz - jatowa probowka
transportowa — TP; 2h?

Test NAAT °—amplifikacja
kwaséw nukleinowych
bezposrednio w materiale

Wymaz z gardta

Wymaz - jatowa probdéwka
transportowa — TP; 2h

w kierunku N. gonorrhoeae

Sondy genetyczne® Wymaz z gardtfa
. . Posiew wymazu z gardfa . i
Paciorkowce B-hemolitzujace . . . Wymaz - jatowa probéwka
. i test serologiczny w kierunku Wymaz z gardta
grupaCiG . ) . transportowa — TP; 2h
paciorkowcow grupy Ci G
Posiew wymazu z gardta Wymaz - jatowa probdéwka
Arcanobacterium haemolyticum® . U e . Wymaz z gardta o J 2
w kierunku A. haemolyticus transportowa —TP; 2h
Posiew wymazu z gardta Wymaz - jatowa probdéwka
Neisseria gonorrhoeae* v . Wymaz z gardtfa v ! :

transportowa — TP; 2h

Corynebacterium diphtheriae*

Preparat mikroskopowy
z hodowli —barwienie btekitem
metylenowym

Btony rzekome

Jatowy pojemnik; TP, przekazaé
do laboratorium natychmiast
po pobraniu

Fusobacterium necrophorum

Rinowirusy (hRV) Koronawirusy
(hCoV) Adenowirusy (hAdV)
Metapneumowirusy (hMPV)
Wirusy grypy A i B (IV-A, -B)
Wirus paragrypy 1, 2, 3i 4 (PIV-
1,-2,-3, -4)

Enterowirusy (hEV) Bokawirus
(hBoV)

Wirus RS typu Ai B (RSV-A, -B)
Epstein-Barr wirus (EBV)

Inkubacja w war. beztlenowych;
podtoza wybidrcze

Wykrywanie antygenow
wirusowych, w tym testy
immunofluorescencyjne

(IF), immunoenzy-

matyczne np. test ELISA i
immunochromatograficzne
Metody oparte na uzyskaniu
hodowli wirusa (z wykorzysta-
niem zarodkdéw ptasich lub
hodowli tkankowych)

4 Metody biologii molekularnej
(reakcje PCR, Real-Time PCR) ©

Wymaz z gardfa

Poptuczyny oskrzelowo-
pecherzykowe (BAL),
aspiraty nosowo-gardtowe,
wymazy z nosa i gardta
Surowica krwi

Wymaz - jatowa probdwka
transportowa. Podtoze
transportowe zapewniajgce
warunki beztlenowe; TP; 2h

Wymaz - jatowa probdwka
transportowa — TP;

2h (inna niz do badan
bakteriologicznych)

Jesli transport materiatu do
laboratorium nie bedzie
mozliwy w ciggu 24h - prébki
nalezy zamrozi¢ w temp.
ponizej -70°C (nie w -20°C).
Probéwka na skrzep; TP; 2h

?TP —temperatura pokojowa; h — godzina

b Test NAAT w kierunku S. pyogenes jest bardziej czuty niz szybki test diagnostyczny wykrywajacy antygen S. pyogenes. Wynik negatywny testu NAAT

nie wymaga potwierdzenia drugim testem. Podtoze transportowe odpowiednie dla NAAT. Sondy genetyczne wykonywane sg z hodowli na bulionie

wzbogaconym, co wydtuza czas oczekiwania na wynik.
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¢ Arcanobacterium haemolyticum, Neisseria gonorrhoeae i Corynebacterium diphtheriae sg przyczyng pharyngitis w wyjatkowych sytuacjach
epidemiologicznych. Laboratorium mikrobiologiczne rutynowo nie prowadzi diagnostyki wymazow z gardta w kierunku tych drobnoustrojow

9 Do hodowli wiruséw wywotujacych zakazenia uktadu oddechowego najczesciej wykorzystuje sie zarodki kurze (wirus grypy), pierwotne linie komérkowe
wyprowadzone z nerki rezusa (RhMK), a takze wiele réznych ciggtych, ustalonych linii komdérkowych, takich jak A549 (linia komdrkowa wyprowadzona
z ludzkich komoérek nowotworowych raka ptuc), HEp-2 (z ludzkich komérek raka krtani), MRC5 (z tkanki ptucnej 14-tygodniowego ludzkiego ptodu),
MDCK (z tkanki nabtonkowej pobranej z nerki psa) czy Vero (z tkanki nabtonkowej pobranej z nerki afrykanskiego koczkodana zielonego).
Identyfikacja wirusa odbywa sie na podstawie charakterystycznych zmian patologicznych w komadrce (efekt cytopatyczny) oraz z zastosowaniem metod

hemoadsorpcji, immunofluorescencji lub biologii molekularne;j.

¢ W poréwnaniu z wieloma innymi metodami wykorzystywanymi w wirusologicznej diagnostyce zakazen uktadu oddechowego, PCR jest technika
znacznie szybsza i mniej pracochtonng, a uzyskiwane wyniki s jednoznaczne i fatwe do interpretacji. Najwieksza zaletq tej metody jest bardzo duza czuto$c,

swoistos¢ a takze uniwersalnos¢, polegajaca na mozliwosci badania réznych rodzajéw materiatéw pobranych od pacjenta.

Najczestszg przyczyng ostrego bakteryjnego zapalenia gardta, jest S. pyogenes (paciorkowiec B-hemolizujgcy grupa A,
GAS), natomiast paciorkowce grupy C i G stwierdzane sg znacznie rzadziej [17]. Paciorkowiec grupy A odpowiedzialny
za 5-15% przypadkdw ostrego zapalenia gardta u dorostych i 20-30% u dzieci [18, 19]. Pharyngitis spowodowany przez
S. pyogenes najczesciej wystepuje u dzieci w wieku przedszkolnym i wczesnym szkolnym. Natomiast niezwykle rzadko
diagnozuje sie go u dzieci ponizej 3 r. z. i dorostych powyzej 45 r. z.

W postepowaniu terapeutycznym nalezy uwzgledni¢ wynik badania mikrobiologicznego (wymaz z gardta i/lub test
wykrywajgcy antygen GAS) [17].

Doktadne rozpoznanie paciorkowcowego zapalenia gardta, a nastepnie wdrozenie odpowiedniej antybiotykoterapii, jest
wazne w zapobieganiu ostrej gorgczce reumatycznej, dla profilaktyki powiktan ropnych, takich jak: ropien okotomigdatkowy,
zapalenie weztow chtonnych szyjnych, zapalenie wyrostka sutkowego oraz zakazen inwazyjnych.

Paciorkowce B-hemolityczne grupa C i G — ich udziat w zapaleniu gardta jest wcigz kontrowersyjny, jakkolwiek,
wielu badaczy uwaza, ze drobnoustroje te odgrywaja duzg role w acute pharyngitis, a decyzje terapeutyczng uzalezniajg
od ich wykrycia bgdz braku obecnosci w wymazie z gardta lub migdatkdw podniebiennych. Odnotowano rzadkie przypadki
glomerulonephritis czy tez ropni przyzebia jako nastepstwo zakazenia paciorkowcami grupy Ci G [20].

Ustalenie etiologii pharyngitis mozliwe jest poprzez:

e posiew materiatu klinicznego. Materiatem do badania jest wymaz z gardta i/lub migdatkdw podniebien-
nych (tabela Ill);

e zastosowanie szybkiego testu diagnostycznego wykrywajacego antygen S. pyogenes;

e zastosowanie metod biologii molekularnej [16].

Dla kazdejztych metod, doktadnosé¢iznaczenie kliniczne zalezy od wtasciwego pobrania materiatu klinicznego do badania.

10.5. Wymaz z gardfa

Gtéwnym celem wymazu z gardta jest rdéznicowanie pomiedzy zakazeniem wirusowym i bakteryjnym gardta
gtéwnie (S. pyogenes):

*  posiew wymazu z gardta umozliwia takze identyfikacje innych drobnoustrojéw, ktére mogg by¢ przyczyng zapalenia
gardta i migdatkdow. W szczegdlnych sytuacjach wymaz z gardta zalecany jest jako diagnostyka zakazenia o innej
etiologii: Arcanobacterium haemolyticum, btonicy, anginy Plaut-Vincenta (tylko preparat mikroskopowy barwio-
ny metoda Grama);

* posiew wymazu z gardta jest niezbedny, gdy istnieje konieczno$¢ wykonania antybiogramu, a w wywiadzie stwier-
dzono nadwrazliwos¢ na antybiotyki beta-laktamowe;

e czutosé > 90%, swoistos¢ > 95%;
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czutos¢ testu zalezy od sposobu pobrania, przekazania do laboratorium (czas, temperatura) oraz postepowania
diagnostycznego w laboratorium mikrobiologicznym.

Sposéb wykonania wymazu z gardta:

pacjent powinien by¢ na czczo, bez mycia zebdw, powinien wyptukac jame ustng przegotowang wodg;
przytrzymac szpatutka jezyk w celu uwidocznienia miejsca pobrania materiatu;

zdecydowanym, uciskajgcym, kolistym ruchem pobra¢ jatowa wymazédwka materiat z powierzchni migdatkéw i tu-
kéw podniebiennych;

w przypadku suchych bton sluzowych wacik mozna zwilzy¢ jatowym roztworem 0,9% nacl;

jedng wymazdéwka nalezy pobiera¢ materiat ze zmienionych zapalnie miejsc na migdatkach podniebiennych
oraz wydzieling;

Uwaga! Nie nalezy dotyka¢ jezyka lub jezyczka podniebiennego i nie zanieczysci¢ wymazéwki sling;

Wymazdéwke z pobranym materiatem umiesci¢ w jatowe]j probéwce lub w podtozu transportowym, jesli czas prze-
kazania do laboratorium jest 22 godz.;

Materiat nalezy dostarczy¢ do laboratorium w jak najkrétszym czasie, nie nalezy przekroczyé 72 godz. od momentu
pobrania (walidacja podtoza transportowego);

Wymazdéwki nalezy transportowaé w temperaturze pokojowe]j (temperatura otoczenia 8-20°C), nie nalezy umiesz-
cza¢ w lodéwce, ani zamrazac.

Badanie mikrobiologiczne:

diagnostyke mikrobiologiczna nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z opracowanymi w laboratorium procedurami;

wymazowka, ktérg pobierano materiat nanies¢ go na gérng czes¢ podtoza agarowego z dodatkiem krwi baraniej
(Columbia agar + 5% krwi baraniej). Wymazdowke nalezy obraca¢ ruchem rotacyjnym celem doktadnego przeniesie-
nia materiatu na podtoze;

naniesiony materiat nalezy posiac¢ redukcyjnie na catej powierzchni podtoza za pomoca jatowej ezy, kilkakrotnie
wktuwajac jg w podtoze;

posiang i odpowiednio oznakowana ptytke z podtozem nalezy umiesci¢ denkiem do géry w cieplarce w atmosferze
5-10% CO2 w temp. 35-37°C na okres 18-24 godz;

po 18-24 godz. dokonaé oceny wzrostu na podtozu. Nalezy poszukiwac kolonii otoczonych strefa f-hemolizy (szcze-
gblnie widoczna w miejscach wktucia materiatu w podtoze;

w sytuacji braku jakiegokolwiek wzrostu kolonii bakteryjnych na podtozu, nalezy powtdrzy¢ inkubacje w wa-
runkach jak wyzej.

Interpretacja wyniku posiewu wymazu z gardta w kierunku Streptococcus pyogenes [21]:

czutosé hodowli wtasciwie pobranego materiatu do badania mikrobiologicznego wynosi okoto 90%;
brak wzrostu paciorkowca w hodowli nie wyklucza jednak catkowicie anginy paciorkowcowej;

na wiarygodnos¢ wyniku posiewu wptywa wiele czynnikow, takich jak: czas i sposéb pobrania wymazu, transport
materiatu, a takze warunki hodowli.

Wynik fatszywie ujemny:

nieprawidtowy sposéb pobrania wymazu (zbyt powierzchowny wymaz lub kontakt prébki ze $ling moze wptynaé na
zmniejszenie liczby kolonii paciorkowca uzyskiwanych w hodowli);

pobieranie wymazu bezposrednio po positku (zanieczyszczenie prébki florg bakteryjng pochodzacg ze
spozytego positku);
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e pobieranie wymazu po rozpoczeciu antybiotykoterapii (antybiotyk hamuje wzrost potencjalnego patogenu);

* nieprawidtowe warunki hodowli i zbyt krétki czas inkubacji (ponowna ocena posianych materiatéw po uptywie 48
godzin zwieksza czutos¢ badania mikrobiologicznego).

Wynik fatszywie dodatni:

* nosicielstwo S. pyogenes, ktdry moze, tak jak inne potencjalne patogeny, kolonizowac drogi oddechowe, nie wywo-
tujac objawow zakazenia;

* bezobjawowe nosicielstwo - najczesciej wystepuje u oséb przebywajacych w wiekszych skupiskach ludzi (ztobki,
przedszkola, domy opieki itp.).

Wynik badania bakteriologicznego wymazu z gardta nalezy zawsze interpretowac w kontekscie wystepujacych objawow
klinicznych i danych epidemiologicznych, wskazujacych na paciorkowcowa etiologie ostrego zapalenia gardta i migdatkow.

10.6. Szybkie testy diagnostyczne wykrywajace antygen Streptococcus pyogenes

W ciggu ostatniej dekady, szybkie testy, w szczegdlnosci, wykrywajgce antygen S. pyogenes, byty szeroko stosowane do oceny
pacjentow z zapaleniem gardta. Testy te sg technicznie niewymagajace, wiarygodne i czesto wykonywane przez lekarza I-go
kontaktu (POCT — ang. point-of-care-test). Szybkie testy stuzgce do bezposredniego wykrywania antygenu paciorkowcéw
grupy A w wymazach z gardta polegajg na ekstrakcji antygenu ze sciany komadrkowej bakterii, a nastepnie jego oznaczeniu
w reakcji immunologicznej (reakcja immunoenzymatyczna lub immunochromatograficzna).

e Czutos$¢ dostepnych na rynku testéw jest wysoka (80-97%). Doskonata swoistos$¢ testdw (85-95%), czesto przekra-
czajaca 95%, pozwala na podjecie decyzji o wdrozeniu antybiotykoterapii bez wykonywania dodatkowych badan
[22, 23]. (Patrz rozdziat nt. Zapalenie gardta i migdatkéw podniebiennych).

e Towarzystwa naukowe sg zgodne, ze niewykrycie antygenu S. pyogenes u dzieci, powinno zosta¢ potwierdzone
posiewem wymazu z gardta, jezeli czutosé zastosowanego testu jest mniejsza niz 90% [16, 24], lub testem moleku-
larnym. Jednakze, mimo, ze postepowanie takie nie jest zalecane w przypadku ujemnego wyniku testu poszuku-
jacego antygenu S. pyogenes w wymazie z gardta i/lub migdatkéw podniebiennych u pacjentéw dorostych, nowe
zalecenia amerykanskie (IDSA) sugerujg, ze w celu uzyskania maksymalnej czutosci w ustalaniu paciorkowcowego
tonsillopharyngitis, ujemny wynik testu powinien takze zosta¢ potwierdzony posiewem materiatu na podtoza mi-
krobiologiczne [25].

e Badania przeprowadzone przez trzy niezalezne osrodki wykazaty, ze zastosowanie testu w kierunku antygenu GAS
znaczgco redukuje zuzycie antybiotykéw, nawet o 25% [21, 26].

e W przypadku dodatniego testu mozliwe jest szybkie rozpoczecie antybiotykoterapii, co zmniejsza zakaznos$¢, czas
trwania objawow, ryzyko wystgpienia gorgczki reumatycznej oraz powiktan, takich jak ropnie migdatkow.

Zdecydowanie rzadszg przyczyne tonsillopharyngitis stanowi Arcanobacterium haemolyticum. Wystepuje najczesciej
u nastolatkéw i mtodych dorostych, a objawy czesto bywajg bardzo sugestywne, przybierajace u niektérych pacjentéw
postac wysypki szkarlatynowej. Neisseria gonorhoeae oraz Corynebacterium diphtheriae w bardzo specyficznych sytuacjach
epidemiologicznych, takze mogg wywotywac tonsillopharyngitis.

Wirusy oddechowe stanowig najczestszg przyczyne tonsillopharyngitis zaréwno wsréd pacjentéw dorostych, jak
i u dzieci, jednakze nie ma koniecznosci ustalania doktadnej etiologii tych zakazen z powodu niepodejmowania w tym
przypadku celowanej terapii. Za tonsillopharyngitis moze by¢ réwniez odpowiedzialny wirus Epstein-Barr (EBV).

Najnowsze badania wykazaty u niektérych pacjentéow zwigzek pomiedzy zakazeniem Fusobacterium necrophorum
a tonsillopharyngitis. W tym przypadku infekcja gardta moze poprzedzaé syndrom Lemierre’a. £ necrophorum jest
drobnoustrojem beztlenowym, wymaga dodatkowych podtozy mikrobiologicznych, procedur umozliwiajgcych izolacje
i identyfikacje beztlenowcow, ktérych laboratoria nie stosujg podczas diagnostyki materiatéow z gardta [27,28, 30].
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10.7. Diagnostyka grypy
Diagnostyka mikrobiologiczna zakazenia wirusem grypy polega na:

e wykazaniu obecnosci antygenu wirusa grypy w komodrkach nabtonka gérnych drég oddechowych (test immu-
nofluorescencji),

e izolacji wirusa grypy na zarodkach kurzych i/lub hodowli tkankowej MDCK,
e wykryciu materiatu genetycznego RNA wirusa grypy (metody biologii molekularnej RT-PCR, Real-time RT-PCR).

Materiat nalezy pobraé od pacjentéw, bedacych w ostrym okresie choroby, tj. najpdzniej do 5 dni od chwili wystgpienia
objawow chorobowych, a w przypadku pacjentéw z niedoborami odpornosciowymi do 7 dni od chwili wystgpienia
objawow chorobowych, najlepiej na czczo lub nie mniej niz 2 godziny po ostatnim positku.

Materiat kliniczny do badania w kierunku wiruséw grypy:

Od pacjenta nalezy pobra¢ 3 wymazy:

e zgardta,
* po jednym z prawego i lewego nozdrza.

Wymazéwki z pobranym materiatem umiesci¢ w probdwce transportowej (bez dotykania wacikiem jej sScianek);
w przypadku testu immunofluorescencji, metod biologii molekularnej RT-PCR, Real-time RT-PCR w probdwce transportowej
zawierajgcej 2 ml soli fizjologicznej; w przypadku izolacji wirusa, metod biologii molekularnej, RT-PCR, Real-Time RT-PCR
— w probdwce transportowe]j zawierajgcej 2 ml podtoza do transportu wiruséw.

Szybkie testy diagnostyczne pozwalajg na stwierdzenie, w materiale pobranym od pacjenta, w ciggu 15-30 minut
obecnosci wirusa grypy (typu A lub typu B) [29].
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