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S t r e s z c z e n i e

Zakażenia wywoływane przez bakterie oporne na leki przeciwdrobnoustrojowe są 
poważnym problemem terapeutycznym. W takich sytuacjach powszechnie stosowane 
schematy leczenia nie pozwalają na uzyskanie pozytywnego efektu klinicznego. Szczepy 
ze szczególnie niebezpiecznymi mechanizmami lekooporności występują w grupie pałe-
czek Gram-ujemnych należących do rodziny Enterobacteriaceae (najczęściej gatunków 
z rodzajów Klebsiella, Escherichia, Enterobacter) oraz pałeczek Gram-ujemnych niefer-
mentujących (ang. non-fermentive Gram-negative bacilli – NFGNB). W ciężkich infekcjach 
stosowana jest antybiotykoterapia zgodnie z przyjętymi rekomendacjami, ale mechanizmy 
lekooporności nabywane są przez bakterie niezwykle szybko, stąd też schematy leczenia 
z użyciem leków o szerokim spektrum, często należących do grupy „leków ratunkowych”, 
mogą być nieskuteczne. Alternatywną opcją terapeutyczną jest leczenie skojarzone polega-
jące na podawaniu pacjentowi zwykle dwóch lub trzech chemioterapeutyków równocześnie 
w celu osiągnięcia efektu synergii leków, czyli spotęgowania działania mikrobójczego.

Obecnie przeprowadzane są badania laboratoryjne służące do oceny efektywności 
przeciwbakteryjnej leków zastosowanych w skojarzeniach. Jedną z metod jest obliczanie 
wskaźnika FICI (ang. fractional inhibitory concentration index), który przedstawia zależność 
wartości MIC (ang. minimal inhibitory concentration) dla każdego leku użytego osobno wo-
bec wartości MIC dla leków użytych w kombinacji. Uzyskane wartości wskaźnika FICI inter-
pretowane są według zdefiniowanych wartości synergizmu, antagonizmu, addycji i obojęt-
ności. W innej metodzie – time-kill – zawiesina szczepu bakteryjnego eksponowana jest na 
wybrane stężenia leków użytych osobno oraz w kombinacji. Analizie podlega przeżywal-
ność komórek w wybranych odstępach czasowych poprzez zliczanie tych, które przeżyły. 
Poziomy redukcji liczebności komórek bakterii prezentowane na wykresach, interpretowane 
są według zdefiniowanych wartości synergizmu, antagonizmu, addycji i obojętności.

Publikowane wyniki badań są optymistyczne, ponieważ wskazują na występowanie 
przypadków spotęgowanego działania leków przeciwdrobnoustrojowych zastosowanych 
w skojarzeniach wobec lekoopornych pałeczek Gram-ujemnych. Analiza synergizmu le-
ków przeciwdrobnoustrojowych wymaga dalszego pogłębienia rozwoju tego typu badań, 
które wykonywane w warunkach in vitro powinny być potwierdzane testem klinicznym.

S u m m a r y

Infections caused by bacteria resistant to antimicrobial drugs is a major therapeutic 
problem. In such situations commonly used treatment regimens cannot achieve posi-
tive clinical effect. Strains of drug-resistant mechanisms of high-risk group are present in 
Gram-negative bacteria belonging to the Enterobacteriaceae family (e.g. Klebsiella, Es-
cherichia, Enterobacter) and non-fermentative Gram-negative (non-fermentive Gram-neg-
ative bacilli – NFGNB).

In severe infections, antibiotic therapy is applied in accordance with the accepted 
recommendations, but the mechanisms of drug resistance acquired by the bacteria very 
quickly, the schemes of treatment with a broad spectrum of drugs, is often in the group 
of “rescue therapy” may be ineffective. An alternative option is a therapeutic combination 
treatment comprising administering to the patient usually two or three chemotherapeutic 
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WPROWADZENIE
Zakażenia związane z opieką zdrowotną HAI (ang. he-

althcare associated infection) są często wywoływane 
przez lekooporne bakterie. Jest to poważny problem 
terapeutyczny, ponieważ w takich sytuacjach po-
wszechnie stosowane schematy leczenia nie pozwa-
lają na uzyskanie pozytywnego efektu klinicznego. 
Antybiotyki „ratunkowe” rekomendowane do leczenia 
tych infekcji mogą bowiem okazać się nieskuteczne 
z powodu szybkiego nabywania przez bakterie cech 
lekooporności. Rozwiązaniem jest wprowadzanie do 
użycia coraz nowszych generacji leków przeciwdrob-
noustrojowych, na które bakterie jeszcze nie zdążyły 
wytworzyć mechanizmu oporności. Alternatywną stra-
tegią może być również antybiotykoterapia z zastoso-
waniem kombinacji leków.

LEKOOPORNOŚĆ PAŁECZEK GRAM-UJEMNYCH
W ostatnich latach obserwuje się wzrost zakażeń wy-

woływanych przez pałeczki Gram-ujemne należące do 
rodziny Enterobacteriaceae, reprezentowanej najczę-
ściej przez gatunki z rodzajów: Klebsiella, Escherichia, 
Enterobacter, Serratia, Citrobacter, Proteus, Morganella, 
Providencia oraz pałeczki nie-Enterobacteriaceae okre-
ślane również jako bakterie niefermentujące (ang. non-
-fermentive Gram-negative bacilli – NFGNB), do których 
należą rodzaje: Pseudomonas, Acinetobacter, Stenotro-
phomonas, Burkholderia (1, 2). Powyższe grupy bak-
terii odznaczają się wysoką odpornością na bodźce 
stresowe, stąd też szybko kolonizują środowisko szpi-
talne. Drobnoustroje preferują miejsca wilgotne i roz-
przestrzeniają się, stanowiąc zagrożenie dla zdrowia 
pacjenta. Oporność na środki dezynfekcyjne, obserwo-
wana zwłaszcza wśród szczepów Pseudomonas aeru-
ginosa, czy też zdolność pałeczek do tworzenia biofil-
mów znacznie utrudnia ich eradykację ze środowiska.

Umiejętność przeżycia w trudnych warunkach jest 
uwarunkowana strukturą komórki bakteryjnej. Pałecz-
ki Gram-ujemne posiadają w ścianie komórkowej bło-
nę zewnętrzną z licznymi białkami OMP (ang. outer 
membrane proteins). Błona ta stanowi doskonałą ba-
rierę chroniącą komórkę przed wnikaniem substancji 
chemicznych, w tym leków. Bakterie Gram-ujemne, 

a w szczególności Acinetobacter spp., mogą kolonizo-
wać również skórę i błony śluzowe pacjentów. Prawdo-
podobieństwo zakażenia egzogennego w środowisku 
szpitalnym jest więc wysokie, zwłaszcza u pacjentów 
z grupy wysokiego ryzyka, czyli z obniżoną odporno-
ścią, leczonych przewlekle, poddawanych zabiegom 
z naruszeniem ciągłości tkanek (3-5).

Leczenie zakażeń wywoływanych przez pałeczki 
Gram-ujemne jest niejednokrotnie trudne z powo-
du narastającej oporności szczepów na szereg grup 
antybiotyków. Z uwagi na zróżnicowany zakres le-
kooporności, dokonano podziału szczepów bakterii 
na: wielolekooporne MDR (ang. multidrug-resistant), 
o rozszerzonej oporności XDR (ang. extensively drug-
-resistant) oraz całkowitej oporności na antybiotyki 
PDR (ang. pandrug resistant) (3, 6-8).

Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 
2011 roku (Dz. U. z 2011, nr 294, poz. 1741) określa 
listę czynników alarmowych, do których zalicza się 
drobnoustroje z najbardziej niebezpiecznymi mechani-
zmami lekooporności (9). W wykazie wyszczególnione 
są między innymi następujące pałeczki Gram-ujemne:

 – pałeczki Gram-ujemne Enterobacteriaceae wytwa-
rzające beta-laktamazy o rozszerzonym spektrum 
substratowym, takie jak: ESBL (ang. extended-
-spectrum β-lactamases), AmpC (ang. AmpC-β-
-lactamases), KPC (ang. Klebsiella pneumoniae 
carbapenemases) oporne na karbapenemy lub 
inne dwie grupy leków lub polimyksyny,

 – pałeczkę ropy błękitnej (Pseudomonas aerugino-
sa) oporną na karbapenemy lub inne dwie grupy 
leków lub polimyksyny,

 – pałeczki niefermentujące Acinetobacter spp. 
oporne na karbapenemy lub inne dwie grupy le-
ków lub polimyksyny.

Wyizolowanie od pacjentów patogenu alarmowego 
wymaga rejestracji, potwierdzenia w ośrodku referen-
cyjnym i podjęcia odpowiednich działań ze strony Ze-
społu do spraw zakażeń szpitalnych w celu wdrożenia 
wzmożonego reżimu sanitarnego, a także powiado-
mienia inspekcji sanitarnej (1, 8).

Uwarunkowane genetycznie mechanizmy lekoopor-
ności komórka bakteryjna nabywa nadzwyczaj szybko, 

agents simultaneously in order to achieve a synergy effect of drugs, which is intensified 
by an antimicrobial action. Currently we carried out laboratory tests for assessing the ef-
fectiveness of antimicrobial drugs used in the associations. One method is to calculate the 
ratio FICI (Fractional Inhibitory Concentration Index), which shows the dependence of the 
MIC values for each drug used separately against the MIC (Minimal Inhibitory Concentra-
tion) values for drugs used in combination. The obtained value of the index FICI interpreted 
according to the defined values of synergism, antagonism, addition and indifference.

The another method – time-kill, a suspension of the bacterial strain is exposed to se-
lected concentrations of drugs used alone and in combination. The subjects to analysis 
are the viability of cells in the selected time intervals by counting the number of survivors. 
The levels of reducing the number of bacteria cells presented in charts, are interpreted ac-
cording to the defined values of synergism, antagonism, addition and indifference.

The published studies are optimistic because they indicate the incidence of heightened ac-
tivity of antimicrobial agents used in the associations against drug-resistant Gram-negative bac-
teria. Recognizing the problem the synergistic antimicrobial drugs requires the development of 
this type of research to be performed in vitro should be confirmed of clinical examination.
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ponieważ przenoszenie genów z komórki do komórki od-
bywa się nie tylko wraz z podziałami komórkowymi, lecz 
także niezależnie od nich, za sprawą ruchomych elemen-
tów genetycznych, takich jak: plazmidy, kasety, transpo-
zony. Transfer może odbywać się pomiędzy komórkami 
należącymi do tego samego gatunku lub też z pominię-
ciem bariery gatunkowej, pomiędzy komórkami różnych 
gatunków, jako transfer horyzontalny (4, 7, 8).

Bakterie wytwarzają zróżnicowane mechanizmy 
lekooporności. Jednym z nich jest zaburzona prze-
puszczalność struktur powierzchniowych komór-
ki skutkująca ograniczeniem bądź utratą zdolności 
transportowania leku do wnętrza komórki bakteryjnej. 
Transport antybiotyków warunkują kanały porynowe 
obecne w błonie zewnętrznej. W fazie intensywnego 
wzrostu komórki poryny odznaczają się szczególną 
przepuszczalnością, przez co i siła działania leków jest 
wysoka. W fazie stacjonarnej natomiast siła działania 
obniża się, ponieważ poryny tracą przepuszczalność. 
Nienaruszona struktura kanałów warunkuje wnika-
nie antybiotyków do wnętrza komórki bakteryjnej i jej 
zniszczenie. Mogą jednak wystąpić mutacje genów 
odpowiedzialnych za ekspresję poryn powodujące re-
dukcję ich liczby (3, 4, 7, 10-13).

Inny mechanizm lekooporności jest związany z wy-
rzutem leków z komórki bakteryjnej poprzez aktywny, 
sprawnie działający systemu pomp efflux. Nadekspresja 
białek transportowych tego systemu powoduje wzmo-
żony wyrzut leków poza komórkę bakteryjną (7, 10). 
Szczepy bakterii posiadają pompy o zróżnicowanej 
strukturze, charakteryzujące się określonym powino-
wactwem substratowym. Na przykład lekooporne szcze-
py P. aeruginosa posiadają pompę oznakowaną symbo-
lem MexAB-OprM, która jest odpowiedzialna za wyrzut 
leków, takich jak: meropenem, fluorochinolony, peni-
cyliny, cefalosporyny (10). Pseudomonas aeruginosa 
posiada ponadto pompy MexCD-OprJ, MexEF-OprN, 
MexXY-OprM usuwające z komórki inne leki, np. tetra-
cykliny, chloramfenikol, antybiotyki β-laktamowe, chino-
lony (10, 14). Innym przykładem są szczepy E. coli po-
siadające pompy o symbolach: 7ABC, 19 MFS, 1 MATE, 
5 SMR, 7RND, AcrAB-Tolc, których nadekspresja skut-
kuje pojawieniem się oporności na fluorochinolony, an-
tybiotyki β-laktamowe, tetracykliny (14).

Antybiotyki β-laktamowe celują w białka enzyma-
tyczne PBP (ang. penicillin binding proteins) komórki, 
które są odpowiedzialne za syntezę ściany komórko-
wej. Komórka bakteryjna bez ściany lub z uszkodzoną 
ścianą komórkową ulega lizie. Mechanizmem obron-
nym bakterii jest unieczynnienie antybiotyków poprzez 
ich rozkład z udziałem enzymów β-laktamaz. Jest to 
szeroka grupa enzymów odpowiednio sklasyfikowa-
nych, a ich lista nie jest zamknięta, ponieważ wciąż 
odkrywane są kolejne. Produkcja tych enzymów jest 
uwarunkowana mutacjami chromosomalnymi lub prze-
kazem genów plazmidowych. Przykładem β-laktamaz 
są produkowane przez Acinetobacter spp.: OXA-23, 
OXA-24, OXA-58, IMP, VIM MBLS (7). Wspomniane 
wcześniej mechanizmy lekooporności: ESBL, AmpC, 

KPC czy też MBL (ang. metallo-β-lactamases) wytwa-
rzają najbardziej niebezpieczne szczepy bakterii (1, 2). 
Szczepy pałeczek ESBL produkują enzymy o spek-
trum substratowym obejmującym penicyliny (bez 
ich połączeń z inhibitorami), cefalosporyny (z wyjąt-
kiem cefamycyn), monobaktamy. Szczepy z mecha-
nizmem AmpC hydrolizują penicyliny włącznie z ich 
połączeniami z inhibitorami, większość cefalosporyn 
i monobaktamy. Szczepy z mechanizmem MBL inak-
tywują również karbapenemy. Do najbardziej niebez-
piecznych należą obecnie szczepy KPC rozkładające 
wszystkie antybiotyki β-laktamowe, włącznie z karba-
penemami (1, 2, 7, 15). Mechanizm ten jest najczęściej 
wykrywany u pałeczek: K. pneumoniae, K. oxytoca, En-
terobacter spp., E. coli, C. freundii, S. enterica, P. aeru-
ginosa, P. putida i wiąże się często z opornością na inne 
grupy antybiotyków. Ratunkiem dla pacjenta może być 
terapia skojarzona, z użyciem kolistyny, tigecykliny, 
gentamicyny lub amikacyny. Szczepy K. pneumoniae 
– klon ST258 KPC+ – określane jako „hiperepidemicz-
ne”, są izolowane również w Polsce.

SCHEMATY SKOJARZONEGO LECZENIA 
PRZECIWDROBNOUSTROJOWEGO STOSOWANE 
KLINICZNIE W ZAKAŻENIACH LEKOOPORNYMI 
PAŁECZKAMI GRAM-UJEMNYMI

W leczeniu trudnych zakażeń stosuje się w pierw-
szej kolejności antybiotykoterapię empiryczną, która 
skierowana jest wobec najbardziej prawdopodobne-
go czynnika chorobotwórczego. Lekarze, wybierając 
schemat leczenia, opierają się na raportach epidemio-
logicznych szpitala, rekomendacjach naukowych, pi-
śmiennictwie oraz własnych doświadczeniach klinicz-
nych. Leczenie empiryczne, polegające na włączeniu 
antybiotyków o szerokim zakresie mikrobójczego dzia-
łania, zawsze powinno być zweryfikowane wynikiem 
badania mikrobiologicznego i zastąpione leczeniem 
celowanym lekami o zawężonym zakresie mikrobój-
czym. Leki przeciwbakteryjne o bardzo szerokim za-
kresie, tzw. ratunkowe, należy zarezerwować wyłącznie 
do leczenia szczególnie trudnych i niebezpiecznych 
zakażeń. Respektowanie tej zasady ma na celu zapo-
bieganie szerzeniu się lekooporności. Bakterie jednak, 
dzięki zdolnościom bardzo szybkiego nabywania coraz 
to nowszych mechanizmów, uodporniają się z czasem 
również i na te antybiotyki. W takich przypadkach zwy-
kle poszukuje się innych rozwiązań. Alternatywną opcją 
terapeutyczną może okazać się leczenie skojarzone 
polegające na podawaniu pacjentowi zwykle dwóch 
lub trzech chemioterapeutyków równocześnie, w celu 
osiągnięcia efektu synergii leków, czyli spotęgowane-
go działania mikrobójczego. To postępowanie posiada 
jeszcze inne, dodatkowe zalety, mianowicie zapewnia 
maksymalizację efektów leczenia przy zminimalizowa-
nym ryzyku powstawania lekooporności i zezwala na 
aplikowanie pacjentowi niższych dawek leków (16).

W tabeli 1 przedstawiono przykłady zastosowanych 
schematów antybiotykoterapii, w wyniku których odno-
towano pozytywny efekt terapeutyczny.
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Tab. 1. Przykłady stosowanych schematów skojarzonego le-
czenia przeciwdrobnoustrojowego 

Czynnik etiologiczny
zakażenia 

Schematy leczenia 
skojarzonego

Piśmien-
nictwo

A. baumanniia

po dwa leki w różnych 
połączeniach spośród leków: 
tigecyklina, polimiksyna, 
erytromycyna, amikacyna, 
imipenem

(6) 

A. baumannii
kolistyna + rifampicyna lub 
meropenem lub minocyklina, 
minocyklina + meropenem

(4)

P. aeruginosa

kolistyna + rifampicyna lub 
imipenem lub meropenem lub 
piperacylina lub ceftazydym 
lub ciprofloksacyna

(17)

Szczepy wzorcowe 
pałeczek Gram-ujemnych 
z kolekcji NCTC:
E. coli, E. aerogenes, 
E. cloacae,
K. pneumoniae,
P. mirabilis,
S. marcescens,
S. maltophilia,
A. baumannii,
P. aeruginosa

kolistyna + telavancin (12)

P. aeruginosa
aminoglikozyd + lek 
β-laktamowy lub lek z grupy 
fluorochinolonów

(18)

P. aeruginosa

lek z grupy aminoglikozydów 
+ lek z grupy β-laktamów
tikarcylina z kwasem 
klawulanowym + tobramycyna 
lub rifampicyna

(19)

S. maltophilia
tikarcylina z kwasem 
klawulanowym + aztreonam 
lub kotrimoksazol 

(19)

A. baumannii
kolistyna + lek z grupy 
karbapenemów lub 
rifampicyna

(19)

A. baumannii,
E. cloaceae,
E. coli,
K. pneumoniae

tigecyklina + kolistyna lub 
meropenem lub amikacyna 
lub ciprofloksacyna

(20)

A. baumannii,
P. aeruginosa,
A. xylosoxidans 

polimyksyna B + imipenem 
lub amikacyna lub tobramycy-
na lub cefepim lub ampicylina 
z sulbactamem

(21)

METODY BADANIA IN VITRO AKTYWNOŚCI 
LEKÓW PRZECIWDROBNOUSTROJOWYCH 
W SKOJARZENIACH

Wyznaczanie współczynnika FICI/FIC index

W badaniach stosowana jest metoda obliczania tzw. 
współczynnika FIC index, inaczej FICI (ang. fractional inhi-
bitory concentration index) (6, 18, 22-25). Uzyskane wyniki 
interpretuje się według zdefiniowanych wartości synergi-
zmu, antagonizmu, addycji czy obojętności (ryc. 1).

FICI ≤ 0,5 to synergizm
0,5 < FICI ≤ 1 to addycja
1 < FICI ≤ 4 to obojętność
FICI > 4 to antagonizm
Synergizm – spotęgowanie skuteczności zastosowanych leków
Addycja – zsumowanie efektów zastosowanych leków
Obojętność – brak efektu zastosowanych leków
Antagonizm – skojarzone działanie leków jest mniej skuteczne niż 
działanie jednego z leków, bardziej aktywnego, podanego oddzielnie

Ryc. 1. Interpretacja wartości FICI dla dwóch leków zastosowanych 
w skojarzeniu

W publikacjach pojawiają się również odstępstwa od 
interpretacji przedstawionej na rycinie 1: antagonizm 
występuje, gdy wartość FICI > 2, obojętność, gdy war-
tość FICI = 2 (24) lub 0,5 ≤ FICI < 4, a synergizm – tyl-
ko przy wartości FICI niższej niż 0,5 (25).

Badanie przeprowadza się dwuetapowo. Na wstę-
pie oznacza się wartości MIC (ang. minimal inhibito-
ry concentration) dla każdego leku użytego osobno, 
a w drugim etapie również wartość MIC dla leków uży-
tych w połączeniach (dwa lub trzy leki). Wyznaczanie 
wartości MIC przeprowadza się najczęściej metodą 
mikrorozcieńczeniową z zastosowaniem 96-studzien-
kowych płytek mikrotitrowych, inokulując w nich za-
wiesiny szczepu bakterii o odpowiedniej, stałej gę-
stości i objętości. Zawiesinę poddaje się ekspozycji na 
antybiotyk/antybiotyki w podwójnych rozcieńczeniach. 
W badaniach przygotowywane są stężenia leków, które 
można odnieść do stężeń leków osiągalnych w płynach 
ustrojowych. Nie wykonuje się badań lekooporności 
z użyciem zbyt wysokich lub zbyt niskich stężeń, ponie-
waż uzyskane wyniki nie mają zastosowania kliniczne-
go (23). Inkubację hodowli przeprowadza w czasie od 
16 do 24 godzin. Współczynniki FICI są obliczane we-
dług wzorów przedstawionych na rycinie 2.

FICI dla dwóch leków zastosowanych w kombinacji wynosi:

FICX = FICY = 

FICI dla dwóch leków zastosowanych w kombinacji wynosi 
odpowiednio:

FICI = FICx + FICy (czyli: )

MICx, MICy są wartościami MIC leków: X, Y użytych osobno
MICxc, MICyc są wartościami MIC leków: X, Y w kombinacji

Ryc. 2. Obliczanie współczynników FICI dla dwóch leków zastoso-
wanych w kombinacji

Wyznaczanie krzywych przeżywalności (zabicia) 
time-kill

Zawiesinę szczepu bakteryjnego eksponuje się na 
wybrane stężenia leków przeciwdrobnoustrojowych 
użytych osobno oraz w połączeniach, zwykle w daw-
kach poniżej wartości MIC (26, 27). Następnie obser-
wuje się przeżywalność komórek w wybranych odstę-
pach czasowych poprzez zliczanie komórek bakterii, 
które nie zostały zabite. Poziom redukcji liczebności 
komórek bakterii określa się w stopniach logarytmicz-
nych (log10), a uzyskane wyniki prezentowane są na 
wykresach – krzywych zabicia time-kill. Tym sposobem 
dokonuje się porównań aktywności antybiotyków uży-
tych osobno bądź w skojarzeniach wobec konkretne-
go szczepu bakterii.

Wystąpienie zjawiska synergii interpretuje się w spo-
sób zróżnicowany:

 – jako wzrost redukcji liczebności komórek bakterii 
w przypadku kombinacji leków o ≥ 2 log10 (wyra-
żoną w CFU/ml) w porównaniu z bardziej aktyw-
nym lekiem wchodzącym w skład zastosowanej 
kombinacji. Inkubację przeprowadza się w czasie 
od 6 do 24 godzin (6, 11, 22, 24-29),

MICXC

MICX

MICYC

MICY

MICYC

MICY

MICXC

MICX

+
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 – jako wzrost redukcji liczebności komórek bakte-
rii o min. 3 log10 (wyrażona w CFU/ml) w wyniku 
zastosowania kombinacji leków, w porównaniu 
z monoterapią (12, 26).

Wystąpienie zjawiska obojętności jest definiowane 
jako:

 – wzrost redukcji liczebności komórek bakterii 
o ± 1 log10 w przypadku kombinacji leków, w po-
równaniu z redukcją tej liczebności spowodo-
waną działaniem najbardziej skutecznego leku 
w tym połączeniu, użytego osobno, w czasie 
24 godzin (27),

 – zwiększanie bądź zmniejszanie liczby kolonii 
o < 2 log10 w przypadku zastosowania kombinacji 
leków w porównaniu z bardziej aktywnym lekiem 
(29).

Z kolei antagonizm występuje w warunkach:
 – zahamowania redukcji liczebności komórek bak-
terii o < 2 log10 100-krotnie – w przypadku kom-
binacji leków, w porównaniu z najbardziej sku-
tecznym lekiem działającym osobno w czasie 
24 godzin (27),

 – wzrostu o minimum 2 log10 liczby komórek bak-
terii w przypadku zastosowania kombinacji leków 
w porównaniu z bardziej skutecznym lekiem (29).

W tabeli 2 przedstawiono przykłady wyników badań 
aktywności przeciwdrobnoustrojowej leków stosowa-
nych w skojarzeniach, przeprowadzonych metodą wy-
znaczania współczynnika FICI oraz metodą time-kill.

Badania in vivo

W badaniach Louie i wsp. (28) użyto szczep Pseu-
domonas aeruginosa, którym zainfekowano donoso-
wo płuca myszy, a następnie wdrożono monoterapię. 
Antybiotykiem z wyboru była tobramycyna lub mero-
penem zastosowane w różnych dawkach. Przeprowa-

dzano także leczenie skojarzone z użyciem meropene-
mu w połączeniu z tobramycyną w różnych dawkach. 
Wstępnie myszy uśmiercano, a pobraną tkankę płuc 
po odpowiednim przygotowaniu posiewano na pod-
łoża hodowlane. Badanie miało na celu porównanie 
skuteczności monoterapii i terapii skojarzonej. Wyniki 
wskazywały na istnienie synergii w schemacie leczenia 
z użyciem kombinacji meropenemu z tobramycyną.

PODSUMOWANIE

W leczeniu pacjentów z infekcjami bakteryjnymi 
niezbędna jest optymalizacja działań zmierzają-
cych do uzyskania pożądanego efektu klinicznego. 
Problemem są zakażenia wieloopornymi szczepa-
mi bakterii. Stosowanie zalecanych w rekomenda-
cjach schematów może okazać się nieskuteczne 
z powodu pojawiania się nowych mechanizmów 
lekooporności. W takich przypadkach cenną opcją 
terapeutyczną wydaje się leczenie skojarzone. 
Obecnie przeprowadzane są badania laborato-
ryjne służące analizie mechanizmów oddziaływa-
nia leków na komórkę bakteryjną zastosowanych 
w kombinacjach. Do oceny efektywności przeciw-
bakteryjnej leków zastosowanych w skojarzeniach 
używa się metody wyznaczania wskaźnika FICI 
oraz metodę time-kill. Wyniki tych badań są optymi-
styczne, jednakże powinny one być potwierdzane 
również dalszymi badaniami oraz testami kliniczny-
mi w powiązaniu z efektami farmakodynamicznymi 
leków. Interpretacja spotęgowanego działania sko-
jarzonych leków w oparciu o molekularne mecha-
nizmy lekooporności nie jest jeszcze jednoznacz-
nie określona. Rozwój badań ukierunkowanych na 
kompleksowe rozpoznanie problemu synergizmu 
leków przeciwdrobnoustrojowych wydaje się spra-
wą priorytetową.

Tab. 2. Przykłady synergizmu leków przeciwbakteryjnych wykrytych w badaniach in vitro

Czynniki etiologiczne zakażeń Przykłady synergizmu leków przeciwbakteryjnych Piśmien-
nictwo

Burkholderia cepacia, szczepy 
kliniczne, wielooporne

FICI – efekt synergizmu badano dla 23 połączeń antybiotyków z puli 18 leków. Najsilniejszy 
efekt stwierdzono dla następujących kombinacji:
ceftazydym + chloramfenikol (10% badanych przypadków)
ceftazydym + amikacyna (15% badanych przypadków)
ceftazydym + tobramycyna (12% badanych przypadków
piperacylina + ciprofloksacyna (10% badanych przypadków)

(23) 

Acinetobacter baumannii, szczepy 
kliniczne, wielooporne

time-kill – synergizm dla połączeń:
cefepim + amikacyna lub lewofloksacyna

(30)

Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae ESBL,
Enterobacter cloaceae AmpC,
Escherichia coli ESBL i inne szczepy

time-kill – silny synergizm dla połączeń:
ceftarolina + amikacyna lub tazobactam lub meropenem lub aztreonam

(31)

Acinetobacter baumannii, szczepy
kliniczne, wieloooporne

FICI – synergizm dla połączeń:
polimyksyna B + rifampicyna (19% badanych przypadków)
polimyksyna B + tigecyklina (12% badanych przypadków)
tigecyklina + rifampicyna (19% badanych przypadków)
E-test – synergizm dla połączenia: polimyksyna B + rifampicyna (6% badanych przypadków)
time-kill – synergizm dla połączeń:
polimyksyna B + rifampicyna (56% badanych przypadków)
polimyksyna B + tigecyklina (44% badanych przypadków)
tigecyklina + rifampicyna (19% badanych przypadków)

(22)
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Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, szczepy 
kliniczne, wielooporne

time-kill – synergizm dla połączeń:
polimyksyna B + doripenem + rifampicyna
polimyksyna B + doripenem lub rifampicyna
doripenem + rifampicyna

(27)

Pseudomonas aeruginosa, szczepy 
kliniczne, wielooporne oraz bez 
mechanizmów wielooporności

FICI – synergizm dla połączeń:
ceftazydym + tobramycyna (od 31 do 67% badanych przypadków)
piperacylina/tazobactam + tobramycyna (od 46 do 50% badanych przypadków)
W znacznie mniejszej liczbie badanych przypadków stwierdzono synergizm dla połączeń: 
imipenem + tobramycyna lub ciprofloksacyna lub isepamycin
Nie stwierdzono istotnych różnic w uzyskaniu efektu synergii w przypadku szczepów 
wieloopornych i wrażliwych na leki

(18)

Pseudomonas aeruginosa, szczep 
dziki oraz mutant z nadekspresją 
efflux – pump MexAB

time-kill – synergizm dla połączeń:
meropenem + lewofloksacyna, w schematach z użyciem zróżnicowanych dawek leków

(26)

Pseudomonas aeruginosa, szczepy 
wzorcowe i kliniczne

FICI, time kill – synergizm dla połączeń:
sulfametaksazol + związek fitochemikalny (kwas galicidowy/kwas elaginowy/kwas 
protokatechinowy)
tetracyklina + kwas galicidowy

(11)

Acinetobacter baumannii MDR, szczep 
kliniczny

E-test – synergizm dla połączeń:
imipenem + kolistyna (dla 100% szczepów)
imipenem + tigecyklina (dla ok. 50% szczepów)
FICI, time-kill – synergizm wystąpił sporadycznie

(6)

Acinetobacter baumannii, Escherichia 
coli, Enterobacter aerogenes, 
Enterobacter cloaceae, Klebsiella 
pneumoniae, Proteus mirabilis, 
Pseudomonas aeruginosa, Serratia 
marcescens, Stenotrophomonas 
maltophilia

FICI – synergizm dla połączenia: telavancin + kolistyna (dla szczepów A. baumannii, E. 
coli, K. pneumoniae, S. maltophilia)
time-kill – synergizm dla połączenia: telavancin + kolistyna (dla szczepów: A. baumannii, 
E. coli, E. aerogenes, K. pneumoniae, P. aeruginosa)
E-test – synergizm dla połączenia: telavancin + kolistyna (dla A. baumannii)

(12)

Acinetobacte baumannii MDR
FICI, E-test, time-kill – synergizm dla połączenia: teikoplanina + kolistyna, dla wszystkich 
badanych szczepów 

(32)

Pseudomonas aeruginosa, szczepy 
wielooporne, kliniczne 

FICI – synergizm najczęściej dla połączeń:
ceftazydym + amikacyna lub ciprofloksacyna
ciprofloksacyna + piperacylina lub tazobactam

(33)

Pseudomonas aeruginosa, szczepy 
kliniczne oraz szczep wzorcowy 

FICI – synergizm dla połączenia sulfametaksazol + preparat chitozanu (pochodna chityny)
dla 5 preparatów chitozanu lub jego pochodnych: chitozan oligo, LMW, MMW, MMW(d), HMW

(34)

Pseudomonas aeruginosa, szczepy 
kliniczne, wielooporne

FICI, E-test, time-kill – synergizm dla połączeń:
ceftazydym + tobramycyna
meropnem + tobramycyna

 (35)

Acinetobacter baumannii XDR-AB, 
szczepy oporne na chloramfenikol, 
wrażliwe na kolistynę

FICI – synergizm dla połączenia: kolistyna + chloramfenikol (dla 16 szczepów z 50 badanych)
time-kill – synergizm dla połączenia: kolistyna + chloramfenikol (dla wszystkich 4 bada-
nych szczepów)

(24)

Pseudomonas aeruginosa, szczepy 
kliniczne, oporne na imipenem

FICI – synergizm dla połączenia: syntetyczny, cykliczny lipopeptyd AMP38 + imipenem 
(dla wszystkich 4 badanych szczepów)

(25)

Pseudomonas aeruginosa, szczepy 
kliniczne, oporne na karbapenemy

time-kill – najsilniejszy efekt synergizmu w testowaniu 4 leków w różnych połączeniach:
kolistyna + meropenem (dla 12 szczepów z 28 badanych)
meropenem + amikacyna (dla 10 szczepów z 28 badanych)

(29)

Acinetobacter baumannii, szczepy 
kliniczne, lekooporne

time-kill – synergizm dla połączeń:
fosfomycyna + amikacyna
kolistyna + rifampicyna

(29)

Klebsiella pneumoniae, szczepy 
kliniczne, lekooporne

time-kill – synergizm dla 2 połączeń:
polimiksyna B + amikacyna lub imipenem lub tigecyklina
time-kill – synergizm dla 3 połączeń:
polimiksyna B + tigecyklina + amikacyna lub meropenem lub imipenem
polimiksyna B + amikacyna + imipenem lub meropenem

(29)

Tab. 2. C.D.
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