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Ogolne zasady antybiotykoterapii empiryeznej w cigzkiej sepsie

Strategies of empiric antibiotic therapy in severe sepsis
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Abstract

Severe sepsis and septic shock remain the leading causes of multiple organ failure and mortality in surgical intensive

care units. Early antibiotic therapy recently became a challenge, because of the increased number of infections caused
by multiple drug resistant bacteria, with Gram-negative bacteria such as Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas

aeruginosa being the most frequently cultured pathogens.

In this review, detailed recommendations for the treatment of various infections are presented and discussed, with
particular emphasis on the determination of empiric antibiotic therapy in the early stages of sepsis and localised

infections.
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Ciezka sepsa, mimo wieloletnich badan, uzgodnien
i ustalonych zalecen postepowania opracowanych z inicja-
tywy SSC (Surviving Sepsis Campaign), pozostaje przyczyna
bardzo duzej Smiertelnosci siegajacej 29-75% [1-3]. W ba-
daniach obejmujacych chorych leczonych w OIT o profilu
chirurgicznym, $miertelnos$¢ w przebiegu zakazen we-
wnatrzbrzusznych wynosita 22-72% [1, 4]. Niepokojace
zwiekszenie liczby chorych z ciezka sepsg obserwowane
jestw okresie pooperacyjnym. Na podstawie analizy danych
2039776 0s6b poddanych leczeniu chirurgicznemu stwier-
dzono zwiekszenie czestosci wystepowania ciezkiej sepsy
20,3% w 1997 roku do 0,9% w 2007 roku, w odniesieniu do
ogolnej liczby przyjetych chorych [5]. W badaniach Polskiej
Grupy Roboczej ds. Sepsy wykazano, ze osoby poddane
leczeniu chirurgicznemu stanowity najliczniejsza grupe
chorych leczonych w OIT z powodu sepsy, a jej pierwot-
nym zrédtem byty najczesciej zakazenia wewnatrzbrzuszne
(47%), podczas gdy zakazenia uktadu oddechowego, krwi
czy uktadu moczowego stwierdzano odpowiednio u 28%,
10% i 4% hospitalizowanych [6]. Na podstawie analizy da-
nych 3147 oséb w wieloosrodkowym badaniu europejskim
SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients) stwierdzo-
no, ze zakazenia drog oddechowych byty przyczyna sepsy
u 49% chorych, a zakazenia wewnatrzbrzuszne — u 21%
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[1]. Antybiotykoterapia jest jednym z najwazniejszych ele-
mentow leczenia ciezkiej sepsy o udowodnionym wptywie
na przezycie [7].

Narastajaca opornos¢ szczepédw bakteryjnych wobec
antybiotykéw wystepuje na catym $wiecie, dlatego dane
dotyczace opornosci sg uwzgledniane w licznych zalece-
niach antybiotykoterapii empirycznej. W 2004 roku IDSA
(The Infectious Diseases Society of America) wymienita 6 szcze-
pow bakteryjnych: Enterococcus spp., MRSA (Methicillin-Re-
sistant Staphylococcus Aureus), Klebsiella spp., Enterobacter
spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii),
ktére nazwata ,patogenami alarmowymi” [8]. Ostatnio do
tej grupy zalicza sie rowniez pateczke Clostridium difficile,
miedzy innymi z powodu narastajacej opornosci wobec
metronidazolu [9].

Zjawisko wieloopornosci, spotykane przede wszystkim
w $rodowisku szpitalnym, dotyczy réwniez cztonkéw per-
sonelu i ich rodzin. W przypadku Pseudomonas aeruginosa
czynnikami ryzyka wystapienia zakazenia szczepem wielo-
opornym sa: dtugi pobyt w szpitalu, leczenie na OIT, stoso-
wana wczesniej antybiotykoterapia, sztuczna wentylacja
ptuc, choroba nowotworowa, POChP, przebyte zakazenie
tym drobnoustrojem [10]. Wystepowanie szczepdw bakte-
ryjnych wieloopornych (XDR, extensive drug resistance; MDR,
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multidrug resistance), jak i opornych na wszystkie antybio-
tyki (PDR, pandrug resistance) — niezaleznie od faktu, ze
podawane w literaturze definicje wieloopornosci sie réznia
[8, 11] — wptywa na obnizenie skutecznosci terapii. Duze
znaczenie w praktyce klinicznej ma produkcja przez patecz-
ki Gram-ujemne beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum
substratowym ESBL(+), a takze AmpC, metalobetalaktamaz
MBL. Metalobetalaktamazy MBL rozktadajg karbapenemy.
Szczegolnie niebezpieczne mechanizmy opornosci charak-
teryzuja szczepy pateczek Klebsiella pneumoniae (a takze
innych pateczek Gram-ujemnych) wytwarzajace karbape-
nemazy typu KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase)
hydrolizujagce karbapenemy i pozostate antybiotyki beta-
-laktamowe [12, 13]. Szczepy Klebsiella pnemoniae KPC(+)
zazwyczaj s wrazliwe jedynie na kolistyne, tygecykline,
gentamycyne i czasem na amikacyne [12]. Obecnos¢ beta-
-laktamazy ESBL(+) wsréd pateczek Gram-ujemnych po-
woduje brak wrazliwosci na penicyliny, cefalosporyny, mo-
nobaktamy [14]. Bakterie te moga by¢ wrazliwe jedynie na
karbapenemy (imipenem, meropenem, doripenem), takze
w skojarzeniu z aminoglikozydami lub fluorochinolonami.

Wedtug aktualnych zalecen w przypadku obecnosci be-
ta-laktamazy ESBL(+) nie powinno stosowac sie w leczeniu
empirycznym penicylin i cefalosporyn facznie zinhibitorami
betalaktamaz. Akceptowane jest zastosowanie tej grupy le-
kéw wobec patogenéw z mechanizmem opornosci ESBL(+)
jedynie w zakazeniach uktadu moczowego. Obecnosc¢ tego
typu beta-laktamazy wspoétistnie¢ moze z opornoscia takze
na fluorochinolony, kotrimoksazol, tetracykliny, aminogliko-
zydy [14]. Podstawowymi lekami w leczeniu zakazen o etio-
logii Pseudomonas spp. sg piperacylina z tazobaktamem,
tykarcylina zkwasem klawulanowym, ceftazydym, cefepim,
aztreonam, aminoglikozydy, ciprofloksacyna i lewofloksacy-
na. Ze wzgledu na rozpowszechnienie opornosci przydat-
nos¢ kliniczna niektérych z wymienionych antybiotykow
lub chemioterapeutykéw obecnie wydaje sie watpliwa
i powinny by¢ one stosowane wytacznie po zapoznaniu
sie z lokalnym wystepowaniem opornosci. Wielooporne
szczepy pateczek Pseudomonas aeruginosa MDR, ktére na-
byty rézne mechanizmy opornosci, miedzy innymi poprzez
synteze karbapenemazy typu VIM (Verona Integron-Encoded
MBL, IMP imipenemase) oraz betalaktamazy ESBL(+), moga
wykazywac wrazliwosc¢ jedynie na kolistyne.

W Polsce na podstawie badania EARSS (European An-
timicrobial Resistance Surveillance) w 2009 roku odsetek
szczepOw Pseudomonas aeruginosa opornych na karbape-
nemy wynosit 25%, na piperacyline — 30%, fluorochinolony
— 26%, ceftazydym — 21%, aminoglikozydy — 27% [15].

Wielooporne szczepy Acinetobacter baumannii moga
wykazywac wrazliwos$¢ jedynie na karbapenemy, kolistyne,
rzadziej — tygecykline, sulbaktam (w Polsce niezarejestro-
wany), aminoglikozydy, tetracykliny. Notowane sa jednak

przypadki opornosci na karbapenemy, gdy szczep wytwarza
na przyktad karbapenemaze typu OXA (oxacillinase) [16,
17]. Na podstawie danych pochodzacych z polskich szpitali
najwieksza wrazliwos¢ szczepow Acinetobacter baumannii
stwierdzono wobec karbapenemoéw, netylmycyny i ampicy-
liny z sulbaktamem [18]. W leczeniu bakteriemii wywotanej
przez Acinetobacter baumannii MDR, terapia skojarzona
karbapenemem i ampicyling z sulbaktamem wykazywata
lepsza skutecznos¢ kliniczna niz terapia skojarzona karba-
penemem z amikacyna czy monoterapia karbapenemem
[19]. Opisano zakonczone sukcesem klinicznym leczenie
zakazenia wywotanego szczepem Acinetobacter baumanii
MDR przy jednoczesnym uzyciu meropenememu, kolistyny
i tygecykliny [20].

Ostatnio w Indiach wsréd szczepdw Klebsiella pneu-
moniae pojawita sie metalobeta-laktamaza nazwana
NDM-1 (New Delhi MBL). Bakterie produkujgce NDM sg opor-
ne na wiele grup antybiotykéw, miedzy innymi na fluorochi-
nolony, aminoglikozydy, betalaktamy (w tym karbapenemy)
i wykazujg wrazliwos¢ jedynie na kolistyne i tygecykline
[21]. Obecnie karbapenemy pozostajg podstawowg opcja
terapeutyczng w leczeniu ciezkich zakazen u chorych le-
czonych w OIT [22, 23], chociaz nadal trwaja poszukiwania
nowych rozwigzan terapeutycznych w tym badania nad
nowymi lekami [23].

Terapia ,ostatniej szansy” w leczeniu zakazen wywo-
fanych pateczkami MDR i PDR jest podaz kolistyny, tym
bardziej, ze dane na temat jej toksycznosci zostaty zre-
widowane [24]. Stosowanie kolistyny (3 mIn jm. co 8 h)
w leczeniu sepsy o etiologii Pseudomonas aeruginosa lub
Acinetobacter baumannii MDR (szczepy wrazliwe jedynie
na kolistyne) u 28 oséb hospitalizowanych w OIT wigzato
sie z pozytywnga odpowiedzig kliniczng u 73% chorych, lecz
$miertelno$¢ 30-dniowa w tej grupie wyniosta 42,3% [25].
W innym badaniu przeprowadzonym wsréd u 78 chorych
leczonych w OIT z powodu sepsy wywotanej podobnymi
patogenami stosowanie kolistyny zwigzane byto ze zblizona
skutecznoscig kliniczna (76,9%) [26]. Poréwnano réwniez
skutecznos¢ stosowania duzych dawek ampicyliny z sulbak-
tamem lub kolistyny w leczeniu zapalenia ptuc zwigzanego
z wentylacjag mechaniczng (VAP) o etiologii Acinetobacter
baumannii MDR. Poréwnanie grup wykazato, ze czestos¢
eradykacji patogenu (66,6% v. 61,5%) oraz smiertelnos¢
14-dniowa (15,3% v. 20%), a takze 28-dniowa (30% v. 33%)
nie réznity sie istotnie [27]. W innym badaniu poréwnujacym
skutecznos¢ kolistyny i imipenemu w leczeniu VAP o etio-
logii Acinetobacter baumannii MDR stwierdzono podobna
$miertelnosc¢ (38% v. 35,7%) [28].

Bardzo istotny w powodzeniu leczenia jest odpowiedni
dobdr dawki antybiotyku. W badaniu obejmujacym 13 cho-
rych leczonych w OIT, u ktérych stosowano kolistyne w daw-
ce 2 min jm. co 8 h z powodu VAP, C__ leku w surowicy
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w stanie stacjonarnym wynosito 2,21 mg L, a w plynie
pecherzykowym byto niewykrywalne [29]. Dawke te moz-
na okredli¢ jako niewystarczajaca, co potwierdzajg dane
pochodzace ze wczesniejszych badan [30, 31]. Poprawe
skutecznoscileczenia VAP o etiologii Acinetobacter bauman-
nii MDR mozna osiggna¢ poprzez skojarzone podawanie
kolistyny i ryfampicyny [32] lub ryfampicyny z imipene-
mem [33]. Na podstawie 17 badan klinicznych i analizy
5057 klinicznych izolatéw Enterobacteriacae (Escherichia
coli i Klebsiella pneumoniae ESBL(+) z drég moczowych)
wiadomo, ze fosfomycyna (ktérej forma dozylna nie jest
zarejestrowana w Polsce) jest aktywna wobec odpowied-
nio 96,8% i 81,3% szczepdw. Zastosowanie jej moze by¢
wiec rozwazane w dalszej kolejnosci w leczeniu zakazen
wywotanych przez wielooporne pateczki Enterobacteriacae
ESBL(+) w wybranych przypadkach [34]. W sepsie meningo-
kokowej mozna stosowac penicyling, ale tylko w leczeniu
celowanym, po oznaczeniu wartosci MIC. Wedtug ustalen
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) wartos¢ MIC < 0,064 mg L' pozwala na stosowanie
penicyliny, a wartos¢ > 0,25 mg L™" wskazuje na opornos¢
drobnoustroju. W leczeniu empirycznym zakazer wywo-
tanych Neisseria meningitidis polecany jest ceftriakson lub
cefotaksym, alternatywnie — meropenem. Wedtug zalecen
EUCAST wartos¢ graniczna MIC dla szczepu Neisseria me-
ningitidis wrazliwego na ceftriakson i cefotaksym wyno-
si<0,125mg L.

W badaniu EARS wykazano, ze w Polsce odsetek szcze-
pow Streptococcus pneumoniae opornych na penicyline
wynosi 30% [15]. Szczepy niewrazliwe na penicyline moga
wykazywac wrazliwos¢ na cefalosporyny lll i IV generacji,
lewofloksacyne i moksyfloksacyne, wankomycyne oraz li-
nezolid. W przypadku pneumokokowego zapalenia opon
mézgowych najlepsza penetracjag do OUN (ptynu mézgowo-
-rdzeniowego) wsrdd cefalosporyn odznacza sie ceftriakson
i cefotaksym. Duzy stopierr opornosci pneumokokéw na
penicyliny (MIC > 2 mg L' wg EUCAST) uniemozliwia sto-
sowanie w leczeniu zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych
takze cefalosporyn Il generacji (gdy wartos¢ MIC cefotak-
symu i ceftriaksonu > 0,5 mg L") i powoduje koniecznos¢
uzywania wankomycyny lub linezolidu.

Wsréd nowych fluorochinolonéw, zwanych ,oddecho-
wymi’, najwieksze znaczenie kliniczne ma lewofloksacy-
na i moksyfloksacyna. Na podstawie badan, ktére objety
71 973 chorych, wykazano, ze opornos¢ Streptococcus pneu-
moniae na lewofloksacyne byta mniejsza niz 1%, a wsréd
szczep6w penicylinoopornych wynosita 0,9-2,7%. Ponadto
stwierdzono, ze wszystkie zbadane szczepy Haemophilus
influenzae i Moraxella catarrhalis byly wrazliwe na lewo-
floksacyne [35]. W leczeniu zapalenia ptuc wywotanego
szczepami Streptococcus pneumoniae warto pamietac takze
o makrolidach, ktére maja wtasciwosciimmunomodulacyjne.
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W przypadku podejrzenia zakazenia Staphylococcus
aureus priorytetowe znaczenie ma wrazliwo$¢ szczepu na
oksacyline (szczep metycylinowrazliwy) i oznaczenie warto-
$ci MIC dla wankomycyny. Wedtug obowiazujacych w Pol-
sce zaleceh EUCAST szczep Staphylococcus spp. wykazuje
wrazliwo$¢ na wankomycyne przy wartosci MIC < 2 mg
L. W jednym z badan, w ktérym w leczeniu respiratorowego
i szpitalnego zapalenia ptuc o etiologii MRSA stosowano
wankomycyne, wykazano réwnolegte zwiekszenie Smier-
telnosci i wartosci MIC dla wankomycyny, nawet wtedy,
gdy szczep byt uznany wedtug ustalen CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) za mikrobiologicznie wraz-
liwy (MIC <4 mg L) [36].

Liczba szczepow Staphylococcus aureus opornych na
metycyline ulega zwiekszeniu od wielu lat, a czestos¢ wy-
stepowania tej opornosci w Europie zachodniej szacowana
jestna 50%, a w Stanach Zjednoczonych — na 40-60% [37].
W Polsce wynosi ona $rednio 20% [15]. Wobec faktu pojawie-
nia sie w srodowisku pozaszpitalnym (zwtaszcza w Stanach
Zjednoczonych) szczepéw CA-MRSA (Community-Associated
MRSA) i HA-MRSA (Healthcare-Associated MRSA), wiele za-
lecen antybiotykoterapii empirycznej uwzglednia zastoso-
wanie wankomycyny. Szczepy CA-MRSA powoduja gtéwnie
zakazenia skory i tkanki podskérnej oraz zapalenia ptuc
(u 0séb po przebytych zakazeniach wirusowych). Szczepy
te sg wrazliwe na wankomycyne, linezolid, chinupristyne-
-dalfopristyne, daptomycyne, a takze na klindamycyne,
trimetoprim-sulfametoksazol i minocykline (w Polsce nie-
zarejestrowana). W przypadku podejrzenia zakazenia MRSA
w leczeniu rozwazy¢ nalezy uzycie wankomycyny (takze
w skojarzeniu z ryfampicyna) lub linezolidu, teikoplaniny, ty-
gecykliny, daptomycyny, chinuprystyny/dalfoprystyny [38].

W Polsce stwierdza sie duzy odsetek szczepéw MRSA
opornych na tetracykliny (61-75,8%), a takze na makrolidy
(30,2%), linkozamidy (30,2%) (z mechanizmem opornosci
MLS,), kotrimoksazol (75,8%) [39], co ogranicza stosowa-
nie tych antybiotykéw, nawet w leczeniu celowanym. Na
podstawie analizy dwoch badan klinicznych (obejmujacych
facznie 1019 chorych), w ktérych poréwnywano skutecznosc
podazy linezolidu z podaza wankomycyny w leczeniu HAP
i VAP, wykazano wieksza skutecznos¢ kliniczng linezolidu
(59 v. 35,5%) i wiekszy odsetek przezycia (80 v. 63,5%) [40].
W badaniach klinicznych wykazano duze stezenie linezoli-
du w miazszu ptuc i ptynie pecherzykowym (odpowiednio
17,7i14,4mg L") [41], podczas gdy stezenie wankomycyny
w ptynie pecherzykowym i migzszu ptuc wynosito odpo-
wiednio 5-25% i 25-41% stezenia leku w surowicy [42].
W dwdch odrebnych badaniach wykazano, ze linezolid ma
wiekszy wspétczynnik penetracji do ptynu mézgowo rdze-
niowego, wynoszacy 0,66 [43], w stosunku do wankomycy-
ny stosowanej w zapaleniu opon mézgowo-rdzeniowych,
gdzie wynosit on 0,29-0,48 [44].



Ogolne zasady antybiotykoterapii empirycznej w ciezkiej sepsie, Wiestawa Duszynska

W leczeniu zakazen spowodowanych przez gronkowca
ztocistego oksacylinowrazliwego (MSSA) stosuje sie kloksa-
cyline lub inna penicyline w potaczeniu z inhibitorem beta-
laktamaz, na przyktad amoksycyling/kwas klawulanowy lub
ampicyline/sulbaktam, cefalosporyny | generacji (np. cefazo-
ling), makrolidy, tetracykliny, trimetoprim/sulfametoksazol,
fluorochinolony (np. moksyfloksacyne).

Atypowe patogeny (Legionella, Chlamydophila, My-
coplasma) odpowiadajg za 15% pozaszpitalnych zapalen
ptuc, dlatego autorzy niektorych zalecen rekomenduja
stosowanie terapii skojarzonej (antybiotyk beta-laktamo-
wy z makrolidem lub tetracykling). W przeprowadzonym
w Australii badaniu, ktére objeto chorych z pozaszpital-
nym zapaleniem ptuc wywotanym przez patogeny atypo-
we, leczenie skojarzone antybiotykiem beta-laktamowym
z doksycykling, w poréwnaniu z leczeniem antybiotykiem
beta-laktamowym z makrolidem, wigzato sie z krétszym
czasem osiaggniecia stabilizacji klinicznej i skréceniem czas
pobytu w szpitalu z 6 do 3 dni [45].

Stosowanie makrolidéw jest wskazane wylacznie przy
podejrzeniu atypowego zapalenia ptuc (Chlamydophila
pneumoniae, Legionella pneumophila, Mycoplasma pneu-
moniae). Wykazano, ze wczesne (do 24 h) podanie chorym
makrolidu wiaze sie z krétszym o 50% czasem hospitaliza-
¢ji, w poréwnaniu z terapig ceftriaksonem [46]. Na uwage
zastuguje doskonata penetracja i kumulacja makrolidéw
w makrofagach pecherzykowych.W przypadku azytromycy-
ny stezenia w tych komorkach sg 23-krotnie, a w przypadku
klarytromycyny 70-krotnie wieksze od stezer notowanych
w surowicy krwi [47]. Zgodnie z polskimi rekomendacjami,
w przypadku ciezkiego pozaszpitalnego zapalenia ptuc wy-
magajacego leczenia na OIT, w leczeniu empirycznym zaleca
sie stosowanie ceftriaksonu lub cefotaksymu z makrolidem
[48]. Zapalenia ptuc zwigzane z wentylacja mechaniczng lub
szpitalne zapalenia ptuc wymagaja odmiennej antybioty-
koterapii empirycznej, w zaleznosci od czasu rozpoznania
(wczesne lub pdzne) i czynnikéw ryzyka zakazenia (wiek, im-
munosupresja, ryzyko zakazenia Pseudomonas spp., MRSA,
zachty$niecie, POChP).

Zakazenia drég moczowych o ciezkim przebiegu (za-
réwno pozaszpitalne, jak i szpitalne, zwigzane z cewnikiem
moczowym), mogace by¢ przyczyna ciezkiej sepsy, wywo-
fane sa najczesciej szczepami Escherichia coli. Pozaszpitalne
zakazenia drég moczowych u mtodych kobiet wywotane sa
czesto przez Staphylococcus saprophyticus [49]. Przy dtugo-
trwatym utrzymywaniu cewnika w pecherzu moczowym
czynnikami etiologicznym zakazen uktadu moczowego
moga by¢ wielooporne szczepy pateczek Gram-ujemnych
a takze bakterie Gram-dodatnie (enterokoki, gronkowce).
W Polsce najnizszg opornosc wsrdd szczepdw Escherichia coli
stwierdzono wobec aminoglikozydow (7%), cefalosporyn il
generacji (9%) i fluorochinolonéw (23%) [15].

W leczeniu empirycznym ciezkich zakazer majacych
zrédto w uktadzie moczowym znaczenie kliniczne maja
antybiotyki beta-laktamowe: cefalosporyny Il i IV genera-
¢ji, penicyliny pétsyntetyczne z inhibitorem beta-laktamaz
(amoksycylina/kwas klawulanowy, piperacylina/tazobak-
tam, ampicylina/sulbaktam) w skojarzeniu zaminoglikozy-
dem. Alternatywnie zalecane sa karbapenemy (imipenem,
meropenem, ertapenem) i aztreonam. Wsréd chinolonéw
w najwiekszym stopniu wydalana jest zmoczem lewofloksa-
cyna (84%), podczas gdy cyprofloksacyna i moksyfloksacyna
odpowiednio w 43 i 20% [50]. W leczeniu zakazen entero-
kokowych stosuje sie: ampicyline, ampicyline/sulbaktam,
amoksycyling/kwas klawulanowy, aminoglikozydy (genta-
mycyne), teikoplaning, wankomycyneg, linezolid, tygecykline.
W leczeniu empirycznym tego typu zakazen uwzgledni¢
nalezy mozliwos¢ wystepowania opornosci na duze dawki
aminoglikozydéw (szczepy HLAR) oraz na wankomycyne
(szczepy VRE). Opornos¢ na aminopenicyliny wsrdd szcze-
pow Enterococcus faecalis w Polsce wynosi < 1%, podobnie
jak oporno$¢ na wankomycyne, podczas gdy 39% szczepow
wykazywato oporno$¢ HLAR [15]. Z powodu duzej opornosci
na aminopenicyliny (98%) i duze dawki aminoglikozydéw
(75%) w leczeniu empirycznym zakazen o etiologii Entero-
coccus faecium antybiotyki te nie powinny by¢ stosowane
[18]. Na podstawie analizy wrazliwosci bakterii izolowanych
od chorych z ciezkimi zakazeniami leczonych na terenie wo-
jewddztwa dolnoslaskiego stwierdzono duzg wrazliwos¢ na
tygecykline szczepdw Enterococcus faecium (87,5%), a takze
Staphylococcus aureus (93%) [51].

Zakazenia krwi zwigzane z obecnoscia cewnika w zyle
centralnej powodowane sg najczesciej przez gronkowce ko-
agulazo-ujemne w tym MRCNS, gronkowca ztocistego MRSA
atakze Gram-ujemne wielooporne szpitalne szczepy bakteryj-
ne oraz grzyby.W leczeniu empirycznym cigzkiej sepsy majacej
zr6dto w zakazeniu cewnika naczyniowego nalezy zastosowac
antybiotyki o szerokim spektrum: cefalosporyny Ill/ IV generacji
lub karbapenem lub betalaktam zinhibitorem beta-laktamazy
(z ewentualnym dodatkiem aminoglikozydu) w potaczeniu
z wankomycyng lub teikoplanina. Postepowanie to nalezy
kontynuowac do czasu identyfikacji patogenu (szczegoélnie
gdy istnieje podwyzszone ryzyko wystepowania szczepéw
metycylinoopornych). Deeskalacja do kloksacyliny (lub cefazo-
liny) jest zalecana, gdy potwierdzone zostanie zakazenie MSSA
[52, 53]. Stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych (preferowane
sg echinokandyny lub w wybranych przypadkach flukonazol)
w leczeniu empirycznym jest zalecane, gdy u chorego wyste-
puja czynniki ryzyka kandydemii.

W odcewnikowym zakazeniu krwi u chorego z ciezka
sepsq i neutropenia, skolonizowanego szczepami Gram-
-ujemnymi MDR, nalezy zastosowad antybiotyk aktywny
wobec kolonizujacych go drobnoustrojéw. Jezeli na oddzia-
le stwierdza sie zwiekszone wystepowanie szczepéw MRSA
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z duzg wartoscig MIC wobec wankomycyny, zalecana jest
daptomycyna [52, 53]. Zakazenie odcewnikowe, niezaleznie
od typu (miejscowe, uogdlnione, zwlaszcza z towarzyszaca
bakteriemia lub fungemia), wymaga usuniecia cewnika [2,
52, 54, 55].

W powiktanych sepsg zakazeniach wewnatrzbrzusznych
czynnikami etiologicznymi moga by¢: Escherichia coli, Entero-
coccus faecium, Enterococcus faecalis, Enterobacter spp, Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter spp, Staphylococcus aureus
(w tym MRSA), a takze bakterie beztlenowe i drozdzaki. W le-
czeniu empirycznym ciezkich zakazen wewnatrzbrzusznych
stosuje sie antybiotyki o szerokim spektrum aktywnosci
(penicyliny zinhibitorami beta-laktamaz lub karbapenemy)
lub leczenie skojarzone cefalosporyna lll lub IV generacji lub
chinolonem zmetronidazolem, lub tygecykline. Antybioty-
koterapia empiryczna tych zakaze musi zawsze uwzgledniac
zaréwno nabytg, jak i naturalng opornos$¢ na antybiotyki po-
tencjalnych czynnikéw etiologicznych. W duzym uproszczeniu,
jest to: brak aktywnosci beta-laktaméw wobec MRSA; cefa-
losporyn wobec Enterococcus spp., MRSA, MRCNS, pateczek
Gram-ujemnych wytwarzajacych ESBL; karbapenemdéw wobec
MRSA, Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophilia,
Burkholderia cepacia, Corynobacterium jeikeum; glikopeptydéw
wobec pateczek Gram- ujemnych, Erisipelothrix, Leuconostoc,
Enterococcus gallinarum, Enterococcus casseliflavus; metronida-
zolu wobec bakterii tlenowych; amfoterycyny B wobec Candida
lusitaniae, Candida guillermondii, Aspergillus terreus; flukonazolu
wobec Candida glabrata, Candida krusei, Aspergillus spp.; echi-
nokandyn wobec Cryptococcus spp., Zygomycetes.

Zakazenia grzybicze u krytycznie chorych wywotane
sq najczesciej przez drozdzaka Candida albicans, chociaz
coraz wiekszy problem stanowia zakazenia wywotane przez
grupe okreslana jako Candida non-albicans. W leczeniu em-
pirycznym ciezkiej sepsy grzybiczej u hemodynamicznie
niestabilnych chorych, niebedacych w stanie immunosupre-
sji, a obcigzonych czynnikami ryzyka zakazenia szczepami
Candida non-albicans, podstawowymi lekami sg echinokan-
dyny [54, 55]. Rzadsze zakazenia grzybicze, wywotane przez
Aspergillus spp., Mucor, Histoplasma, wystepujg gtéwnie
u chorych z uposledzona odpornoscia. Lekiem pierwszego
rzutu w leczeniu zakazen o etiologii Aspergillus spp. jest
worikonazol [56]. U 0séb z chorobami hematologicznymi
liczne wytyczne zalecajg empiryczne leczenie przeciwgrzy-
biczne, réwniez u chorych duzego ryzyka, z przedtuzajaca sie
neutropenia i goraczka utrzymujaca sie pomimo stosowania
szerokospektralnej antybiotykoterapii. U chorych po prze-
szczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych, be-
dacych w stanie immunosupresji, w leczeniu empirycznym
najwyzsza rekomendacje otrzymaty: liposomalna postac
amfoterycyny Bikaspofungina, chociaz w grupie zalecanych
lekéw znalazty sie takze pozostate formy amfoterycyny,
worikonazol, mikafungina i flukonazol [57].
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Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze u chorych z neu-
tropenia powinno by¢ rozwazane u oséb z utrzymujaca sie
lub nawrotowa goraczka. Dobér srodkéw przeciwgrzybi-
czych w tej grupie chorych musi by¢ uzalezniony od rodzaju
wczesniej stosowanej profilaktykii obejmowac lek wykazu-
jacy aktywnos¢ wobec grzybow plesniowych.

Ogolne zasady antybiotykoterapii ciezkiej sepsy
i wstrzasu septycznego podkreslaja koniecznos¢ pobrania
materiatu biologicznego do badan bakteriologicznych przed
wiaczeniem antybiotyku i szybkiego podania antybioty-
ku (w OIT < 1 h od rozpoznania) o odpowiednio szerokim
spektrum aktywnosci i dobrej penetracji do zrédta zakaze-
nia. Antybiotykoterapie skojarzona (trwajaca nie dtuzej niz
3-5 dni z nastepowa deeskalacja, zgodnie z wrazliwoscig
wyhodowanych drobnoustrojéw) nalezy stosowac tylko
w przypadku zakazen Pseudomonas aeruginosa i u chorych
zneutropenia [2]. Zgodnie z wytycznymi Konferencji Uzgod-
nieniowej Polskiej Grupy ds. Sepsy PTAIIT zaleca sie podanie
antybiotykéw, najlepiej w ciggu pierwszych 30 min od po-
stawienia rozpoznania, a bezwzglednie — w ciaggu pierw-
szej godziny. Empiryczne podanie kilku antybiotykéw jest
szczeg6lnie konieczne w przypadkach rozpoznania wstrzasu
septycznego u 0s6b z neutropenia, bedacych w stanie im-
munosupresji oraz przy stwierdzonym lub prawdopodob-
nym zakazeniu drobnoustrojami wieloopornymi [58].

W opublikowanej niedawno metaanalizie [59] wykazano
korzystny wptyw stosowania antybiotykoterapii skojarzo-
nej na przezycie chorych z ciezkimi zakazeniami o réznej
etiologii. We wczesniejszych publikacjach wykazywano
na korzysci wynikajace ze stosowania antybiotykoterapii
skojarzonej jedynie w zakazeniach wywotanych przez Pseu-
domonas aeruginosa [60]. Opdznienie antybiotykoterapii,
przedtuzajacy sie spadek cisnienia tetniczego krwi w prze-
biegu ciezkiego zakazenia, niewfasciwa (nietrafiona) anty-
biotykoterapia empiryczna sa czynnikami zwiekszajacymi
$miertelnos¢ chorych [7, 61].

Poczatkowa antybiotykoterapia ciezkich zakaze ma
zwykle charakter empiryczny. Zastosowanie odpowiednie-
go antybiotyku w takiej terapii powinno by¢ w przypadku
zakazen wewnatrzszpitalnych oparte na znajomosci sytuacji
epidemiologicznej i bakteriologicznej w oddziale. W przy-
padku zakazen pochodzenia pozaszpitalnego konieczna jest
wiedza na temat sytuacji epidemiologicznej w regionie czy
kraju [62]. Bardzo wazne jest rowniez szybkie oznaczanie
wrazliwosci szczepu wywotujgcego sepse, z oznaczaniem
wartosci MIC z materiatu bezposredniego w wybranych
przypadkach [63].

W leczeniu empirycznym zakazen (mogacych mie¢ obraz
kliniczny ciezkiej sepsy lub wstrzasu septycznego) pomocne
s zalecenia lub wytyczne polskich i miedzynarodowych to-
warzystw naukowych [64-82]. W licznych rekomendacjach
leczenia antybiotykami uwzglednia sie wtasciwosci farmakoki-
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netyczne antybiotyku i dawkowanie oparte na pomiarze stezeri
oraz zaleca sie codzienng ocene wynikéw leczenia w celu jego
optymalizadji [2, 69, 70, 71, 72, 73, 77, 82]. U chorych z ciez-
ka sepsa i wstrzasem septycznym dochodzi do znaczacych
zmian w farmakokinetyce antybiotykéw, co powoduje, ze ich
standardowe dawki bywaja zbyt mate lub duze [83, 84, 85, 86,
87]. Powoduije to, ze racjonalna antybiotykoterapia, czesto
monitorowana za pomocg oznaczania stezen lekdéw w suro-
wicy, ma w tej grupie chorych naukowe uzasadnienie. W celu
poprawy skutecznosci klinicznej, w najnowszych zaleceniach
uwzglednia sie podawanie wybranych antybiotykéw beta-
-laktamowych i glikopeptydéw (wankomycyny) we wlewie
przedtuzonym lub ciagtym [70, 77, 82].

Czas trwania antybiotykoterapii zalezy od rodzaju zaka-
Zenia, patogenu oraz obserwowanego ustepowania cech
klinicznych, laboratoryjnych i mikrobiologicznych zakazenia.
Przedtuzona antybiotykoterapie stosuje sie miedzy innymi
w przypadku: ropni mézgu, zapalenia wsierdzia, zapalenia
kosci, stawow i szpiku kostnego, ropniaka optucnej, zaka-
zen odcewnikowych (gdy bakteriemia lub fungemia utrzy-
muje sie przez 48-72 h po usunieciu cewnika), zapalenia
opon moézgowych wywolnych przez bakterie Gram-ujem-
ne (w tym Pseudomonas oraz Listeria). Biorac pod uwage
czynnik etiologiczny, przedtuzonego leczenia wymagaja
zakazenia wywotane miedzy innymi przez szczepy Nocardia,
Mycobacterium, Chlamydophila, Pneumocystis, Aspergillus,
Mucor, Cryptococcus.

Antybiotykoterapia zakazenia jamy brzusznej wywota-
nego przez ustalony drobnoustréj powinna by¢ ograniczona
do 4-7 dni, chyba Ze istnieja trudnosci z osiaggnieciem od-
powiednig kontrolg zrédta zakazenia. Dtuzszy czas antybio-
tykoterapii nie jest zwigzany z poprawg wynikéw leczenia
[69]. Czas leczenia antybiotykami chorego z ciezka sepsa
powinien zwykle trwa¢ do 7-10 dni, dtuzej gdy obserwo-
wana jest staba odpowiedz na terapie, Zrédto zakazenia nie
jest usuniete i/lub wspétistnieje niedobdér odpornosci [2].
Leczenie zakazen krwi wywotanych przez grzyby Candida
(kandydemii) stosuje sie do 14 dni od pierwszej eradykacji
patogenu z krwi, przy jednoczesnym ustapieniu objawéw
klinicznych zakazenia [55].

O zakonczeniu leczenia zakazenia decyduje stan klinicz-
ny chorego, ustapienie objawoéw klinicznych, normalizacja
wynikéw badan laboratoryjnych, w tym mikrobiologicznych
wyktadnikéw zakazenia. Prokalcytonina (PTC) jest jednym
zmarkerdw, ktéry znalazt zastosowanie zaréwno w diagno-
styce zakazen (ulega podwyzszeniu w zakazeniach bakte-
ryjnych, grzybiczych i w nieznacznym stopniu w pierwot-
niakowych), jak i monitorowaniu skutecznosci terapii. Ostat-
nie badania wskazuja na jej przydatnos¢ takze w podjeciu
decyzji o zakonczeniu terapii. Odstawienie antybiotyku,
w przypadku gdy stezenie PCT ulega zmniejszeniu 0 90% lub
wiecej w stosunku do wartosci poczatkowej, ale nie przed

dniem trzecim (jezeli poczatkowa warto$¢ PCT wynosi< 1 ng
mL") albo pigtym (jezeli stezenie poczatkowe wynosi > 1 ng
mL"), wigze sie ze skroceniem antybiotykoterapii o 3,5 dnia,
a czasu hospitalizacji na OIT o 2 dni w stosunku do grupy
kontrolnej [88]. W wieloosrodkowym, randomizowanym ba-
daniu wykazano, ze stezenie PCT < 0,5 ng mL i zmniejszenie
jej stezenia o ponad 80% w stosunku do wartosci szczytowe;j
(maksymalnej) po co najmniej 3-dniowej antybiotykoterapii
skutkowato 2,7-krotnie krétszym czasem trwania leczenia,
obnizeniem kosztéw antybiotykoterapii i podobna smiertel-
noscig w 28. i 60. dniu [89]. Czas antybiotykoterapii byt tez
znaczaco kroétszy w grupie PCT (5,9 £ 1,7 dnia) niz w grupie
kontrolnej (7,9 + 0,5 dnia), gdy decyzje o zakorczeniu te-
rapii antybiotykami podejmowano w przypadku ustapie-
nia klinicznych oraz laboratoryjnych objawéw zakazenia,
a stezenie PCT wynosito < 1 ngmL" albo > 1 ng mL, przy
czym ulegato ono zmniejszeniu do 25-35% w stosunku do
wartosci poczatkowej w ciggu trzech dni [90].
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