
108

PRACE POGLĄDOWE

Anestezjologia Intensywna Terapia
2012, tom 44, numer 2, 108–115

ISSN 0209–1712
www.ait.viamedica.pl

Ciężka sepsa, mimo wieloletnich badań, uzgodnień 
i ustalonych zaleceń postępowania opracowanych z inicja-
tywy SSC (Surviving Sepsis Campaign), pozostaje przyczyną 
bardzo dużej śmiertelności sięgającej 29–75% [1–3]. W ba-
daniach obejmujących chorych leczonych w OIT o profilu 
chirurgicznym, śmiertelność w przebiegu zakażeń we-
wnątrzbrzusznych wynosiła 22–72% [1, 4]. Niepokojące 
zwiększenie liczby chorych z ciężką sepsą obserwowane 
jest w okresie pooperacyjnym. Na podstawie analizy danych 
2 039 776 osób poddanych leczeniu chirurgicznemu stwier-
dzono zwiększenie częstości występowania ciężkiej sepsy 
z 0,3% w 1997 roku do 0,9% w 2007 roku, w odniesieniu do 
ogólnej liczby przyjętych chorych [5]. W badaniach Polskiej 
Grupy Roboczej ds. Sepsy wykazano, że osoby poddane 
leczeniu chirurgicznemu stanowiły najliczniejszą grupę 
chorych leczonych w OIT z powodu sepsy, a jej pierwot-
nym źródłem były najczęściej zakażenia wewnątrzbrzuszne 
(47%), podczas gdy zakażenia układu oddechowego, krwi 
czy układu moczowego stwierdzano odpowiednio u 28%, 
10% i 4% hospitalizowanych [6]. Na podstawie analizy da-
nych 3147 osób w wieloośrodkowym badaniu europejskim 
SOAP (Sepsis Occurrence in Acutely Ill Patients) stwierdzo-
no, że zakażenia dróg oddechowych były przyczyną sepsy 
u 49% chorych, a zakażenia wewnątrzbrzuszne — u 21% 
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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 
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[1]. Antybiotykoterapia jest jednym z najważniejszych ele-
mentów leczenia ciężkiej sepsy o udowodnionym wpływie 
na przeżycie [7]. 

Narastająca oporność szczepów bakteryjnych wobec 
antybiotyków występuje na całym świecie, dlatego dane 
dotyczące oporności są uwzględniane w licznych zalece-
niach antybiotykoterapii empirycznej. W 2004 roku IDSA 
(The Infectious Diseases Society of America) wymieniła 6 szcze-
pów bakteryjnych: Enterococcus spp., MRSA (Methicillin-Re-
sistant Staphylococcus Aureus), Klebsiella spp., Enterobacter 
spp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii), 
które nazwała „patogenami alarmowymi” [8]. Ostatnio do 
tej grupy zalicza się również pałeczkę Clostridium difficile, 
między innymi z powodu narastającej oporności wobec 
metronidazolu [9]. 

Zjawisko wielooporności, spotykane przede wszystkim 
w środowisku szpitalnym, dotyczy również członków per-
sonelu i ich rodzin. W przypadku Pseudomonas aeruginosa 
czynnikami ryzyka wystąpienia zakażenia szczepem wielo-
opornym są: długi pobyt w szpitalu, leczenie na OIT, stoso-
wana wcześniej antybiotykoterapia, sztuczna wentylacja 
płuc, choroba nowotworowa, POChP, przebyte zakażenie 
tym drobnoustrojem [10]. Występowanie szczepów bakte-
ryjnych wieloopornych (XDR, extensive drug resistance; MDR, 
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multidrug resistance), jak i opornych na wszystkie antybio-
tyki (PDR, pandrug resistance) — niezależnie od faktu, że 
podawane w literaturze definicje wielooporności się różnią 
[8, 11] — wpływa na obniżenie skuteczności terapii. Duże 
znaczenie w praktyce klinicznej ma produkcja przez pałecz-
ki Gram-ujemne beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum 
substratowym ESBL(+), a także AmpC, metalobetalaktamaz 
MBL. Metalobetalaktamazy MBL rozkładają karbapenemy. 
Szczególnie niebezpieczne mechanizmy oporności charak-
teryzują szczepy pałeczek Klebsiella pneumoniae (a także 
innych pałeczek Gram-ujemnych) wytwarzające karbape-
nemazy typu KPC (Klebsiella Pneumoniae Carbapenemase) 
hydrolizujące karbapenemy i pozostałe antybiotyki beta-
-laktamowe [12, 13]. Szczepy Klebsiella pnemoniae KPC(+)
zazwyczaj są wrażliwe jedynie na kolistynę, tygecyklinę, 
gentamycynę i czasem na amikacynę [12]. Obecność beta-
-laktamazy ESBL(+) wśród pałeczek Gram-ujemnych po-
woduje brak wrażliwości na penicyliny, cefalosporyny, mo-
nobaktamy [14]. Bakterie te mogą być wrażliwe jedynie na 
karbapenemy (imipenem, meropenem, doripenem), także 
w skojarzeniu z aminoglikozydami lub fluorochinolonami. 

Według aktualnych zaleceń w przypadku obecności be-
ta-laktamazy ESBL(+) nie powinno stosować się w leczeniu 
empirycznym penicylin i cefalosporyn łącznie z inhibitorami 
betalaktamaz. Akceptowane jest zastosowanie tej grupy le-
ków wobec patogenów z mechanizmem oporności ESBL(+) 
jedynie w zakażeniach układu moczowego. Obecność tego 
typu beta-laktamazy współistnieć może z opornością także 
na fluorochinolony, kotrimoksazol, tetracykliny, aminogliko-
zydy [14]. Podstawowymi lekami w leczeniu zakażeń o etio-
logii Pseudomonas spp. są piperacylina z tazobaktamem, 
tykarcylina z kwasem klawulanowym, ceftazydym, cefepim, 
aztreonam, aminoglikozydy, ciprofloksacyna i lewofloksacy-
na. Ze względu na rozpowszechnienie oporności przydat-
ność kliniczna niektórych z wymienionych antybiotyków 
lub chemioterapeutyków obecnie wydaje się wątpliwa 
i powinny być one stosowane wyłącznie po zapoznaniu 
się z lokalnym występowaniem oporności. Wielooporne 
szczepy pałeczek Pseudomonas aeruginosa MDR, które na-
były różne mechanizmy oporności, między innymi poprzez 
syntezę karbapenemazy typu VIM (Verona Integron-Encoded 
MBL, IMP imipenemase) oraz betalaktamazy ESBL(+), mogą 
wykazywać wrażliwość jedynie na kolistynę. 

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

Wielooporne szczepy Acinetobacter baumannii mogą 
wykazywać wrażliwość jedynie na karbapenemy, kolistynę, 
rzadziej — tygecyklinę, sulbaktam (w Polsce niezarejestro-
wany), aminoglikozydy, tetracykliny. Notowane są jednak 

przypadki oporności na karbapenemy, gdy szczep wytwarza 
na przykład karbapenemazę typu OXA (oxacillinase) [16, 
17]. Na podstawie danych pochodzących z polskich szpitali 
największą wrażliwość szczepów Acinetobacter baumannii 
stwierdzono wobec karbapenemów, netylmycyny i ampicy-
liny z sulbaktamem [18]. W leczeniu bakteriemii wywołanej 
przez Acinetobacter baumannii MDR, terapia skojarzona 
karbapenemem i ampicyliną z sulbaktamem wykazywała 
lepszą skuteczność kliniczną niż terapia skojarzona karba-
penemem z amikacyną czy monoterapia karbapenemem 
[19]. Opisano zakończone sukcesem klinicznym leczenie 
zakażenia wywołanego szczepem Acinetobacter baumanii 
MDR przy jednoczesnym użyciu meropenememu, kolistyny 
i tygecykliny [20]. 

Ostatnio w Indiach wśród szczepów Klebsiella pneu-
moniae pojawiła się metalobeta-laktamaza nazwana 
NDM-1 (New Delhi MBL). Bakterie produkujące NDM są opor-
ne na wiele grup antybiotyków, między innymi na fluorochi-
nolony, aminoglikozydy, betalaktamy (w tym karbapenemy) 
i wykazują wrażliwość jedynie na kolistynę i tygecyklinę 
[21]. Obecnie karbapenemy pozostają podstawową opcją 
terapeutyczną w leczeniu ciężkich zakażeń u chorych le-
czonych w OIT [22, 23], chociaż nadal trwają poszukiwania 
nowych rozwiązań terapeutycznych w tym badania nad 
nowymi lekami [23]. 

Terapią „ostatniej szansy” w leczeniu zakażeń wywo-
łanych pałeczkami MDR i PDR jest podaż kolistyny, tym 
bardziej, że dane na temat jej toksyczności zostały zre-
widowane [24]. Stosowanie kolistyny (3 mln jm. co 8 h) 
w leczeniu sepsy o etiologii Pseudomonas aeruginosa lub 
Acinetobacter baumannii MDR (szczepy wrażliwe jedynie 
na kolistynę) u 28 osób hospitalizowanych w OIT wiązało 
się z pozytywną odpowiedzią kliniczną u 73% chorych, lecz 
śmiertelność 30-dniowa w tej grupie wyniosła 42,3% [25]. 
W innym badaniu przeprowadzonym wśród u 78 chorych 
leczonych w OIT z powodu sepsy wywołanej podobnymi 
patogenami stosowanie kolistyny związane było ze zbliżoną 
skutecznością kliniczną (76,9%) [26]. Porównano również 
skuteczność stosowania dużych dawek ampicyliny z sulbak-
tamem lub kolistyny w leczeniu zapalenia płuc związanego 
z wentylacją mechaniczną (VAP) o etiologii Acinetobacter 
baumannii MDR. Porównanie grup wykazało, że częstość 
eradykacji patogenu (66,6% v. 61,5%) oraz śmiertelność 
14-dniowa (15,3% v. 20%), a także 28-dniowa (30% v. 33%) 
nie różniły się istotnie [27]. W innym badaniu porównującym 
skuteczność kolistyny i imipenemu w leczeniu VAP o etio-
logii Acinetobacter baumannii MDR stwierdzono podobną 
śmiertelność (38% v. 35,7%) [28]. 

Bardzo istotny w powodzeniu leczenia jest odpowiedni 
dobór dawki antybiotyku. W badaniu obejmującym 13 cho-
rych leczonych w OIT, u których stosowano kolistynę w daw-
ce 2 mln jm. co 8 h z powodu VAP, Cmax leku w surowicy 
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W przypadku podejrzenia zakażenia Staphylococcus 
aureus priorytetowe znaczenie ma wrażliwość szczepu na 
oksacylinę (szczep metycylinowrażliwy) i oznaczenie warto-
ści MIC dla wankomycyny. Według obowiązujących w Pol-
sce zaleceń EUCAST szczep Staphylococcus spp. wykazuje 
wrażliwość na wankomycynę przy wartości MIC ≤ 2 mg 
L-1. W jednym z badań, w którym w leczeniu respiratorowego 
i szpitalnego zapalenia płuc o etiologii MRSA stosowano 
wankomycynę, wykazano równoległe zwiększenie śmier-
telności i wartości MIC dla wankomycyny, nawet wtedy, 
gdy szczep był uznany według  ustaleń CLSI (Clinical and 
Laboratory Standards Institute) za mikrobiologicznie wraż-
liwy (MIC ≤ 4 mg L-1) [36]. 

Liczba szczepów Staphylococcus aureus opornych na 
metycylinę ulega zwiększeniu od wielu lat, a częstość wy-
stępowania tej oporności w Europie zachodniej szacowana 
jest na 50%, a w Stanach Zjednoczonych — na 40–60% [37]. 
W Polsce wynosi ona średnio 20% [15]. Wobec faktu pojawie-
nia się w środowisku pozaszpitalnym (zwłaszcza w Stanach 
Zjednoczonych) szczepów CA-MRSA (Community-Associated 
MRSA) i HA-MRSA (Healthcare-Associated MRSA), wiele za-
leceń antybiotykoterapii empirycznej uwzględnia zastoso-
wanie wankomycyny. Szczepy CA-MRSA powodują głównie 
zakażenia skóry i tkanki podskórnej oraz zapalenia płuc 
(u osób po przebytych zakażeniach wirusowych). Szczepy 
te są wrażliwe na wankomycynę, linezolid, chinupristynę-
-dalfopristynę, daptomycynę, a także na klindamycynę, 
trimetoprim-sulfametoksazol i minocyklinę (w Polsce nie-
zarejestrowana). W przypadku podejrzenia zakażenia MRSA 
w leczeniu rozważyć należy użycie wankomycyny (także 
w skojarzeniu z ryfampicyną) lub linezolidu, teikoplaniny, ty-
gecykliny, daptomycyny, chinuprystyny/dalfoprystyny [38]. 

W Polsce stwierdza się duży odsetek szczepów MRSA 
opornych na tetracykliny (61–75,8%), a także na makrolidy 
(30,2%), linkozamidy (30,2%) (z mechanizmem oporności 
MLSB), kotrimoksazol (75,8%) [39], co ogranicza stosowa-
nie tych antybiotyków, nawet w leczeniu celowanym. Na 
podstawie analizy dwóch badań klinicznych (obejmujących 
łącznie 1019 chorych), w których porównywano skuteczność 
podaży linezolidu z podażą wankomycyny w leczeniu HAP 
i VAP, wykazano większą skuteczność kliniczną linezolidu 
(59 v. 35,5%) i większy odsetek przeżycia (80 v. 63,5%) [40]. 
W badaniach klinicznych wykazano duże stężenie linezoli-
du w miąższu płuc i płynie pęcherzykowym (odpowiednio 
17,7 i 14,4 mg L-1) [41], podczas gdy stężenie wankomycyny 
w płynie pęcherzykowym i miąższu płuc wynosiło odpo-
wiednio 5–25% i 25–41% stężenia leku w surowicy [42]. 
W dwóch odrębnych badaniach wykazano, że linezolid ma 
większy współczynnik penetracji do płynu mózgowo rdze-
niowego, wynoszący 0,66 [43], w stosunku do wankomycy-
ny stosowanej w zapaleniu opon mózgowo-rdzeniowych, 
gdzie wynosił on 0,29–0,48 [44]. 

w stanie stacjonarnym wynosiło 2,21 mg L-1, a w płynie 
pęcherzykowym było niewykrywalne [29]. Dawkę tę moż-
na określić jako niewystarczającą, co potwierdzają dane 
pochodzące ze wcześniejszych badań [30, 31]. Poprawę 
skuteczności leczenia VAP o etiologii Acinetobacter bauman-
nii MDR można osiągnąć poprzez skojarzone podawanie 
kolistyny i ryfampicyny [32] lub ryfampicyny z imipene-
mem [33]. Na podstawie 17 badań klinicznych i analizy 
5057 klinicznych izolatów Enterobacteriacae (Escherichia 
coli i Klebsiella pneumoniae ESBL(+) z dróg moczowych) 
wiadomo, że fosfomycyna (której forma dożylna nie jest 
zarejestrowana w Polsce) jest aktywna wobec odpowied-
nio 96,8% i 81,3% szczepów. Zastosowanie jej może być 
więc rozważane w dalszej kolejności w leczeniu zakażeń 
wywołanych przez wielooporne pałeczki Enterobacteriacae 
ESBL(+) w wybranych przypadkach [34]. W sepsie meningo-
kokowej można stosować penicylinę, ale tylko w leczeniu 
celowanym, po oznaczeniu wartości MIC. Według ustaleń 
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing) wartość MIC ≤ 0,064 mg L–1 pozwala na stosowanie 
penicyliny, a wartość > 0,25 mg L–1 wskazuje na oporność 
drobnoustroju. W leczeniu empirycznym zakażeń wywo-
łanych Neisseria meningitidis polecany jest ceftriakson lub 
cefotaksym, alternatywnie — meropenem. Według zaleceń 
EUCAST wartość graniczna MIC dla  szczepu Neisseria me-
ningitidis  wrażliwego na ceftriakson i cefotaksym wyno-
si ≤ 0,125 mg L-1.

W badaniu EARS wykazano, że w Polsce odsetek szcze-
pów Streptococcus pneumoniae opornych na penicylinę 
wynosi 30% [15]. Szczepy niewrażliwe na penicylinę mogą 
wykazywać wrażliwość na cefalosporyny III i IV generacji, 
lewofloksacynę i moksyfloksacynę, wankomycynę oraz li-
nezolid. W przypadku pneumokokowego zapalenia opon 
mózgowych najlepszą penetracją do OUN (płynu mózgowo-
-rdzeniowego) wśród cefalosporyn odznacza się ceftriakson 
i cefotaksym. Duży stopień oporności pneumokoków na 
penicyliny (MIC > 2 mg L-1 wg EUCAST) uniemożliwia sto-
sowanie w leczeniu zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych 
także cefalosporyn III generacji (gdy wartość MIC cefotak-
symu i ceftriaksonu > 0,5 mg L-1 ) i powoduje konieczność 
używania wankomycyny lub linezolidu.

Wśród nowych fluorochinolonów, zwanych „oddecho-
wymi”, największe znaczenie kliniczne ma lewofloksacy-
na i moksyfloksacyna. Na podstawie badań, które objęły 
71 973 chorych, wykazano, że oporność Streptococcus pneu-
moniae na lewofloksacynę była mniejsza niż 1%, a wśród 
szczepów penicylinoopornych wynosiła 0,9–2,7%. Ponadto 
stwierdzono, że wszystkie zbadane szczepy Haemophilus 
influenzae i Moraxella catarrhalis były wrażliwe na lewo-
floksacynę [35]. W leczeniu zapalenia płuc wywołanego  
szczepami Streptococcus pneumoniae warto pamiętać także 
o makrolidach, które mają właściwości immunomodulacyjne. 
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W leczeniu zakażeń spowodowanych przez gronkowca 
złocistego oksacylinowrażliwego (MSSA) stosuje się kloksa-
cylinę lub inną penicylinę w połączeniu z inhibitorem beta-
laktamaz, na przykład amoksycylinę/kwas klawulanowy lub 
ampicylinę/sulbaktam, cefalosporyny I generacji (np. cefazo-
linę), makrolidy, tetracykliny, trimetoprim/sulfametoksazol, 
fluorochinolony (np. moksyfloksacynę). 

Atypowe patogeny (Legionella, Chlamydophila, My-
coplasma) odpowiadają za 15% pozaszpitalnych zapaleń 
płuc, dlatego autorzy niektórych zaleceń rekomendują 
stosowanie terapii skojarzonej (antybiotyk beta-laktamo-
wy z makrolidem lub tetracykliną). W przeprowadzonym 
w Australii badaniu, które objęło chorych z pozaszpital-
nym zapaleniem płuc wywołanym przez patogeny atypo-
we, leczenie skojarzone antybiotykiem beta-laktamowym 
z doksycykliną, w porównaniu z leczeniem antybiotykiem 
beta-laktamowym z makrolidem, wiązało się z krótszym 
czasem osiągnięcia stabilizacji klinicznej i skróceniem czas 
pobytu w szpitalu z 6 do 3 dni [45]. 

Stosowanie makrolidów jest wskazane wyłącznie przy 
podejrzeniu atypowego zapalenia płuc (Chlamydophila 
pneumoniae, Legionella pneumophila, Mycoplasma pneu-
moniae). Wykazano, że wczesne (do 24 h) podanie chorym 
makrolidu wiąże się z krótszym o 50% czasem hospitaliza-
cji, w porównaniu z terapią ceftriaksonem [46]. Na uwagę 
zasługuje doskonała penetracja i kumulacja makrolidów 
w makrofagach pęcherzykowych. W przypadku azytromycy-
ny stężenia w tych komórkach są 23-krotnie, a w przypadku 
klarytromycyny 70-krotnie większe od stężeń notowanych 
w surowicy krwi [47]. Zgodnie z polskimi rekomendacjami, 
w przypadku ciężkiego pozaszpitalnego zapalenia płuc wy-
magającego leczenia na OIT, w leczeniu empirycznym zaleca 
się stosowanie ceftriaksonu lub cefotaksymu z makrolidem 
[48]. Zapalenia płuc związane z wentylacją mechaniczną lub 
szpitalne zapalenia płuc wymagają odmiennej antybioty-
koterapii empirycznej, w zależności od czasu rozpoznania 
(wczesne lub późne) i czynników ryzyka zakażenia (wiek, im-
munosupresja, ryzyko zakażenia Pseudomonas spp., MRSA, 
zachłyśnięcie, POChP). 

Zakażenia dróg moczowych o ciężkim przebiegu (za-
równo pozaszpitalne, jak i szpitalne, związane z cewnikiem 
moczowym), mogące być przyczyną ciężkiej sepsy, wywo-
łane są najczęściej szczepami Escherichia coli. Pozaszpitalne 
zakażenia dróg moczowych u młodych kobiet wywołane są 
często przez Staphylococcus saprophyticus [49]. Przy długo-
trwałym utrzymywaniu cewnika w pęcherzu moczowym 
czynnikami etiologicznym zakażeń układu moczowego 
mogą być wielooporne szczepy pałeczek Gram-ujemnych 
a także bakterie Gram-dodatnie (enterokoki, gronkowce). 
W Polsce najniższą oporność wśród szczepów Escherichia coli 
stwierdzono wobec aminoglikozydów (7%), cefalosporyn III 
generacji (9%) i fluorochinolonów (23%) [15]. 

W leczeniu empirycznym ciężkich zakażeń mających 
źródło w układzie moczowym znaczenie kliniczne mają 
antybiotyki beta-laktamowe: cefalosporyny III i IV genera-
cji, penicyliny półsyntetyczne z inhibitorem beta-laktamaz 
(amoksycylina/kwas klawulanowy, piperacylina/tazobak-
tam, ampicylina/sulbaktam) w skojarzeniu z aminoglikozy-
dem. Alternatywnie zalecane są karbapenemy (imipenem, 
meropenem, ertapenem) i aztreonam. Wśród chinolonów 
w największym stopniu wydalana jest z moczem lewofloksa-
cyna (84%), podczas gdy cyprofloksacyna i moksyfloksacyna 
odpowiednio w 43 i 20% [50]. W leczeniu zakażeń entero-
kokowych stosuje się: ampicylinę, ampicylinę/sulbaktam, 
amoksycylinę/kwas klawulanowy, aminoglikozydy (genta-
mycynę), teikoplaninę, wankomycynę, linezolid, tygecyklinę. 
W leczeniu empirycznym tego typu zakażeń uwzględnić 
należy możliwość występowania oporności na duże dawki 
aminoglikozydów (szczepy HLAR) oraz na wankomycynę 
(szczepy VRE). Oporność na aminopenicyliny wśród szcze-
pów Enterococcus faecalis w Polsce wynosi < 1%, podobnie 
jak oporność na wankomycynę, podczas gdy 39% szczepów 
wykazywało oporność HLAR [15]. Z powodu dużej oporności 
na aminopenicyliny (98%) i duże dawki aminoglikozydów 
(75%) w leczeniu empirycznym zakażeń o etiologii Entero-
coccus faecium antybiotyki te nie powinny być stosowane 
[18]. Na podstawie analizy wrażliwości bakterii izolowanych 
od chorych z ciężkimi zakażeniami leczonych na terenie wo-
jewództwa dolnośląskiego stwierdzono dużą wrażliwość na 
tygecyklinę szczepów Enterococcus faecium (87,5%), a także 
Staphylococcus aureus (93%) [51]. 

Zakażenia krwi związane z obecnością cewnika w żyle 
centralnej powodowane są najczęściej przez gronkowce ko-
agulazo-ujemne w tym MRCNS, gronkowca złocistego MRSA 
a także Gram-ujemne wielooporne szpitalne szczepy bakteryj-
ne oraz grzyby. W leczeniu empirycznym ciężkiej sepsy mającej 
źródło w zakażeniu cewnika naczyniowego należy zastosować 
antybiotyki o szerokim spektrum: cefalosporyny III/ IV generacji 
lub karbapenem lub betalaktam z inhibitorem beta-laktamazy 
(z ewentualnym dodatkiem aminoglikozydu) w połączeniu 
z wankomycyną lub teikoplaniną. Postępowanie to należy 
kontynuować do czasu identyfikacji patogenu (szczególnie 
gdy istnieje podwyższone ryzyko występowania szczepów 
metycylinoopornych). Deeskalacja do kloksacyliny (lub cefazo-
liny) jest zalecana, gdy potwierdzone zostanie zakażenie MSSA 
[52, 53]. Stosowanie leków przeciwgrzybiczych (preferowane 
są echinokandyny lub w wybranych przypadkach flukonazol) 
w leczeniu empirycznym jest zalecane, gdy u chorego wystę-
pują czynniki ryzyka kandydemii. 

W odcewnikowym zakażeniu krwi u chorego z ciężką 
sepsą i neutropenią, skolonizowanego szczepami Gram-
-ujemnymi MDR, należy zastosować antybiotyk aktywny 
wobec kolonizujących go drobnoustrojów. Jeżeli na oddzia-
le stwierdza się zwiększone występowanie szczepów MRSA 
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z dużą wartością MIC wobec wankomycyny, zalecana jest 
daptomycyna [52, 53]. Zakażenie odcewnikowe, niezależnie 
od typu (miejscowe, uogólnione, zwłaszcza z towarzyszącą 
bakteriemią lub fungemią), wymaga usunięcia cewnika [2, 
52, 54, 55]. 

W powikłanych sepsą zakażeniach wewnątrzbrzusznych 
czynnikami etiologicznymi mogą być: Escherichia coli, Entero-
coccus faecium, Enterococcus faecalis, Enterobacter spp, Pseu-
domonas aeruginosa, Acinetobacter spp, Staphylococcus aureus 
(w tym MRSA), a także bakterie beztlenowe i drożdżaki. W le-
czeniu empirycznym ciężkich zakażeń wewnątrzbrzusznych 
stosuje się antybiotyki o szerokim spektrum aktywności 
(penicyliny z inhibitorami beta-laktamaz lub karbapenemy) 
lub leczenie skojarzone cefalosporyną III lub IV generacji lub 
chinolonem z metronidazolem, lub  tygecyklinę. Antybioty-
koterapia empiryczna tych zakażeń musi zawsze uwzględniać 
zarówno nabytą, jak i naturalną oporność na antybiotyki po-
tencjalnych czynników etiologicznych. W dużym uproszczeniu, 
jest to: brak aktywności beta-laktamów wobec MRSA; cefa-
losporyn wobec Enterococcus spp., MRSA, MRCNS, pałeczek 
Gram-ujemnych wytwarzających ESBL; karbapenemów wobec 
MRSA, Enterococcus faecium, Stenotrophomonas maltophilia, 
Burkholderia cepacia, Corynobacterium jeikeum; glikopeptydów 
wobec pałeczek 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. 

Zakażenia grzybicze u krytycznie chorych wywołane 
są najczęściej przez drożdżaka Candida albicans, chociaż 
coraz większy problem stanowią zakażenia wywołane przez 
grupę określaną jako Candida non-albicans. W leczeniu em-
pirycznym ciężkiej sepsy grzybiczej u hemodynamicznie 
niestabilnych chorych, niebędących w stanie immunosupre-
sji, a obciążonych czynnikami ryzyka zakażenia szczepami 
Candida non-albicans, podstawowymi lekami są echinokan-
dyny [54, 55]. Rzadsze zakażenia grzybicze, wywołane przez 
Aspergillus spp., Mucor, Histoplasma, występują głównie 
u chorych z upośledzoną odpornością. Lekiem pierwszego 
rzutu w leczeniu zakażeń o etiologii Aspergillus spp. jest 
worikonazol [56]. U osób z chorobami hematologicznymi 
liczne wytyczne zalecają empiryczne leczenie przeciwgrzy-
biczne, również u chorych dużego ryzyka, z przedłużającą się 
neutropenią i gorączką utrzymującą się pomimo stosowania 
szerokospektralnej antybiotykoterapii. U chorych po prze-
szczepieniu krwiotwórczych komórek macierzystych, bę-
dących w stanie immunosupresji, w leczeniu empirycznym 
najwyższą rekomendację otrzymały: liposomalna postać 
amfoterycyny B i kaspofungina, chociaż w grupie zalecanych 
leków znalazły się także pozostałe formy amfoterycyny, 
worikonazol, mikafungina i flukonazol [57]. 

Empiryczne leczenie przeciwgrzybicze u chorych z neu-
tropenią powinno być rozważane u osób z utrzymującą się 
lub nawrotową gorączką. Dobór środków przeciwgrzybi-
czych w tej grupie chorych musi być uzależniony od rodzaju 
wcześniej stosowanej profilaktyki i obejmować lek wykazu-
jący aktywność wobec grzybów pleśniowych. 

Ogólne zasady antybiotykoterapii ciężkiej sepsy 
i wstrząsu septycznego podkreślają konieczność pobrania 
materiału biologicznego do badań bakteriologicznych przed 
włączeniem antybiotyku i szybkiego podania antybioty-
ku (w OIT ≤ 1 h od rozpoznania) o odpowiednio szerokim 
spektrum aktywności i dobrej penetracji do źródła zakaże-
nia. Antybiotykoterapię skojarzoną (trwającą nie dłużej niż 
3–5 dni z następową deeskalacją, zgodnie z wrażliwością 
wyhodowanych drobnoustrojów) należy stosować tylko 
w przypadku zakażeń Pseudomonas aeruginosa i u chorych 
z neutropenią [2]. Zgodnie z wytycznymi Konferencji Uzgod-
nieniowej Polskiej Grupy ds. Sepsy PTAiIT zaleca się podanie 
antybiotyków, najlepiej w ciągu pierwszych 30 min od po-
stawienia rozpoznania, a bezwzględnie — w ciągu pierw-
szej godziny. Empiryczne podanie kilku antybiotyków jest 
szczególnie konieczne w przypadkach rozpoznania wstrząsu 
septycznego u osób z neutropenią, będących w stanie im-
munosupresji oraz przy stwierdzonym lub prawdopodob-
nym zakażeniu drobnoustrojami wieloopornymi [58]. 

W opublikowanej niedawno metaanalizie [59] wykazano 
korzystny wpływ stosowania antybiotykoterapii skojarzo-
nej na przeżycie chorych z ciężkimi zakażeniami o różnej 
etiologii. We wcześniejszych publikacjach wykazywano 
na korzyści wynikające ze stosowania antybiotykoterapii 
skojarzonej jedynie w zakażeniach wywołanych przez Pseu-
domonas aeruginosa [60]. Opóźnienie antybiotykoterapii, 
przedłużający się spadek ciśnienia tętniczego krwi w prze-
biegu ciężkiego zakażenia, niewłaściwa (nietrafiona) anty-
biotykoterapia empiryczna są czynnikami zwiększającymi 
śmiertelność chorych [7, 61].

Początkowa antybiotykoterapia ciężkich zakażeń ma 
zwykle charakter empiryczny. Zastosowanie odpowiednie-
go antybiotyku w takiej terapii powinno być w przypadku 
zakażeń wewnątrzszpitalnych oparte na znajomości sytuacji 
epidemiologicznej i bakteriologicznej w oddziale. W przy-
padku zakażeń pochodzenia pozaszpitalnego konieczna jest 
wiedza na temat sytuacji epidemiologicznej w regionie czy 
kraju [62]. Bardzo ważne jest również szybkie oznaczanie 
wrażliwości szczepu wywołującego sepsę, z oznaczaniem 
wartości MIC z materiału bezpośredniego w wybranych 
przypadkach [63].

W leczeniu empirycznym zakażeń (mogących mieć obraz 
kliniczny ciężkiej sepsy lub wstrząsu septycznego) pomocne 
są zalecenia lub wytyczne polskich i międzynarodowych to-
warzystw naukowych [64–82]. W licznych rekomendacjach 
leczenia antybiotykami uwzględnia się właściwości farmakoki-
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netyczne antybiotyku i dawkowanie oparte na pomiarze stężeń 
oraz zaleca się codzienną ocenę wyników leczenia w celu jego 
optymalizacji [2, 69, 70, 71, 72, 73, 77, 82]. U chorych z cięż-
ką sepsą i wstrząsem septycznym dochodzi do znaczących 
zmian w farmakokinetyce antybiotyków, co powoduje, że ich 
standardowe dawki bywają zbyt małe lub duże [83, 84, 85, 86, 
87]. Powoduje to, że racjonalna antybiotykoterapia, często 
monitorowana za pomocą oznaczania stężeń leków w suro-
wicy, ma w tej grupie chorych naukowe uzasadnienie. W celu 
poprawy skuteczności klinicznej, w najnowszych zaleceniach 
uwzględnia się podawanie wybranych antybiotyków beta-
-laktamowych i glikopeptydów (wankomycyny) we wlewie 
przedłużonym lub ciągłym [70, 77, 82]. 

Czas trwania antybiotykoterapii zależy od rodzaju zaka-
żenia, patogenu oraz obserwowanego ustępowania cech 
klinicznych, laboratoryjnych i mikrobiologicznych zakażenia. 
Przedłużoną antybiotykoterapię stosuje się między innymi 
w przypadku: ropni mózgu, zapalenia wsierdzia, zapalenia 
kości, stawów i szpiku kostnego, ropniaka opłucnej, zaka-
żeń odcewnikowych (gdy bakteriemia lub fungemia utrzy-
muje się przez 48–72 h po usunięciu cewnika), zapalenia 
opon mózgowych wywolnych przez bakterie Gram-ujem-
ne (w tym Pseudomonas oraz Listeria). Biorąc pod uwagę 
czynnik etiologiczny, przedłużonego leczenia wymagają 
zakażenia wywołane między innymi przez szczepy Nocardia, 
Mycobacterium, Chlamydophila, Pneumocystis, Aspergillus, 
Mucor, Cryptococcus.

Antybiotykoterapia zakażenia jamy brzusznej wywoła-
nego przez ustalony drobnoustrój powinna być ograniczona 
do 4–7 dni, chyba że istnieją trudności z osiągnięciem od-
powiednią kontrolą źródła zakażenia. Dłuższy czas antybio-
tykoterapii nie jest związany z poprawą wyników leczenia 
[69]. Czas leczenia antybiotykami chorego z ciężką sepsą 
powinien zwykle trwać do 7–10 dni, dłużej gdy obserwo-
wana jest słaba odpowiedź na terapię, źródło zakażenia nie 
jest usunięte i/lub współistnieje niedobór odporności [2]. 
Leczenie zakażeń krwi wywołanych przez grzyby Candida 
(kandydemii) stosuje się do 14 dni od pierwszej eradykacji 
patogenu z krwi, przy jednoczesnym ustąpieniu objawów 
klinicznych zakażenia [55]. 

O zakończeniu leczenia zakażenia decyduje stan klinicz-
ny chorego, ustąpienie objawów klinicznych, normalizacja 
wyników badań laboratoryjnych, w tym mikrobiologicznych 
wykładników zakażenia. Prokalcytonina (PTC) jest jednym 
z markerów, który znalazł zastosowanie zarówno w diagno-
styce zakażeń (ulega podwyższeniu w zakażeniach bakte-
ryjnych, grzybiczych i w nieznacznym stopniu w pierwot-
niakowych), jak i monitorowaniu skuteczności terapii. Ostat-
nie badania wskazują na jej przydatność także w podjęciu 
decyzji o zakończeniu terapii. Odstawienie antybiotyku, 
w przypadku gdy stężenie PCT ulega zmniejszeniu o 90% lub 
więcej w stosunku do wartości początkowej, ale nie przed 

dniem trzecim (jeżeli początkowa wartość PCT wynosi < 1 ng 
mL-1) albo piątym (jeżeli stężenie początkowe wynosi ≥ 1 ng 
mL-1), wiąże się ze skróceniem antybiotykoterapii o 3,5 dnia, 
a czasu hospitalizacji na OIT o 2 dni w stosunku do grupy 
kontrolnej [88]. W wieloośrodkowym, randomizowanym ba-
daniu wykazano, że stężenie PCT < 0,5 ng mL-1 i zmniejszenie 
jej stężenia o ponad 80% w stosunku do wartości szczytowej 
(maksymalnej) po co najmniej 3-dniowej antybiotykoterapii 
skutkowało 2,7-krotnie krótszym czasem trwania leczenia, 
obniżeniem kosztów antybiotykoterapii i podobną śmiertel-
nością w 28. i 60. dniu [89]. Czas antybiotykoterapii był też 
znacząco krótszy w grupie PCT (5,9 ± 1,7 dnia) niż w grupie 
kontrolnej (7,9 ± 0,5 dnia), gdy decyzję o zakończeniu te-
rapii antybiotykami podejmowano w przypadku ustąpie-
nia klinicznych oraz laboratoryjnych objawów zakażenia, 
a stężenie PCT wynosiło < 1 ng mL-1 albo > 1 ng mL-1 , przy 
czym ulegało ono zmniejszeniu do 25–35% w stosunku do 
wartości początkowej w ciągu trzech dni [90]. 
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