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Monitorowanie antybiotykoterapii w zakazeniach,
sepsie i we wstrzgsie septycznym — rola
prokalcytoniny

Monitoring of antibiotic therapy in infections,
sepsis and septic shock — the role of
procalcitonin
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Streszczenie

W przeprowadzanych w ciggu ostatnich lat badaniach klinicznych dokonywano analizy wartosci zmierzonej
prokalcytoniny i jej wptywu na decyzje dotyczace antybiotykoterapii. Wigkszo$¢ badan dotyczyta infekeji drog
oddechowych i krytycznie chorych pacjentéw z sepsa. Kliniczna przydatno$é PCT oceniano réwniez u chorych
z podejrzeniem zakazenia drég moczowych, zakazeniem miejsca operowanego lub zapaleniem opon mézgowych.
Na podstawie analizy w wymienionych klinicznych postaciach zakazenia stwierdzono, ze poziomy PCT mierzone
przy przyjeciu do szpitala znacznie opdzniajg rozpoczecie antybiotykoterapii w sytuacjach, gdy ryzyko rozwoju
zakazenia jest niskie. W przeciwnym wypadku wartos¢ PCT pozwalaja na réznicowanie miedzy zaostrzeniem
(POChP) a zakazeniem i wlaczeniem terapii antybiotykami. Monitorowanie kinetyki PCT prowadzi do skrocenia
antybiotykoterapii i wcze$niejsze jej zakonczenie. Takie postepowanie nie zwieksza ryzyka nawracajacych zaka-
zen lub niepowodzenia infekcji. Nie zwieksza rowniez $miertelnosci. Wykazano réwniez, ze kinetyka PCT ma
warto$¢ prognostyczng korelujaca z ciezkoscig choroby i ustapieniem choroby. Nie mniej jednak oznaczenia PCT
majg swoje ograniczenia. Wobec czego dane laboratoryjne powinny by¢ konfrontowane ze stanem klinicznym.
Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 450-455.
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Abstract

The recent clinical trials have analysed correlation between procalcitonin level and choice of the antibiotic.
Most of them concerned pulmonary infections and sepsis in critically ill patients. PCT was also evaluated in
patients with suspected urinary tract infection, local wound infection and meningitis. The conclusion was that PCT
level measured at hospital admission significantly delayed initiation of antibiotic therapy if the risk of infection
was low. On the other side estimation of the PCT level allows to differentiate between COPD exacerbation and
infection with subsequent antibiotic therapy. Regular assessment of PCT kinetics leads to earlier termination of
the antibiotic therapy with no increase in risk of recurrent infections and unsuccessful outcome. It also does not
increase mortality. Moreover, it has been demonstrated that PCT kinetics has prognostic value which correlates
with severity of the disease. On the other hand, PCT has its limitations and laboratory testing should be correlated
with clinical presentation. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 450-455.
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Wstep

Skuteczno$¢ antybiotykoterapii i zwalczanie
zakazenia zalezy od prawidlowego i szybkiego roz-
poznania infekcji. Réznorodny obraz kliniczny uwa-
runkowany jest przede wszystkim rodzajem czynnika
etiologicznego oraz masywnoscig zakazenia. Rozwoj
infekcji zalezy w duzym stopniu od sprawnosci uktadu
immunologicznego pacjenta. Choroby nowotwo-
rowe, niedozywienie, choroby autoimmunologiczne,
cukrzycalub stan po przeszczepieniu narzgdéw naleza
do pierwszorzednych czynnikéw ryzyka wystapienia
zakazenia. Do czynnikéw ryzyka, obecnie coraz
bardziej docenianych, jest coraz czesciej stosowana
inwazyjna diagnostyka iinwazyjne leczenie. Trudnosci
we wczesnym rozpoznaniu zakazenia i ocenie
zaawansowania procesu chorobowego moga wynika¢
réwniez z braku ewidentnych objawow klinicznych.
W niektdrych przypadkach wystepuja one dopiero
w bardzo zaawansowanej fazie choroby. Dotyczy to
w szczegolnosci chorych, u ktérych wystepuje wiele
czynnikow stymulujacych odpowiedz zapalng oraz
wiele czynnikéw ryzyka zakazenia. Wysoka $miertel-
no$¢ w ciezkich zakazeniach jest czesto bezposrednio
zwigzana z opdznieniem momentu podjecia interwen-
cji terapeutycznej. Niezaleznie od rodzaju interwencji,
czas od chwili rozpoznania zakazenia do wlaczenia
leczenia ma kluczowe znaczenie w dalszej skutecznej
terapii. Sepsa i wstrzas septyczny naleza do jednych
z najciezszych jednostek chorobowych, w ktérych
szybko$¢ wlgczenia antybiotykoterapii ma kluczowe
znaczenie dla powodzenia terapii.

Sepsa

Sepsa zostala okreslona jako zagrazajaca zyciu
niewydolno$¢ narzagdéw spowodowana nieprawidlowa
odpowiedzig organizmu na zakazenie.

Wystepujaca niewydolno$¢ narzadéw pogarsza
stan kliniczny pacjenta i wymaga natychmiastowego
wdrozenia adekwatnej terapii. Ocena pacjenta w skali
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment score)
pozwala na wstepna oceng wydolno$¢é narzadow.
Natomiast zmiana w punktacji (wzrost o co najmniej
2 punkty) w skali moze odpowiadac ostrej niewydolno-
$ci narzadéw lub naglemu pogorszeniu stanu klinicz-
nego. Skrocona skala SOFA pozwala na ocene zmian
w $wiadomosci (zaburzenia psychiczne), spadkow
ci$nienia skurczowego lub wzrostu czestosci oddechow
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powyzej 22/min. Wszystkie wymienione objawy moga
by¢ elementami niewydolno$ci narzagdowej i wystepo-
wa¢ pojedynczo lub wszystkie naraz [1]. Zaburzenia
komorkowe, metaboliczne oraz zaburzenia krazenia
we wstrzasie zwiazane sg z wicksza $miertelnoscig
w poréwnaniu do zaburzen wystepujacych w sepsie.
Wstrzas septyczny (u chorego z zakazeniem) jest to
stan, w ktérym utrzymujaca sie¢ hipotensja wymaga
zastosowania amin presyjnych w celu utrzymania
$redniego cisnienia (MAP) na poziomie 65 mmHg
lub wyzszym. Definicje sepsy i wstrzasu septycznego
oparte na kryteriach klinicznych ulatwiaja wcze-
$niejsze rozpoznanie i skuteczniejsza terapie chorych
leczonych w OIT w stanach zagrozenia zycia [2].
Antybiotykoterapia w sepsie oraz wstrzasie septycznym
ma charakter empiryczny ten rodzaj terapii jest pod-
stawg leczenia zakazen u wigkszosci pacjentéw OIT.

Terapia empiryczna polega na wlaczeniu do
leczenia leku przeciwdrobnoustrojowego po pobraniu
materialu do badan bakteriologicznych, a przed uzy-
skaniem wyniku badania. Wyboér antybiotyku do tera-
pii empirycznej powinien uwzglednia¢ leki aktywne
wobec czynnikéw etiologicznych, uznanych za najbar-
dziej prawdopodobne na podstawie lokalnego wzorca
zakazen. Antybiotyk powinien by¢ podany pacjentowi
tak szybko, jak to jest mozliwe od chwili postawienia
rozpoznania. Szczegdlnie, jezeli dotyczy to sepsy lub
wstrzgsu septycznego. Zgodnie z wytycznymileczenia
sepsy i wstrzasu septycznego wczesne wlaczenie do
terapii antybiotyku ( w zasadzie do godziny) zwieksza
skuteczno$é zwalczenia zakazenia [3].

WBC (ang. white blood cells — wskaznik
okreslajacy liczbe bialych krwinek
w morfologii krwi)

W sktad kryteriéw rozpoznania sepsy wchodza
zmiany w liczbie WBC oraz tzw. przesuniecie w lewo.
Oznaczanie leukocytozy oraz wzér odsetkowy krwi-
nek biatych sa powszechnie oznaczane w praktyce
klinicznej. Systematyczne badania wskazuja jednak na
niedoskonatos¢ tego parametru. W populacji chorych
z bakteriemig nieprawidlowa liczba WBC w przepro-
wadzonym w 2012 r badaniu wystapita jedynie u 48%
[4]. Bardziej czulym parametrem okazala sie analiza
rozmazow krwi oraz obecno$¢ form niedojrzatych
granulocytow. W grupie pacjentéw z bakteriemia nie-
dojrzate formy granulocytéw wystepuja u 80% bada-
nych. Wéréd dorostych pacjentéw leczony w OIT, liczba
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niedojrzalych komoérek we krwi obwodowej okazata
sie czulym (89%) i specyficznym (76%) parametrem
réznicujacym chorych z zakazeniami i chorych bez
zakazen. Osobna grupe chorych stanowi populacja
noworodkéw, uktdérych zmiany WBC sg specyficznym,
cho¢ niewystarczajgco czulym symptomem sepsy [4,5].
Czy zatem spadek liczby granulocytéw i powrdt do wha-
$ciwego wzoru odsetkowego moze by¢ wyktadnikiem
skutecznosci terapii antybiotykiem?

W dalszym ciggu aktualne kryteria diagnostyczne
uwzgledniaja jedynie wartos¢ WBC, na ktorej wyso-
kos¢ wptywaja gltéwnie granulocyty. W literaturze
pojawiaja sie doniesienia méwigce o wysokiej wartos$ci
diagnostycznej oceny liczby krazacych limfocytow.
Zaréwno w modelach infekgji, jak i u chorych z sepsa
dochodzi zwykle do spadku liczby limfocytow we krwi
obwodowej. Prawdopodobnie jest to wynik nalozenia
sie réznych mechanizméw: apoptozy limfocytow
i zaburzen migracji zwigzanych ze spadkiem stezenia
fosforany sfingozyny w osoczu [6,7]. Prawdopodobnie,
limfopenia jest bardziej czutym i specyficznym
objawem bakteriemii u pacjentéw niz neutrofilia
[8]. Wspotczynnik liczby neutrofiléw do limfocytéw
jest znaczaco wyzszy u chorych z sepsa niz u innych
leczonych w OIT (mediana 10,9 vs. 8,1) [9]. Jednakze,
nie jest to prosty bezposredni zwigzek przyczynowo-
-skutkowy. Powrdt do wartosci prawidiowych Jest
powolny i daleko diuzszy niz czas terapii antybioty-
kiem. Ponadto zaobserwowano zwiazek pomiedzy
hipotermig, a limfopenia wystepujaca u chorych
septycznych [10]. W dalszym ciaggu badanie WBC
wraz z rozmazem krwi a takze, z liczba limfocytow
posiada wartos¢ diagnostyczng. Spadek liczby WBC
moze w sposob posredni potwierdzi¢ skutecznosé
antybiotykoterapii. Jednakze u pacjentéw w stanach
krytycznych moze by¢ niewystarczajacy.

Prokalcytonina

PCT jest bialkiem. Produkowana jest w komor-
kach C tarczycy, ktére nalezg do komorek neu-
roendokrynnych. Ponadto izolowano ja réwniez
z nadnerczy, rdzenia kregowego, moézgu, ptuc, tkanki
ttuszczowej, a takze z narzagdéw przewodu pokar-
mowego. Prokalcytonina nie wykazuje aktywnosci
hormonalnej. Jest réwniez niezalezna od aktywnosci
hormonalnej tarczycy. Jej rola fizjologiczna nie zostata
do konca wyjasniona. U zdrowych oséb stezenie PCT
w surowicy wynosi ponizej 0,1 ng/ml. Osiggane przez
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PCT stezenia moga by¢ wskazéwka do rozpoznania
poszczegdlnych postaci klinicznych infekcji. Wzrost
stezenia prokalcytoniny nastepuje w ciagu 2-4 h po
zadzialaniu czynnika uszkadzajacego. U wiekszosci
chorych maksymalny wzrost stezenia wystepuje
w ciggu 6-8 godzin po zadzialaniu czynnika uszka-
dzajacego. Maksymalny wzrost stezenia moze by¢
nawet 1000-krotny i wystepuje po okoto 14 godzinach.
Oznacza to, ze bardzo wiele komoérek produkuje pro-
kalcytoning w odpowiedzi na zakazenie bakteryjne.
Prokalcytonina jest stosunkowo czulym i swoistym
markerem zakazenia bakteryjnego (czutos¢ 74-100%,
swoisto$¢ 70-100%). Moze stuzy¢ jako marker cigzkich
infekcji w zakazeniach, w ktérych nie mozna bezpo-
$rednio wykry¢ czynnika etiologicznego, a objawy
kliniczne sg niecharakterystyczne. Wzrost stezenia
PCT w odpowiedzi na zakazenie nastepuje wczesniej
niz CRP, leukocytoza lub OB. Ma to kolosalne znacze-
nie w przypadkach zakazen u matych dzieci. Trzeba
jednak odnotowa¢, ze u noworodkéw podwyzszone
stezenie PCT utrzymuje sie przez 48 h po porodzie.
Oznaczenie PCT jest wskazane w réznicowaniu zapa-
lenia opon mézgowo-rdzeniowych o etiologii bakte-
ryjnej i wirusowej. Wzrost stezenia PCT w zapaleniu
opon moézgowo-rdzeniowych o etiologii bakteryjnej
pozwala na szybkie wlaczenie skutecznego leczenia
przeciwdrobnoustrojowego. W licznych badaniach nie
stwierdzono obecnosci PCT w ptynie mézgowo-rdze-
niowym. Natomiast réznice wartosci PCT we krwi
w réznych rodzajach zakazenia pozwalajg zréznicowad
goraczke na tle wirusowym i bakteryjnym oraz wia-
czy¢ odpowiednie leczenie. Wykorzystanie oznaczen
stezenia PCT odgrywa istotng role w monitorowaniu
przebiegu leczenia i eliminacji najpowazniejszych
powiklan. Nobre i wsp. dokonali analizy czasu trwa-
nia antybiotykoterapii u chorych leczonych z powodu
sepsy. Do badania wigczono pacjentdw, u ktérych sepsa
rozwinela sie z powodu infekcji w jamie brzusznej.
Podawanie antybiotyku wstrzymywano, gdy stezenie
PCT ulegalo obnizeniu o0 90% w stosunku do warto-
$ci wyjsciowej (nie wczesniej jednak niz po 3 dobach
przy poziomie <1,0 ng/ml lub 5 dobach przy poziomie
> 1,0 ng/ml). W grupie kontrolnej antybiotyki poda-
wano $rednio przez 9 dni (najdtuzszy okres: 33 dni).
W grupie badanej uzyskano skrdcenie czasu anty-
biotykoterapii $rednio o 3,5 doby. W grupie badanej
czas hospitalizacji byt réwniez krétszy. Smiertelnoéé
w obu grupach byla poréwnywalna. Dane te pozwalaja
potwierdzi¢ przydatno$¢ kontroli stezenia PCT w oce-
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nie skutecznoéci antybiotykoterapii [11]. Dzieki moni-
torowaniu stezenia PCT prawdopodobnie mozliwe jest
uchwycenie wczesnego stadium zakazenia, w ktorym
nalezaloby wlaczy¢ antybiotykoterapie niezaleznie od
typu zabiegu operacyjnego. Charles i wsp. wykazali, ze
w sepsie wywolanej przez drobnoustroje Gram-ujemne
stezenie PCT jest znaczaco wyzsze niz w przypadku
sepsy, ktorej przyczyng sg bakterie Gram-dodatnie.
U 0s6b z rozwijajaca si¢ sepsa wartosci PCT sg znacznie
wyzsze niz u chorych z objawami zakazenia [12].

Infekcje dolnych drég oddechowych

Zapalenie pluc

Antybiotykoterapia w zaostrzeniu POChP ma
charakter empiryczny. Poczatkowa terapia zapalenia
ptuc u chorego wentylowanego mechanicznie ma
réwniez charakter empiryczny. Prokalcytonina jako
marker infekeji dolnych drog oddechowych jest przy-
datna zaréwno w rozpoznaniu infekcyjnego charak-
teru zaostrzenia, jak i w ocenie skutecznosci terapii.
Zalecenia obejmujg oznaczanie stezenia PCT zaréwno
przy wiaczaniu, jak i kontynuacji terapii.

1. Stezenie PCT < 0,15 ng/ml nie jest wskazaniem do
wlgczenia antybiotykoterapii.

2. Stezenie PCT zawarte miedzy 0,15 ng/ml
a 0,25 ng/ml wskazuje na rozwazenie wigczenia
antybiotykoterapii w przypadku objawéw klinicz-
nych: zmian w RTG, T > 38,8°C, dreszczy goracz-
kowych itp. Zakonczenie terapii zalecane jest przy
PCT < 0,15 ng/ml.

3. W przypadku stezenia PCT > 0,25 ng/ml zalecane
jest wlaczenie antybiotyku a czas leczenia zwigzany
jest z wyjéciowymi warto$ciami (0,25-0,5 ng/ml -
3 dni, 0,5-1,0 ng/ml - 5 dni, PCT > 1 - 7 dni.

4. W przypadku stezenia PCT 5-10 ng/ml antybio-
tykoterapia powinna by¢ kontynuowana do czasu
spadku wartoéci do 20% warto$ci maksymalnej
[13].

W metaanalizie przeprowadzonej przez Schuetza
(obejmujacej 14 badan randomizowanych) zaobser-
wowano znaczgce zmniejszenie wlaczenia antybioty-
koterapii w infekcjach drég oddechowych. W 60-70%
przypadkoéw odstapiono od terapii antybiotykiem.
W przypadkach zapalenia ptuc monitorowanie ste-
zenia PCT spowodowalo zmniejszenie o 40% czasu
antybiotykoterapii. W przypadkach sepsy spowodo-
wanej zapaleniem pluc redukcja terapii antybiotykiem
wyniosta 25% [14].
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W sepsie spowodowanej zapaleniem pluc warto-
$ci PCT s3 znacznie wyzsze niz w samym zapaleniu
pluc bez objawéw sepsy [15]. W opublikowanym
w 2016 randomizowanym badaniu obejmujacym
pacjentéw z POChP zaobserwowano, ze pomiar
PCT byt wskazéwka do wlaczenia i prowadzenia
antybiotykoterapii. Czas trwania antybiotykoterapii
w tej grupie skrécono o 3,5 doby w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Skrdcenie czasu antybiotykoterapii nie
mialto wptywu na proces chorobowy i $miertelnos¢ [16].

Sepsa i wstrzas septyczny

Szczegdlnie trudnym zagadnieniem jest pro-
wadzenie antybiotykoterapii u pacjentéw w stanie
krytycznym. Trzeba pamietac, ze sepsa i wstrzas
septyczny jest przede wszystkim nieprawidtowa
odpowiedzig uktadu immunologicznego na zakazenie
ze wszystkimi tego konsekwencjami. Z jednej strony
nieprawidlowa lub opdzniona antybiotykoterapia na
skutek zakazenia prowadzi¢ moze do niewydolno-
$ci narzadowej. Z drugiej niewydolno$¢ narzadowa
zmniejsza skutecznos¢ terapii antybiotykami i nasila
ich dzialania niepozadane. We wstrzasie septycznym
dochodzi do centralizacji krazenia, co doprowadza do
niedostatecznego ukrwienia tkanek. Ponadto z powodu
zastosowania w terapii amin katecholowych obkur-
czajacych naczynia oraz zwigkszenia wolemii przez
przetaczane plyny nalezy liczy¢ sie z gorsza penetracja
antybiotyku do zakazonych tkanek Nieprawidtowa
odpowiedz immunologiczna moze pojawic sie w kaz-
dym rodzaju zakazenia, wobec czego przyczyna sepsy
i wstrzasu moga by¢ zakazenia o réznej lokalizacji.
Pierwsze duze wieloosrodkowe badanie (PRORATA)
oceniajgce wskazania do zastosowania antybiotyku
oraz czas trwania antybiotykoterapii na podstawie war-
to$ci stezenia prokalcytoniny spowodowalo powstanie
algorytmu. Warto$¢ stezenia PCT, przy ktorej nalezato
zakonczy¢ terapi¢ antybiotykami wyniosta 0,5 g/L
lub 80% spadek od warto$ci maksymalnej. Badanie
potwierdzito skrocenie czasu antybiotykoterapii
w grupie, w ktérej zastosowano algorytm PCT [17]. Do
kolejnego badania (ProGUARD) zastalo zakwalifiko-
wanych 400 pacjentéw z OIT. Wybrany algorytm zale-
catzakonczenie antybiotykoterapii przy poziomie PCT
< 0,1 ug/L lub przy spadku stezenia 0 90% od wartosci
wyjéciowej. Zastosowanie algorytmu wykazato jedynie
niewielki wptyw na redukcje antybiotykoterapii [18].
W najwigkszym dotychczasowym badaniu wieloosrod-
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kowym (SAPS) opartym na algorytmie podobnym jak
w badaniu PRORATA wykazano zmniejszenie zuzycia
antybiotykow oraz skrocenie czasu antybiotykoterapii
z 7 do 5 dni. Ponadto w grupie, w ktorej zastosowano
algorytm PCT zauwazono istotnie statystycznie obni-
zenie $miertelnosci z 25 do 19,6%. Niewatpliwie przy-
czyna zmniejszonej $miertelnosci mogto by¢ obnizone
ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych z antybio-
tykami oraz poprawa monitorowania terapii. Jednak
w wielu przypadkach pozostaje ona niejasna [19].
Ponadto, jak w przypadku innych markeréw sepsy
stwierdzono, ze na podstawie warto$ci stezenia PCT
mozna przewidzie¢ ciezko$¢ choroby. Metaanaliza
22015 r wykazata znaczacg roznice w wartosciach ste-
zenia PCT w 1i 3 dniu terapii migdzy chorymi, ktérzy
przezylia tymi, ktorzy zmarli. Jednak warto$ci odciecia
byly rézne w zaleznoséci od badan i nie mozna bylo
ich polaczy¢ w jedna wspdlna warto$¢ graniczng [20].
Zastosowanie algorytmu opartego na pomiarach
stezenia prokalcytoniny zostalo ostatnio zakwestio-
nowane. Gléwnym problemem badan jest stosowanie
antybiotykéw w grupie kontrolnej. W tej grupie docho-
dzi do wydtuzenia czasu antybiotykoterapii poza czas
wyznaczony w wytycznych towarzystw naukowych.
Doprowadza to do selekcji szczepéw opornych w tym
do selekgji szczepow Clostridium difficile. Ponadto
problemem jest stosunkowo duzy odsetek wynikow
falszywie ujemnych. W metaanalizie obejmujacej
32 randomizowane badania odsetek wynikow falszy-
wie ujemnych byt stosunkowo duzy i wyniost 30%.
Opisane wyniki dotyczyty chorych, u ktorych zdia-
gnozowano zakazenie dolnych drég oddechowych
[21]. Kazdy algorytm opiera si¢ na bezwzglednej oce-
nie zmiany stezenia PCT podczas antybiotykoterapii
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wzgledem wartoséci wyjsciowych. U czesci chorych
odnotowano brak zmienno$éci wzgledem warto$ci pod-
stawowej. Tak zwany brak amplitudy zmienno$ci PCT
jest kolejnym ograniczeniem badania. U pacjentow
z ostrg niewydolnoscig nerek, u ktorych zastosowano
leczenie nerkozastepcze, pomiar stezenia PCT moze
by¢ zanizony. Podobne wyniki uzyskujemy u chorych
z neutropenia, co w znacznym stopniu ogranicza ich
interpretacje [22-24]. Pomimo wszystkich zastrzezen
monitorowanie antybiotykoterapii za pomocg prokal-
cytoniny pozwala na rzeczywiste ograniczenie terapii
lekami tej grupy, a co za tym idzie - zmniejszenie
zuzycia, czasu trwania leczenia u chorych w stanach
krytycznych [25].
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