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ACTUALITATI IN FIZIOPATOLOGIA
SI TRATAMENTUL SOCULUI TOXICOSEPTIC

S. Arama*
REZUMAT " ABSTRACT
In prima parte a articolului se definesc notiunile de Shock Toxico-septic, Fiziopathology

soc toxico-septic (ST) si stare infectioasa grava. Apoi sunt
discutate elemente de fiziopatologie a ST, stadiile si
criteriile de diagnostic ale ST.

in ultima parte sunt enumerati germenii probabili in
functie de poarta de intrare, de teren si tratamentul
complex al ST.

Cuvinte cheie: soc toxicoseptic, fiziopatologie,
tratament.

and Treatment

In the first part of the article are defined the notions
of toxico-septic shock (ST) and severe septic status. Then
there are discussed the main elements of pathophysiology,
the stages and the diagnostic criteria of ST.

In the last part are presented the putative germs
regarding subsequent pahologies and entrance site and
also principles of ST treatment.

Key words: toxico-septic shock, fiziopathology,
treatment.

Socul este un sindrom clinic §i biologic complex, de
mare gravitate, cu evolutie invariabil letald in absenta
tratamentului. Indiferent de tip, socul se caracterizeazi prin
tulburdri severe hemodinamice §i metabolice. Se produce
o irigare sangvini tisulari insuficientd, urmati de hipoxie,
suferinti si moarte celulara.

Caracteristica fiziopatologici comuni tuturor tipurilor
de soc in fazele avansate este sciiderea perfuziei tisulare
sub nivelul minim necesar unui metabolism normal.

In socul cardiogen si hipovolemic factorul declansator
consti in afectarea sistemului circulator. In celelalte tipuri
de soc (toxico-septic, traumatic, al arsilor) se produc
agresiuni celulare directe care preced anomaliile
hemodinamice.

Socul toxicoseptic (ST, sinonime: soc septic sau
infectios) este o urgenti cu risc vital care poate complica
orice infectie bacteriani. El se produce prin patrunderea in
singe a unor microorganisme (de obicei bacterii gram
negative, mai rar gram pozitive, levuri) sau/si toxine
bacteriene (mai ales endotoxine). Endotoxinele au efect
toxic tisular prin eliberarea unor mediatori §i declansarea
unor sisteme enzimatice. Aceste sisteme cuprind in principal
complementul, calea intrinsecd a coaguldrii, fibrinoliza si
kininele plasmatice. Initial ST se caracterizeaza prin
fenomene de hipoxie tisulard acuti datoratd incapacitatii de
ufilizare celulard a oxigenului, fird tulburari de hematoza.
Ulterior se adaugd insuficienta hemodinamicd.

Apar fenomene fiziopatologice complexe care se
potenteazi, ducand in final la o insuficientd pluriorganica
denumitd MSOF (Multiple Systemic Organic Failure).

Conceptia fiziopatologici modernd reuneste sub
termenul de ,stare infectioasd grava“ stadiile evolutive ale
aceluiasi proces: sepsisul (sindromul septic de micd
severitate), sindromul septic sever si ST. In tabelul I sunt
prezentate criteriile de definire ale acestor notiuni.

In tabel mai apar notiunile de bacteriemie si de reactie
sistemicd postagresivi.

Bacteriemia reprezintd prezenta bacteriilor viabile in
fluxul circulator. Ea se confirma prin izolarea in hemoculturi
a unui germen patogen.

Reactia sistemicd postagresiva (RSPA) sau sindromul
de riaspuns inflamator sistemic (SRIS) nu este specific
patologiei infectioase. RSPA traduce raspunsul general al
organismului: umoral, vegetativ, metabolic si prin mediatorii
inflamatiei in diverse agresiuni (politraumatisme, pancreatita
acutd, arsuri...), nefiind specificd proceselor infectioase.

Tabelul I Definitii
Starea patologica Criterii de diagnostic
Bacteriemie Hemoculturi pozitive
RSPA Cel putin 2 criterii:
- temperaturd >38°C sau <36°C
- frecventa cardiacd >90/min
- frecventa respiratorie >20/min
sau PaCO, <32mm Hg
- leucocite >12.000/mmc
sau <4.000/mmc
Sepsis RSPA + infectie confirmati

Sindrom septic sever |Criteriile pt. sepsis + semne

de disfunctie a cel putin un organ:
- hipotensiune: TAs < 90 mm Hg
(sau cu 40 mm Hg sub valoarea
normali a bolnavului) fira alte
cauze cardio-vasculare,

- hipoxemie (Pa0, < 60 mmg Hg)
fard explicatie

- acidozi lactica

- oligwie (< 0,1 ml/kge timp de
cel putin 1 h)

- encefalopatie acuti

- coagulopatie
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Criteriile pt. sindrom septic sever
+ hipotensiune persistentd in
conditiile echilibririi volemice
adecvate, necesitind medicatie
inotropd sau vasoactiva.

Soc toxicoseptic

Fiziopatologia socului toxicoseptic

Evenimentul initial este eliberarea unor substante cu
origine bacteriana:
- fragmente de perete: peptidoglicani, acid teichoic,

- endotoxine produse de germenii gram negativi,
responsabili de peste 2/3 din cazurile de ST.
Endotoxinele sunt lipopolizaharide care au un
nucleu lipidic central (lipidul A) identic pentru
aproape toate bacteriile. Lipidul A reprezinti
partea toxici din molecula de endotoxini. Se
presupune cid anticorpii antilipid A ar oferi
protectie contra unei mari varietiti de bacterii
gram negative,

Endotoxinele actioneazi asupra:

- sistemului complement;

- factorului XII al coagularii

et - celulelor din sistemul monocit-macrofag (figura 1)
- exotoxine
/ gponne \
cascada f Xl MF
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Y
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|L inflamatie fibrinoliza hipotensiune

Figura 1. - Efectele biologice ale endotoxinelor

leziuni endoteliale

Legenda:

MF - macrofag

PG - prostaglandine
TX A, - tromboxan A,
LT - leucotriene

TNF - tumor necrosis factor
IL, ; - interleukina 1, 6

N - neutrofile

Consecintele biologice sunt multiple:

@® activarea sistemului complement se realizeaza pe
ambele cdi, clasica si alternd. Se elibereazi anafilatoxinele
(C3a si Cha), cu efect intens proinflamator.

® activarea fXII declanseazi cascada coagulirii pe calea
intrinsecd, cu producere de trombusi de fibrind. Prin
activarea necontrolati a coagulirii se consumai fII, V, VIII
si apare trombocitopenie. Concomitent fXII activeazi si
plasminogenul in plasmini. Aceste fenomene contureaza
sindromul de CIVD sau coagulopatia de consum, care duce
la sangerdri, tromboze cu fenomene de ischemie tisulard si
necroze, insuficiente de organ (pliman, rinichi, ficat,
intestin). Microhemoragiile pulmonare apar in ST mai
frecvent decat in alte forme de soc si ele contribuie la
instalarea detresei respiratorii acute. Dupa plimani, intestinul
este cel mai frecvent afectat. El prezintd modificri de
enterocolitd acutd ischemici. In cazul rinichilor se intilnesc
leziuni de necrozd tubulari, microhemoragii si necrozd
corticala.

® { XIla activeazd prekalicreina in kalicreinid, care
catalizeaza transformarea bradikininogenului in bradikinina.
Aceasta are efecte vasodilatatoare si de crestere a
permeabilititii capilare.

® sub actiunea directd a endotoxinelor si a factorilor
eliberati de MF se activeazd neutrofilele care elibereazi
enzime lizozomale §i radicali liberi de oxigen, Proteazele si
radicalii liberi au actiune citotoxici pe endoteliile capilare,
producand vasodilatatie si plasmexodie. Neutrofilele aderd
intre ele si la endotelii. Se consideri cd activarea
neutrofilelor este responsabild de sindromul de detresi
respiratorie acuta a adultului din cursul ST.

® Macrofagul (MF) elibereazid derivati metabolici ai
acidului arahidonic: prostaglandine cu efect vasodilatator si
de crestere a permeabilitatii capilare, tromboxanul A2 care
activeazd trombocitele, favorizind aparitia de microtrombusi
in patul capilar si leucotriene, cu efect vasodilatator si
bronhoconstrictor.

® MF si alte mononucleare elibereazi si o serie de
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citokine, cum ar fi:

- IL1 cu actiune de pirogen endogen;

- interferonul gama, cu efecte imunomodulatoare;

- TNF (tumor necrosis factor) care ar reprezenta
mediatorul cel mai important in patogenia ST. Studii din
ultimii ani au aritat ci administrarea la oameni si animale
de TNF recombinat purificat a indus majoritatea semnelor
clinice, biologice si histologice de ST. De asemenea,
administrarea de anticorpi anti-TNF la animalele de
experientd inainte de expunerea la endotoxine a crescut
semnificativ supravietuirea acestora, In prezent se cerceteaza
actiunea protectoare a anticorpilor monoclonali anti-epitopi
TNF fatd de infectiile severe cu endotoxinemie la primate.
Sunt autori care considerd drept eveniment central al ST
eliberarea de TNF, deoarece acesta actioneazi direct pe
endoteliul vascular, induce eliberarea de PG, si are efect de
pirogen endogen. El actioneazi sinergic cu IL1 si cu
interferonul gama. Identificarea TNF, care este un mediator
fiziologic al aparirii nespecifice, drept un element central al
ST sugereazd cd sindromul de ST este un rdspuns prea
intens al mecanismelor de apirare nespecifica (termenul de
,overreaction” al autorilor anglo-saxoni), asa cum anafilaxia
este un rispuns prea intens al apdririi specifice fatd de
antigene banale.

® mediatorii eliberati produc leziuni endoteliale care
duc la tulburiri hemodinamice si la eliberarea in continuare
de mediatori. Leziunile endoteliale se pot produce
preferential in unele organe, ducéand la insuficienta acestora
si in final la MSOF

In cursul ST apar rapid si fenomene de insuficientd
circulatorie. Acestea se datoreazd:

@® unei disfunctii biventriculare produsd de factori
circulanfi inotropi negativi. Sunt incriminati PAF (platelet
activating factor) si SRSA (slow reactive substance of
anaphylaxis), dar cu sigurantd existd si alti factori inca
neidentificati.

@ hipovolemiei. Aceasta este reald (prin cresterea
permeabilitdtii capilare si eventual prin hemoragiile din
cadrul CIVD) si relativd (prin vasodilatatie si sechestrarea
unei pirti din volumul circulant in microcirculatie).

Stadiile socului toxicoseptic

ST evolueazi in faze sau stadii care uneori se succed cu
mare rapiditate. Surprinderea bolnavului intr-o faza precoce,
chiar inaintea instaldrii socului (ex.: in stadiul de sindrom
septic) sau in prima fazi a ST conditioneazd succesul
terapeutic.

Schematic ST evolueazi in 3 stadii (tabelul 2):

@ precoce (hiperkinetic) denumit de unii autori soc
compensat sau cald.

@ avansat (hipokinetic) denumit si soc decompensat
sau rece. Tratamentul are sanse mai scizute de
reugitd.

@ ireversibil. In acest stadiu la modificirile din socul
hipokinetic se adaugi fenomene de CIVD si
necroze in organele interne. Acest stadiu
corespunde cu sindromul de insuficientd organicd
multipld (MSOF) si asociazd hemoragii
tegumentare si mucoase, detresd respiratorie,
insuficientd renald acutd, insuficientd hepatica si
cardiaca.

REFERATE GENERALE

Diagnosticul socului toxicoseptic

Este posibil ca tabloul clinic si biologic sd nu evoce
initial ST, ¢i un sindrom septic. Semnele §i simptomele
sugestive sunt:

- de obicei: febrd, frison, stare de riau general

- mai rar: hipotermie, semne de insuficientd
circulatorie acuti fird cauze cardio-vasculare
evidente, encefalopatie, icter fird explicatie.

- in general hemoleucograma arati leucocitozi cu
neutrofile, uneori leucopenie.

Trebuie recoltate rapid hemoculturi:

- recomandabil in puseu febril sau frison.
- cel putin 3 recoltiri inainte de initierea tratamentului
antibiotic.

Se cautd sistematic:

- poarta de intrare care de obicei este:

- cutanati, urinari, biliard, digestivd, pulmonarad sau
ORL in infectiile extraspitalicesti

- venoasi (cateter), urinard (sondd), respiratorie sau
cutanatd in infectiile nosocomiale.

- eventuale metastaze septice.

Diagnosticul de ST este dificil in faza precoce, de soc
hiperkinetic (tabelul II). Medicul trebuie alertat de
simptome minore §i nespecifice: senzatie de rau general,
prostratie, anxietate, tulburari de comportament, greata,
tahipnee.

Diagnosticul este facil dar de multe ori tardiv in faza de
soc rece sau ireversibil

Tabelul II  Stadiile precoce si avansat
ale ST

Simptome Soc cald Soc rece
(hiperkinetic) (hipokinetic)

Frecventa crescuta mult crescutd

cardiacd

TA normald/crescutd |scdzuta

Tegument nu da

marmorat

Extremitati calde reci

Semne de nu da

insuficientd cardiacd

Diurezi normald <20 ml/h

PVC scazuta crescutd

Principii de tratament ale socului toxicoseptic
Tratamentul initial cuprinde:
- spitalizare in unitate dotatd corespunzitor pentru
monitorizarea continud a functiilor vitale.
- tratamentul patologiei subiacente.
- prevenirea sau corectarea eventualel hipovolemii.
- tratament antibiotic empiric initial (tabelele III,
IV si V). .
- gesturl la nivelul portii de intrare si al focarelor
secundare (ex.: indepdrtarea unui cateter
infectat, evacuarea colectiilor supurate).
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Tabelul III Germenii probabili  [Ventilaie artificiala | Enterobacterii
in functie de teren Pseudomonas aeruginosa
Patologie asociati Germeni probabili Chirurgie digestiva Enterobacterii
Agranulocitozi Enterobacterii Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa Anaerobi
Stafilococi Manevre urologice Enterobacterii
Streptococi (enterococi) Pseudomonas aeruginosa
Alcoolism Pneumococi Enterococi
Klebsiella pneumoniae
Alimente infectate Salmonele Infectie extraspitaliceascd
Povlcomasie Sttlscos Poarta de intrare Germenii probabili
Pseudomonas aeruginosa Piele Streptococi
Candida albicans Stafilococi
HIV/SIDA R———— Tub digestiv Enterobacterii
S e Cai biliare Enterococi
Anaerobi
Tabelul IV Germenii probabili Plimani Pneumococi
in functie de poarta de intrare Cii urinare Enterobacterii (E. Coli)
Infectie spitaliceasca Endocardita Streptococi (enterococi)

Poarta de intrare

Germenii probabili

Cateter venos

Stafilococi

Tabelul V Tratamentul antibiotic de prima intentie in functie de germenul probabil,

in absenta infectiei meningee

Germen probabil

Antibiotic propus

Alternative

Stafilococ
- extraspital

- din spital
Pneumococ
Meningococ
Streptococ non-D
Streptococ D
Enterococ

Bacili gram ()
- extraspital

- din spital

Piocianic

Salmonella

peni M. (Oxacilind) + aminozid
(Gentamicind, Amikacini)
vancomicind +/- aminozid

peni. G sau aminopenicilina (Ampicilina,
Amoxicilina)

aminopenicilind +/- aminozd

aminopenicilind + aminozid

cefalosporind de generatia 3 (Ceftriaxoni,
Cefotaximai)
cefalosporind de generatia 3 + amikacini

ceftazidima + aminozd

fluorochinolone sau ceftriaxoni

glicopeptid +/- acid fusidic

glicopeptid + acid fusidic/rifampicini/
fosfomicind sau fosfomicini + cefotaxima

ceftriaxond/cefotaxima
in caz de alergie: vancomicind

peni. G
in caz de alergie: vancomicina

glicopeptid + aminopenicilina/rifampicina/
aminozid

fluorochinolona + aminozid/aztreonam

cefalosporind cu spectru foarte larg
(cefepima, cefpiroma) /aztreonam/
fluorochinolone/ imipenem/carboxipeniciline
+ ac. clavulanic/ piperacilina + tazobactam/
+ amikacina

cefalosporind cu spectru foarte larg/ ureido-
sau carboxipeniciline/ imipenem/
aztreonam/ ciprofloxacini + aminozid

ceftriaxona / amoxicilind/ cotrimoxazol
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In absenta indiciilor de orientare minimd asupra
etiologiei, se recomandi ca antibioterapie empiricd asocierea:

C3G + aminozid + vancomicina(la suspiciune stafilococ)
+ metronidazol(la suspiciune anaerobi)
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C,G = cefalosporind generatia 3-a
Principiile de tratament complex ale ST sunt prezentate
in figura 2.

o

socul

imediat

\

infectia

* acces la cale venoasa
* solutii macromoleculare

* antibioterapie empirica
* Indepartarea cateterului/sondei urinare

* bicarbonati la pH < 7,2 infectate
* O, pe sonda nazala 6 - 10 /min.
supraveghere
*la 15 min: - frecventa cardiaca, TA
- semne de ischemie cutanata
- semne de IVS
- constienta
*la 1 h: - diureza
ameliorare lipsa ameliorarii

continuarea tratamentului antibiotic si a
echilibrarii hidroelectrolitice

Figura 2. - Tratamentul socului toxicoseptic

- reanalizarea diagnosticului

- medicatie vasoactiva/expansiune volemica

- eradicare agresiva a poriii de intrare:
laparotomie, nefrostomie, drenajul unei »
supuratii

- tratarea eventualelor insuficiente de organ

In functie de momentul instituirii tratamentului, de
agresivitatea germenului implicat si de teren, mortalitatea
in cazul ST riméne ridicati Daci bolnavul este surprins in
stadiile precoce sau avansat ale soculul mortalitatea este de
30 - 50%. Daci bolnavul a ajuns in stadiul de soc ireversibil,
practic sindromul este letal.

Chiar daci tratamentul antiinfectios si echilibrarea
hemodinamici au succes, pot persista alte sindroame care
necesita tratament specific:

- sindrom de detresi respiratorie acutd;
- insuficientd renald acutd prin nefropatie acutd
tubulo-interstitiald;
insuficienta hepatocelulara acutd;
necrozi digestivd ischemica.
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