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REZUMAT

Sepsisul reprezinta o problema majora de sanatate fiind
una din marile urgente, dar si cea mai frecventa cauza
de deces pe plan mondial la sugar si copil.

Diagnosticarea sepsisului la copil si in special la nou
nascut este dificila datorita lipsei simptomelor caracteristice,
dar si a existentei formelor cu evolutie fulminanta.

Tratamentul trebuie instituit de urgenta in unitati spe-
cializate si necesita participare interdisciplinara (infectionist,
medic specialist terapie intensiva, pediatru, chirurg, medic
de laborator).

Desi Tn ultimii ani s-au inregistrat progrese in terapia
antiinfectioasa, datorita particularitatilor copilului (simtoma-
tologie, valori de laborator, metabolizare si farmacocinetica
a medicamentelor diferite fatd de adult), prognosticul
sepsisului sever ramane rezervat.

Studiile viitoare vor avea in vedere selectarea subiectilor
in functie de grupe de varsta si de infectiile specifice pentru
ameliorarea eficientei terapeutice.

Cuvinte cheie: sepsis, terapie antiinfectioasa

ABSTRACT

Updates and perspectives in child’s sepis
Sepsis represents a major problem of sanity be some
one of the major emergency, but also the most frequently
cause of decease on the worldwide to suckling and child.

Sepsis diagnosis to child and especially to new born
is difficult by reason of absence of characteristic symp-
toms, but also the existence of forms with fulminating
evolution.

The treatment must be imperative established in
specialized units and require the interdisciplinary participa-
tion (infections specialized doctor, doctor expert intensive
therapy, pediatrician, surgeon, doctor of laboratory.

Although in last years was registered the progress
in anti infection therapy, due to child peculiarities (symp-
tomatology, laboratory values, metabolizer and drugs
pharmacokinetics, different from adult), the prognostic of
severe sepsis remains reserved.

The future studies will have in sight the selection of
subjects in terms of group of age and specific infections
to improve the therapeutic efficiencies.

Key words: sepsis, infection therapy

Date generale

Sepsisul reprezinti o problema majora de sanatate atit la
copii cat si la adulti fiind una dintre marile urgente cu care
se confruntd medicii infectionisti si nu numai. De asemenea
este cauza cea mai frecventa de deces pe plan mondial la
sugar si la copil (rata mortalititii prin sepsis sever fiind cu-
prinsd intre 7,8-12,8%). Cel mai mare risc de aparitie a bolii
este intalnit la sugari indeosebi la cei ndscuti prematur, in
perioada perinatala.

Progresia de la infectie la sepsis si complicatii este redati
in Tabelul 1.

Bacteriemia se defineste prin prezenta de germeni viabili
in singe (viremia, fungemia $i parazitemia sunt denumiri
corespunzatoare organismelor izolate). Bacteriemia poate {i
un fenomen tranzitoriu, sau poate defini o infectie bacteriana
invaziva severd avand ca punct de plecare un focar infectios.
Infectii locale ca meningita, osteomielita, endocardita, pneu-
monia, epiglotita si celulita faciald, pot fi urmate sau insotite
de bacteriemie.

Bacteriemia tranzitorie poate i asimptomatica sau
insotitd de simptome minore putand urma unei investigatii
instrumentale a tractului respirator, gastrointestinal, genito-
urinar sau tratament stomatologic.

Tabel 1 Progresia de la infectie
la sepsis si complicatii (dupi Keith R.Rowell)

1. Infectie — Raspuns inflamator la prezenta de germeni
in tesuturi in mod normal sterile.

2. Sindromul raspunsului inflamator sistemic (SIRS)

— se manifesta prin doud sau mai multe conditii din ur-

matoarele:

- Hiper sau hipotermie (> 38'C sau < 36°C)

- Tahipnee (> 20 resp/min) sau PaCO, < 32 mm Hg

- Tahicardie (>90/min)

- Cresterea sau sciderea numarului de leucocite (>12.000/mm?
sau <4000/ mm?* sau >10% PMN-uri nesegmentate)

3. Sepsis — Raspunsul sistemic la o infectie demonstrata
(SIRS + infectie)

4. Sepsis sever — Sepsis cu afectare organica, hipoperfuzie
sau hipotensiune. Poate include modificdri ale statusului
mental, oligurie, hipohipoxemie sau acidoza lactica.

5. Soc septic — Sepsis sever cu persistenta hipotensiunii
in ciuda corectarii adecvate hidro-electrolitice.

6. Sindrom de disfunctie multiorganica (MODS)
- Prezenta afectirii functiei multiorganice, a ciror homeo-
stazie nu poate {i mentinuta fara interventii.

7. Deces
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Tabel II

Diagnosticul diferential
al sepsisului (dupi Lowell S.Young)

1. Infectii

- Bacteriemie/meningita (St. pneumoniae, H. influenzae
tip b, Neisseria meningitis);

- Boli virale (gripa, enteroviroze, febra hemoragica, HSV,
RSV, CMV, EBV*);

- Encefalite (arbovirus, enterovirus, HSV);

- Rickettsii (Febra patatd a muntilor stincosi, Ehrilichia,
febra Q);

- Sifilis

- Reactii postvaccin (pertussis, gripd, rujeold);

- Reactii mediate-toxine (socul toxic, sindromul pielii
opdrite staf.)

2. Cardiopulmonare

- Pneumonia (bacteriana, virala, micobacterii, fungi,
reactii alergice);

- Embolii pulmonare

- Insuficienta cardiacd congestiva

- Aritmii

- Pericardite

- Miocardite

3. Metabolic-endocrine

- Insuficientd suprarenala (sindrom adrenogenital, intre-
rupere corticoterapie)

- Perturbari electroliti (hipo sau hipernatremie, hipo
sau hipercalcemie)

- Diabet insipid

- Diabet zaharat

- Hipoglicemie

- Sindrom Reye

- Erori metabolice congenitale (acidoza organica, ciclu
ureic, deficit de carnitini)

4. Gastrointestinal

- Gastroenterite si deshidratare

- Volvulus

- Invaginatie

- Peritonitad (primari asociatd cu perforatie sau dializa
peritoneala)

- Hepatite

- Hemoragii digestive

5. Hematologice

- Anemia (cu celule falciforme, pierdere de singe,
nutritionald)

- Methemoglobinemia

- Leucemie sau limfoame

6. Neurologice

- Intoxicatii (medicamente, monoxid de carbon,
supradozare accidentald sau intentionati)

- Botulism infantil

- Traumatisme (accidentale, copii abuzati)

- Sindrom Guillain-Barré

- Miastenia gravis
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7. Altele

- Anafilaxie (alimente, medicamente, intepaturi
insecte)

- Sindromul hemolitic-uremic

- Sindromul Kawasaki

- Eritem multiform

- Soc hemoragic — sindrom encefalopatie

- Insolatie

- Hipertermie maligna

*HSV= virus herpes simplex; RSV= virus sincitial respirator;
CMV = citomegalovirus; EBV = virus Epstein-Barr

Sespsisul este raspunsul sistemic la o infectie cu bacterii,
virusi, fungi, protozoare sau rickettsii. De asemenea, sespisul
reprezintd una dintre cauzele sindrom al raspunsului
inflamator sistemic (SIRS) dar care poate avea si cauze
noninfectioase.

Daca nu este recunoscut si tratat precoce, sepsisul poate
evolua spre sepsisul sever, soc septic (sepsis cu hipo-
tensiune), sindrom de afectare multiorganica si deces.
Uneori manifestirile clinice ale sepsisului sunt polimorfe,
punand reale probleme de diagnostic diferential, care includ
multe cauze neinfectioase (Tabelul 1I).

Epidemiologie si etiologie

Sepsisul poate apare ca o complicatie a unei infectii
localizate sau poate urma colonizarii si invaziei mucoasei
locale prin agenti patogeni virulenti (Neisseria meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b,
Salmonella spp). Copiii mici, cu varste cuprinse intre 3 luni
si 3 ani, febrili prezinta risc crescut de bacteriemii oculte
care uneori pot evolua spre sepsis. (Tabel III).

De asemenea, bolnavii imunocompromisi (de diferite
cauze) prezintd risc crescut pentru sepsis sever nozoco-
mial.

Copiii spitalizati pot dezvolta sepsis cu Staphylococcus au-
reus sau stafilococi coagulazo-negativi in prezenta unui cateter
endovenos sau a unor pligi chirurgicale, in timp ce sepsisul cu
germeni gram-negativi (Escherichia coli, Pseudomonas, Aci-
netobacter, Klebsiella, Enterobacter, Serratia) sau fungemia
sunt caracteristice pacientilor imunocompromisi neutropenici
sau celor internati in sectii de terapie intensiva.

Sepsisul polimicrobian poate {i intdlnit la pacientii cu
cateter venos central, boli gastrointestinale severe, la bolnavii
neutropenici si la cei cu malignitati. Sepsisul si variatele sin-
droame septice sunt cauzate de agenti infectiosi cu evolutie
rapid progresivid. Multe infectii bacteriene sunt precedate
de o boala virald respiratorie, rezultind o poarti de intrare
pentru germene (ex. meningococemia in multe cazuri este
precedata de de o viroza indeosebi de gripa).

Sepsisul asociat cu enterocolite acute bacteriene sunt
cauzate de Salmonella, Shigella sau Yersinia enterocolitica.
Dintre acestea mai frecvent intalnita este Salmonella. Shigella
rareori determini bacteriemie dar poate fi asociati cu sepsis
si soc septic, in special Sh.dizenteriae.

Plagile prin muscatura de animale pot fi infectate cu
germeni din cavitatea bucala a animalului: Staphylococcus
si germeni orall anaerobi dar si Pasteurella multacida sau
cu Capnocytophaga canimorsus (DF-2).

Infectiile sistemice avind ca punct de plecare plagi chirur-
gicale craniofaciale sunt cauzate de regula de flora normala
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a tegumentelor si mucoaselor bucale incluzand stafilococi,
Haemophilus spp., S.pneumoniae si anaerobi din cavitatea
bucald. Etiologia sepsisului bacterian in functie de sursa
infectiei este redata in Tabelul IV.

Tabel III

Pacienti febrili cu risc crescut

pentru infectii bacteriene severe

(dupa Keith R.Rowell)

Tabel IV Etiologia sepsisului bacterian in

functie de sursa infectiei
(dupa Kenneth M.Bayer)

Conditii

Comentarii

* Ocult (necunoscut) Streptococcus pneumoniea,
Haemophilus influenzae tip b, Neisseria meningitidis,
Stapyilococcus aureus

I Pacien{i imunocompetenti

Nou-nascut
(<28 zile)

Sepsis si meningitd cu streptococ
grup B, Escherichia coli, Liste-
ria monocitogenes, virus herpes
simplex

Sugar <3 luni

Boli bacteriene severe, bacteriemie
la 5% dintre sugarii febrili

Sugar si copil

Bacteriemie oculta la 4%.
Risc crescut la T°>39°C.

(336 Iuni) NIL>15.000/mm?
Hissiitess Meningite, bacteriemie, pneumonie,
N 411)‘?3 insolatie, soc hemoragic, sindrom

encefalopatie.

Febra cu petesii

Bacteriemie si meningite cauzate de
Neisseria meningitidis, Haemophi-
lus influenzae tip b, Streptococcus
pneumoniae.

II Pacienti imunocompromisi

* Cunoscut (sursa)

- Tegumente si musculoschelet: S aureus, Strep-
tococcus pyogenes, H.influenzae tip b

- Tract respirator: S.pneumoniae, H.influenzae tip
b, S.aureus, anaerobi orali (Peptostreptococcus,
Fusobacterium spp., Prevotella melaninogeni-
cus, Veillonella)

- Tract gastrointestinal: Salmonella spp., Shigella
spp., Yersinia enterocolitica

- Peritoneu: germeni gram-negativi enterici (E.coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., anaerobi
enterici (Bacteroides fragilis, Clostridium per-
fingens, Clostridium septicum, Fusobacterium
spp.), Enterococcus faecalis)

- Miocard si pericard: S.aureus, I.influenzae
tipb

- Tract urinar: germeni gram-negativi enterici.

- Tract genital: Neisseria gonorrhoeae, anaerobi
enterici

- Meninge: S.pneumoniae, N.meningitidis, H.
influenzae tip b

Anemia cu ce-
lule falciforme

Sepsis pneumococic, meningite

Asplenia

Germeni incapsulati

Deficit comple-

ment/pro- Sepsis meningococic

perdini

Agamaglobu- Bacteriemie, infectie

linemia sinopulmonara.

SIDA Infectii severe cu S.pneumoniae,

H.influenzae tip b, Salmonella

* Post interventii (Acquired barrier disruption)

- Chirurgie abdominald sau traumatisme
penetrante: germeni gram-negativi enterici,
anaerobi enterici, Enterococcus faecalis.

- Chirurgie cardiaci: stafilococi (S.aureus, stafilo-
coci coagulazo-negativi), germeni gram-negativi
multiplu rezistenti.

- Chirurgie ortopedica-fracturi: stafilococi.

- Chirugie craniofaciala: stafilococi, S.pneumoniae,
H.influenzae tip b, anaerobi orali.

- Abordare vasculari: stafilococi, germeni gram-
negativi multiplu rezistenti, Acinetobacter spp.,
Candida albicans.

- Arsuri: S.pyogenes, Pseudomonas aeruginosa.

Boli congenitale
cardiace

Risc crescut pentru endocardita

Linie venoasa

Staphilococcus aureus, stafilococi
coagulazo-negativi

centrala )
Candida
Bacterii enterice gram-negative,
v e S.aureus, stafilococi coagulazo-
Malignitati

negativi
Candida

e Plagi prin muscaturi:

- Om: Eikenella corrodens, stafilococi, anaerobi
orali

- Céine: Capnocytophaga canimorsus (DF-2), Pas-
teurella multocida, stafilococi, anaerobi orali.

- Pisica: Pmultocida, anaerobi orali.

- Sobolan: Streptobacillus moniliformis, Spirillum
minus

- Pureci: Yersinia pestis.

- Capusa: Francisella tularensis, Ehrlichia chaffeen-
sis, Rickettsia rickettsii, Borrelia hermsi.
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Patogenie

In trecut, socul septic era considerat sinonim cu socul
endotoxinic. In prezent, este recunoscut ca rezultat al relatiei
cu mediatorii endogeni, substante denumite citokine, pro-
duse de monocite, macrofage, limfocite T, celule endoteliale,
leucocite polimorfonucleare si altele. Citokinele declanseaza
raspunsul inflamator sistemic asociat sepsisului ca raspuns
al gazdei la produsii bacterieni cum ar fi endotoxinele
germenilor gram-negativi i complexul peptidoglican - acid
lipoteicoic al germenilor gram-pozitivi. Efectele proinflamatorii
ale citokinelor si TNF-o sunt redate in Tabelul V.

Tabel V Efectele proinflamatorii
ale citokinelor si TNF-a
¢ Inflamatie
- Febra

- Mobilizare leucocite

¢ Cardiovascular
- Tahicardie
- Hipotensiune
- Depresie miocordici
- Permeabilitate capilard crescuti
- Modificare endoteliald

e Sistem nervos central
- Febra
- Cefalee
- Anorexie

¢ Metabolic hormonal
- Acidoza
- Catabolism crescut cu evolutie spre casexie
- Hipertrofie pituitard si producere hormon de
stres

¢ Hematologic
- Inhibare eritropoezi si mielopoeza
- Leucopenie
- Coagulare intravasculard diseminata

* Renal
- Insuficientd renala — oligurie
- Necroza corticala renala

Una dintre substantele cele mai studiate este factorul de
necroza tumorald (TNF) produs de monocite si macrofage.
Injectarea TNF la animale de experienta produce raspuns
clinic similar sepsisului: febrd, hipotensiune, coagulopatie
de consum, insuficientd multiorganica si deces. Dozarea
nivelului circulant al TNF are si valoare prognostica (nu
numai diagnosticd) demonstrat in infectia meningococici
sistemicd. In modelele experimentale, inhibarea actiunii
TNF prin anticorpi monoclonali anti TNF, atenueazd mult
manifestirile socului septic.

Mediatorii endogeni ai sepsisului sunt: TNF-y, interleu-
kine (IL-1, -2, -4, -6, si —-8), factorul de activare plachetara
(PAF), interferonul y, eicosanoide (leucotriene B4, C4, D4, E4;
tromboxan A2; prostaglandine E2, [2), factorul de stimulare
al coloniilor de granulocite macrofage, fractiuni ale comple-
mentului seric C3a si C5a, radicali de oxigen toxici si enzi-
me proteolitice din neutrofilele polimorfonucleare, factorul
de permeabilitate vasculari, bradikinini, trombina, factorii
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coaguldrii, fibrina, inhibitori ai activarii plasminogenului,
substante depresante miocardice, p-endorfind si proteinele
de soc. In sepsisul sever cu soc septic, s-a descoperit o mare
mobilitate a grupului proteic B1 (HMGB1 - high mobility
group B1 protein), moleculd cunoscuti ca alfa — 7 cu rol in
sepsis si in alte boli severe. Consecinta eliberdrii in exces
a acestor mediatori este aparitia sepsisului. Progresia spre
soc septic si disfunctii sau insuficiente organice multiple,
depinde de germenul implicat si de capacitatea de aparare
a organismului.

Raspunsul antiinflamator include urmitoarele compo-
nente: [1-4, IL-10, IL-11, IL-13, receptorii TNF-q, factorul § de
transformare a cresterii si antagonistii receptorilor IL-1 . Cele
mai importante caracteristici ale socului septic sunt febra si
afectarea cardiovasculara, colapsul. Raspunsul cordului la soc
se caracterizeaza initial prin cresterea debitului cardiac urmata
de sciderea activititii miocardice cauzata de unul sau mai
multi factori depresanti miocardici. Efectul sepsisului asupra
patului vascular este complex si se caracterizeaza prin lezarea
directd a endoteliului vascular, cu scaderea rezistentei vas-
culare si perfuzie inadecvati a organelor vitale determindnd
disfunctia sau insuficienta totald a acestora. Permeabilitatea
capilard crescutd determind pierderea de lichide si proteine
din sistemul vascular conducand la hipovolemie si edeme
importante.

Mortalitatea este direct proportionald cu numirul de
organe afectate si cu intensitatea afectirii. Sunt intilnite:
sindrom de detresd respiratorie; oligurie; afectare cere-
brald (confuzie, dezorientare, coma); insuficientd hepatica,
coagulare intramusculard diseminati care agraveaza per-
fuzia organica diminuati deja existentd si poate determina
hemoragii majore.

Manifestari clinice

Recunoasterea sepsisului la copil este uneori dificila, fiind
greu de diferentiat intre o infectie amenintitoare de viat si
alte infectii autolimitate.

Nou-nascutul prezintd cele mai mari probleme prin
gravitatea deosebita a bolii, lipsa simptomelor caracterisice
sepsisului, uneori unicul simptom fiind tahicardia (prezenta
la 92% dintre cazuri), la care se pot adauga: apnee, tahipnee,
refuzul alimentatiei, instabilitate termica, diaree. Sem-
nele si simptomele sugerand o infectie bacteriand sistemica
sunt redate in Tabelul VL

Tabel VI Semne si simptome sugestive

pentru infectie bacteriana sistemica
(dupi Lowell S.Young)

Primare Complicatii
. Febra - Hipotensiune
- Frison - Singerare
- Hipotermie - Leucopenie, Trombocitopenie
- Dispnee - Insuficientd organica:

- Plamén: cianoza, acidoza

- Rinichi: oligurie, anurie

- Ficat: icter

- Cord: insuficienta congestiva

- Leziuni cutanate

- Modificarea statu-
sului mental

Cei mai multi copii cu sepsis prezintd febra foarte mare
(> 41" C) dar nu rareori pot fi hipotermici (copilul foarte
mic).
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Modificarea comportamentului copilului este indicator
de boald severi: plinge slab (stins) nu rdspunde la stimuli
(intrebdri), nu zambeste, este inexpresiv. In cele mai multe
cazuri, aceasta exprima afectarea circulatiei cerebrale, posibil
in cadrul unei meningite.

Modificarile respiratorii exprima in general afectarea
pulmonara dar tahipneea si cianoza pot reflecta acidoza
metabolica si perfuzia redusd a plamanului, ambele carac-
teristice sepsisului.

Tensiunea arteriala poate si fie in limite normale si
totusi circulatia si fie inadecvata (extremititi reci, absenta sau
diminuarea pulsului periferic, impul de recolorare capilara
mai mare de trei secunde ).

Manifestiirile cutanate ale sepsisului pot fi utile in sta-
bilirea diagnosticului, copiii cu febra si petesii prezentand de
cele mai multe ori infectie meningococica, purpuri fulminans
dar si o posibila infectie sistemici cu Haemophilus influenzae
tip b sau cu pneumococ. Eritrodermia difuzd in prezenta
febrei mari si a socului, sugereaza sindromul socului toxic,
streptococic sau stafilococic .

Leziunile cutanate asociate infectiei cu Pseudomonas
aeruginosa cunoscutd ca ectyma gangrenosum au forma
rotunda sau ovald cu dimensiuni de 1-5 em, cu marginile bine
delimitate, cu vezicula centrala ce evolueaza spre ulceratie si
necrozd. Aceasta leziune tipica infectiei cu piocianic, poate fi
produsa si de alti agenti infectiosi ca Aeromonas hydrophila.
Germenii gram-negativi ca Escherichia coli, Enterobacter
si Serratia pot determina leziuni veziculoase sau buloase,
celulitd, eruptii eritematoase difuze (similare scarlatinei)
sau petesii. Toate aceste manifestiri cutanate pot orienta
clinicianul spre o posibili etiologie, sugerand in acelasi timp
si 0 alegere mai corecti a terapiei initiale empirice.

Unii bolnavi prezinti sepsis cu evolutie fulminanta,
manifestat prin soc cu progresie rapida in ore, agentii
etiologici cel mai frecvent implicati fiind N.meningitidis,
Ps.aeruginosa si Aeromonas.

La pacientii cu imunosupresie, neutropenia (de regula
prezenta) predispune la infectii sistemice severe, cu tablou
clinic de multe ori necaracteristic: hipotensiune, oligurie, trom-
bocitopenie, sangerdri, in absenta febrei si a frisonului.

Diagnosticul de laborator:

Diagnosticul de laborator cuprinde mai multe etape:

1. Confirmarea etiologiei infectioase.

¢ Hemocultura este metoda cea mai utilizata in
cazul suspiciunii de sepsis. Se recolteazi doua
hemoculturi (diminud riscul de interpretare ero-
natd a unui germene de contaminare), sangele
va fi insamdntat pe medii de imbogatire cat mai
performante, iar in cazul suspiciunii etiologice si
pe mediile specifice acesteia, cu supraveghere
pana la 20-30 de zile. Hemocultura negativi se
intilneste in multe cazuri de sepsis (nu exclude
diagnosticul) si se explica prin: absenta germenu-
lui in torentul circulator (bolnavul a primit deja
antibiotice), cantitate micd de germeni (posibil
si forme L bacteriene), dificultiti tehnice. Dupa
izolare este obligatorie efectuarea antibiogramei
(difuzimetricd si antibiograma cantitativa, deter-
minarea CMI si CMB).

e Culturi din alte focare. Interpretarea rezultatelor
tebuie facutd cu precautie. Izolarea unui germene
din focare septice inchise, profunde, din emboli
septici, din LCR si medulograma are o valoare
sigura.

* Identificarea germenului prin frotiu si cul-
turi din lichid cefalorahidian, pleurd, peritoneu,
articulatii, colectii purulente (abcese, fleg-
moane).

¢ Identificarea de componente bacteriene: an-
tigene capsulare (CIE, latex aglutinare pentru
meningococ, pneumococ, H.influenzae tip b, cryp-
tococ), endotoxina (test limulus pozitiv in infectii
cu germeni gram-negativi), material nucleic
bacterian prin metode de amplificare genici
PCR (stafilococ, enterococ, candida, pneumococ,
E.coli, H.influenzae).

2. Teste nespecifice de inflamatie

* Hemoleucograma este utili atit in demonstrarea
sindromului inflamator (leucocitoza cu neutro-
filie) cat si in aprecierea gravitatii sepsisului
(anemie, trombocitopenie in caz de afectare a
coagularii, trombocitozi in sindromul inflamator
important).

¢ VSH inregistreaza valori foarte mari in majoritatea
cazurilor.

* Fibrinogenul plasmatic mult crescut, test inflama-
tor nespecific. Scaderea lui indica prezenta CID.

* Proteina C reactiva crescuti prezinti valoare mare
atat ca test diagnostic dar si in evolutie, permitind
o evaluare a eficientei terapuetice,

® Procalcitonina serica este un test al inflamatiei
sistemice de etiologie bacteriand si cu valoare
prognostica, existind un paralelism intre nivelul
seric si severitatea sepsisului. Permite de aseme-
nea monitorizarea terapiei, scaderea ei fiind mult
mai rapida decat a celorlalte teste.

3. Determinarea mediatorilor inflamatiei.

Prezinta investigatii mai degraba de interes teoretic

- a TNF-a prin tehnici ELISA

-a 111, 11-6, IL-8, IL-10 prin tehnici ELISA

Valorile crescute ale acestora se coreleazi cu prezenta
socului septic si cu aparitia insuficientei multiorganice.

4. Investigatii imunologice vizeazi evaluarea statusului
imunologic (Ig.serice, Complement seric, NBT, imunitate
celulara efc.).

5. Teste biochimie de afectare organica si de evaluare a
complicatiilor. Vor fi monitorizate: uree sanguind, creatinina
sericd, glicemie, ionograma sanguini si urinard, ASTRUP,
teste de coagulare, probe hepatice.

6. Investigatii paraclinice: Ex.radiologice, CT Scann,
RMN, ORL, Oftalmologie, EKG, ECHO etc.

Tratament

Tratamentul sepsisului necesita izolarea intr-o sectie de
terapie intensivi, cu participare multidisciplinara (infectionist,
specialist terapie intensiva, pediatru, chirurg, laborator).

Baza tratamentului sepsisului si a socului septic constd in
mentinerea adecvata a nutritiei i oxigenarii organelor vitale
printr-o circulatie sanguini adecvati si eradicarea infectiei.

Pacientii cu sepsis sever vor fi monitorizati pentru cele
cinci semne vitale: respiratie, puls, tensiune arteriald, tem-
peraturd si saturatia in oxigen (pulsoximetrie) la care se
adaugd urmarirea diurezei si o supraveghere clinicd atenta
pentru a observa aparitia unor modificdri noi.

Terapia antiinfectioasa initial empirirca (Tabelul
nr.VII) trebuie sa acopere un spectru larg de actiune asu-
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Tabel VII Tratamentul antimicrobian empiric al sepsisului (dupa Kenneth M.Bayer)
Agent Dozaé/l;%/nz-:igilstllx:f;val Germeni vizati

Amikacina 30la8h Germeni gram negativi de spital

Ampicilina 100-300 la 4-6 h Germeni incaps. comunitari

Ampicilina-sulbactamb 150-200 la 4-6 h Germeni incaps. comunitari, anaerobi

Amfotericin Bb 0,5-1,5 0 doza Infectii fungice invazive

Aztreonamb 75150 1a 6 h Germeni gram negativi de spital

Cefotaxim 100200 la 6 h Germeni incaps. comunitari

Ceftazidim 100-2251a 8 h Germeni gram negativi de spital

Ceftriaxona 50-100 la 12-24 h Germeni incaps. comunitari

Cefuroxim 100-250 la 6 h Germeni incaps. comunitari, stafilococi

Clindamicin 3040 1a 8 h Anaerobi, stafilococi comunitari

Doxiciclinac 241la24h Ricketsii

Gentamicinaa 5751a8h Germeni gram negativi comunitari

Imipenem-cilastatin 40-60 Ta 8 h Germeni gram negativi de spital, anaerobi

Meropenem 60 la 8 h Germeni gram negativi de spital, anaerobi

Metronidazol 30la8h Anaerobi

Oxacilina 150-200 la 4-6 h Stafilococi comunitari

Nafcilina 1501a 6 h Stafilococi comunitari

Piperacilinab 200-300 la 4-6 h Pseudomonas comunitar

Piperacilina-tazobactamb 2401a 8 h Pseudomonas comunitar, stafilococi

Tetraciclinic 2030 1a 812 h Ricketsii

Ticarcilina 200-300 la 4-6 h Pseudomonas comunitar

Tobramicinaa 5751a8h Germeni gram negativi de spital

Trimetoprim-sulfametoxazol 8-20 trimetoprim la 12 h Salmonella, Shigella, Pneumocystis

Vancomicina 40 1a 612 h Stafilococi de spital, enterococi, pneumococi rezistenti

a Este necesard monitorizarea concentratiei serice (pentru a decela nivelul toxic).
b Nu se recomandd sub vdrsta de 12 ani. Folosirea numai in situafii critice cu mare probabilitate de germeni

rezistenti.
¢ Nu se recomandd sub vdrsta de 8 ani.

pra germenilor gram-pozitivi si gram-negativi. Noii agenti
antimicrobieni au imbunititit rezultatele terapeutice chiar
si in infectiile severe cu germeni multirezistenti si la bol-
navi imunosupresati. Argumentele pentru administrarea de
asocieri de antibiotice sunt: 1) acoperd un spectru mare
de germeni gram-pozitivi si gram-negativi; 2) posibilitatea
existentei unei infectii polimicrobiene; 3) asocierea poate
preveni aparitia rezistentei germenului; 4) pentru efectul
sinergic, permitind astfel o reducere a dozei unui antibi-
otic cu potential mare toxic (aminoglicozide, vancomicini,
cloramfenicol etc.).

Succesul terapiei depinde de precocitatea stabilirii diag-
nosticului si de promptitudinea initierii terapiei antiinfectioase
empirice pana la izolarea germenului si la determinarea
sensibilitatii prin CMI si CMB.

In sepsisul comunitar (H.influenzae tib b,
N.meningogitidis, S.pneumoniae) tratamentul initial va consta
in administrarea unei cefalosporine de generatia a Ill-a (Cef-
triaxond sau Cefotaxim) asociatd sau nu cu un aminoglicozid
(Gentamicina, Tobramicini, Amikacini).

Tratamentul sepsisului in functie de virsta si afectarea
meningee este prezentat in Tabelul VIIL

Tabel VIII Tratamentul sepsisului
in functie de varsta
si afectarea meningiana
Virsta Germene A.B.
Strepiocne gt_"up E Ampicilind + Aminoglicozid
Nou- Enterobacterii g
miiscut | vece C3* / Meropenem
s Ampicilind + Aminoglicozid
genes
Meningococ Penicilina G /C3
Sugar Pn C3+V -
_5 aiil eumococ 3 + Vancomicina
H.influenzae tip b | C3/Meropenem
> 5 ani | Pneumococ C3 + Vancomicina

* C3 = Cefalosporindg din generatia a Ill-a

Sepsisul nozocomial. In infectia dobandita in spital la

pacienti non neutropenici se pot folosi: Cefepime (C),
Cefalosporina din generatia a Ill-a, Ticarcilini-clavulanat,
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Ampicilina-sulbactam, Imipenem toate asociate cu un ami-
noglicozid.

In infectia dobanditd in spital la bolnavi neutrope-
nici, se recomanda Ticarcilina-clavulanat sau Piperacilina-
tazobactam sau Meropenem sau Linezolid in asociere cu
aminoglicozid.

Bolnavii din sectiile de arsi (cel putin 20% din suprafata
corporala) vor fi tratati cu Cefalosporine din generatia a ITI-
a si aminoglicozide sau Vancomicind asociatd cu Peniciline
antipseudomonas si aminoglicozide, dat fiind procentajul mare
de infectii cu piocianic si stafilococ multirezistent. In infectia
de cateter, se va prefera terapia cu Vancomicina.

In etapa a [I-a, daca este posibild izolarea unui germene,
terapia va {i revizuild in functie de antibiograma si de ras-
punsul clinic la terapia initiala.

Durata terapiei antiinfectioase la gazde imunocompe-
tente este de minimurn 10-14 zile. La bolnavii imunodeprimati
si neutropenici tratamentul va dura minimum 4-7 zle dupa
obtinerea afebrilitatii. Obligatoriu, se va determina CMI si
CMB a germenului izolat, va fi determinat periodic NEI si
NEB a terapiei antibiotice dar si precizarea eventualelor
efecte toxice si reactii adverse post terapie antiinfectioasa.

- Oxigenoterapia se indica chiar si atunci cand saturatia
in O2 este normald, deoarece la nivelul tesuturilor concentratia
in O2 poate fi scazutd. Se practica intubatie endotraheala
si ventilatie mecanicd, scazand astfel consumul de O2 prin
travaliul musculaturii respiratorii. Hipoxemia refractara la
administrarea de 02 sugereaza prezenta unui infiltrat in-
flamator alveolar.

- Reechilibrarea hidroelectrolitici si acidobazica.
Se vor administra solutii izotone (Glucoza 5%, Ser fizio-
logic, Ringer lactat) in PEV la inceput bolusuri repetate
de 20 ml/kg. Daca aceste solutii nu sunt suficiente pentru
a imbunatati perfuzia tisulara, se va administra albumind
umand 5% in dozda de 10-20 ml/kg. Solutia Dextran se va
evita datoritad disfunctiilor trombocitare posibile si a riscului
de insuficientd renala.

Acidoza metabolici va fi corectati cu solutie de Bicar-
bonat de NA 84%o in doza de 0,52 m Eg/kg administrat lent
si diluat in solutie de glucoza 5%. Cu ajutorul ionogramei
sanguine se vor corecta dacca este necesar nivelul sodiului,
potasiului si calciului cu clorurd de sodiu 58%o, clorurd de
potasiu 74% si calciu 10% iv..

- Administrarea de amine simptomatico-mimetice
(agenti vasopresori). Se administreaza fie doze mari de
dopamini 10-15 pg/kg/min (1 f = 50 mg + 250 ml. G1 5% o
picitura din solutia diluati = 10 ug dopamind) fie norepinefrina
(0,05 ng/kg/min) pentru a proteja fluxul sanguin renal.

- Tratamentul CID. Administrarea heparinei in trata-
mentul CID a devenit restrictivd, deoarece folosirea ei nu
a ameliorat prognosticul, nici mortalitatea. Administrarea
acesteea trebuie facuta in faza precoce (cand nu s-a produs
trombozarea microcirculatiei) in doza de 100 p (1mg)/kg
iv. la fiecare 4-6 ore. Mai frecvent se administreazi masa
trombocitard si plasma proaspétia congelata in doza de
10-15 ml/kg.

- Corticoterapia in tratamentul socului septic desi con-
troversati, s-a dovedit salvatoare in unele cazuri. Actioneaza
prin sciderea raspunsului inflamator la stimuli antigenici si
implicit diminuarea afectarii organice. La copii are indicatii
in infectia sistemici cu afectare meningiand cu H.influenzae
tip b pentru a reduce riscul de surditate prin nevrita de
acustic si in caz de sindrom Waterhouse-Friederichsen cu
hemoragii in suprarenale. Se va administra timp de 2-4 zile,

fie Hemisuccinat de hidrocortizon in doza de 10-30 mg/kg/#,
fie Dexametazona in doza de 0,6-1 mg/kg/z.

- Administrarea de imunoglobuline pe cale intrave-
noasi s-a dovedit eficienta prin aportul de anticorpi specifici
si prin actiunea de inhibitie a activirii limfocitelor T.

- Administrarea de Proteina C reactivata. Proteina C
este o glicoproteica plasmatica implicatd in modularea coag-
ularii sanguine si a inflamatiei. Nivelul siu scade in sepsis.
De asemenea s-a dovedit a fi un indicator de pronostic.

Proteina C reactivatd, obtinutid prin inginerie genetica,
intervine in cascada coagulirii prevenind excesul de co-
agulare si determindnd liza trombilor. Are efect antiinflama-
tor prin suprimarea riaspunsului monocitar la endotoxini.
Locarea sintezei de TNF-u si sciderea ratei de aderare a
PMN la endoteliu. La copil existd putine studii privitoare la
folosirea acesteia. A fost utilizatid in sepsisul meningococic
in dozd de 10-30 meg/kg/h timp de 14 zile (este necesari
administrarea precoce).

Perspective terapeutice in sepsis

Se are in vedere utilizarea anticorpilor monoclonali
specifici cu actiune directd asupra endotoxinelor germenilor
gram-negativi, anticorpi monoclonali anti TNF si I1-1, analogi
de adenozind MDL 20-112 cu actiune imunomodulatoare si
efect antiinflamator.

Prognostic

Prognosticul raméne rezervat in infectiile sistemice bacte-
riene fiind dependent de: terenul pe care evolueaza (neutrope-
nie, hipogamaglobulinemie, imunodepresie), aparitia precoce
a complicatiior (soc, anemie, CID), severitatea bacteriemiei,
sursa infectiei, intervalul pina la initierea terapiei, varsta
copilului, prezenta si severitatea afectarii multiorganice.

Mortalitatea poate ajunge péni la 40-60% dintre pacientii
de varsta mica cu entero-sepsis cu germeni gram-negativi.

Profilaxie

Tratamentul precoce si corect al oricarei infectii localizate
(otita, boli diareice acute, infectie urinara, pneumonie etc.)
poate preveni evolutia spre sepsis. O atentie deosebitd trebuie
acordatd pacientilor cu risc crescut de a dezvolta o infectie
sistemica: neutropenici, nou-nascuti, hipogamaglobulinemie,
splenectomie, imunosupresie, arsi, traumatisme majore,
interventii chirugicale laborioase pe cord si creier. Profilaxia
prin imunizare activd (vaccinare) a scazut mult incidenta
infectiilor sistemice cu germenii respectivi.

Vaccinarea anti H.influenzae tip b se recomanda copiilor
in varstid de 2 luni-4 ani. Vaccinarea antipneumococica (vac-
cin heptavalent) este inclusd in programele nationale din
SUA si mai multe tari din UE. Vaccinarea pneumococicd cu
P23 se recomanda copiilor splenectomizati, cu traumatisme
cerebrale majore cu risc de a dezvolta infectia. Vaccinarea
meningococica tetravalent (cu antigene de grup A, C, Y, W
135) se recomand in zone endemice, in colectivitati in care
a aparut un caz de boald si la copiii cu deficit al sistemului
complement seric.

Chimioprofilaxia cu penicilini se recomandai la pacientii
cu disfunctie splenica (anemia cu celule falciforme) si acelora
cu splenectomie pentru a preveni infectia cu pneumococ.
Administrarea profilacticd a Rifampicinei (20 mg/kg/zi 2
zile) se recomada la contactii de infectie meningococica
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precum si cu H. influenzae tip b. Prevenirea sepsisului la
pacientii neutropenici si imunosupresati este dificila datd
fiind necesitatea spitalizarilor de lunga durati a acestora
pentru boala de fond asociatd cu riscul infectirii cu germeni
agresivi §i multirezistenti.

Concluzii

1. Sepsisul la copil rimane o problemd seripasa atit in
ceea ce priveste diagnosticul cat si ca tratament, dat fiind
faptul ca unii agenti antiinfectiosi de ultima generatie (si nu
numai) sunt contraindicati la copil din cauza metabolizarii si
farmacocineticii diferitd fatd de adult.

2. In studiile multicentrice privind o definitie a sepsisului,
numerosi parametri, fiind specifici adultului, nu erau de folos
in pediatrie. Astfel pentru a putea fi utile in pediatrie s-a
propus ca valorile pulsului, respiratiei, tensiunii arteriale si
numirului de leucocite si fie corelate cu varsta pacientului,
acestea fiind diferite la copil fatid de adult.

3. Copilul poate fi in soc, fard a prezenta hipotensiune,
astfel ca delimitarea intre sepsisul sever si socul septic poate
si fie artificiala.

4, Se propun 6 grupe de varstd: nou-niscut in perioada
perinatala (0 - 7 zile); nou-ndscut postperinatal (1 sapt. - 1
lund); sugar (1 1 - 1 an); prescolar (2-5 ani); scolar (6-12
ani); si adolescent (13-18 ani) cu urmadrirea factorilor de risc
pentru fiecare grupd, recomandarea dozelor si a indicatiei
terapiei cu antibiotice pe grupe de virstd si, nu in ultimul
rand, modificirile fiziologice cardiorespiratorii.

5. In viitor, specialistii vor defini sepsisul pediatric in
functie de tipul specific al infectiei. Studiile viitoare vor avea
in vedere selectarea subiectilor in functie de grupele de varsta
si de infectiile specifice (ca tip si localizare a infectiei) pentru
ameliorarea eficientei terapeutice.
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