TERAPIA DE URGENTA IN SOCUL SEPTIC LA COPIL

Rodica Badeti

Sepsisul sever si socul septic la copil sunt cauze
importante de mortalitate in ciuda progreselor
terapeutice; incidenta reald nu este cunoscutd, certa
este reducerea mortalititii generale. In sepsisul sever
de 1a 97% la 9%,' iar in socul septic de la 40% la
20%.? Contrar acestor rezultate incurajatoare, datorate
in principal diagnosticului precoce si terapiei rapide si
agresive, socul septic cauzeazd mai multe decese
decat patologia maligna. Sepsisul se estimeaza a fi a
XIlI-a cauza de moarte la copilul sub un an gi a [X-a
la cel de 1-4 ani.’?

Un raport din 2004 al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii* precizeaza ca anual mor din aceasta cauza
1,6 milioane de nou-ndscuti. Incidenta si rata
mortalitatii variaza cu varsta (dupa Watson, tot al [V-
lea prematur este diagnosticat cu sepsis, acesta fiind
de zece ori mai frecvent la sugar comparativ cu copilul
mare) si cu patologia asociata: respiratorie, cardiaca,
malignd, trauma, boli neuromusculare, etc. In acest
context, terapia profilactica® este un factor determi-
nant in strategia privind scaderea mortalitatii. Etapele
acestei strategii sunt: identificarea grupelor cu risc

infectios (prin analize genetice si imunologice),
imbunatatirea terapiei cu vaccinuri, antibioterapie
profilactica corectd, educatia apartinatorilor. La
pacientul spitalizat se impune controlul permanent al
surselor de infectie, spalarea mainilor, izolarea cazurilor
infectate, antibioterapie corectd si limitarea
manevrelor invazive.

TERAPIA SOCULUI SEPTIC LA COPIL

Debutul infectiei la copil are caracteristic triada
inflamatorie: febra/hipotermie (la copilul sub un an),
tahicardie/bradicardie si vasodilatatie; asocierea unei
alterari a starii neurologice (somnolenta, iritabilitate,
absenta colaborarii cu apartinatorii), modificarea
amplitudinii pulsului periferic si a timpului de umplere
capilar sunt semne suficiente pentru diagnosticul de
suspiciune a socului septic. Hipotensiunea arteriala
(semn tardiv, avand valoare scazuta, deoarece
insuficienta circulatorie este deja prezentd) nu este
necesard diagnosticului clinic, dar prezenta ei il
confirma.

Tabelul 1. Variatiile frecventei cardiace si respiratorii, presiunii arteriale sistolice si numarului de leucocite
pe grupe de varste

Virsta Frecventa cardiaca Frecventa respiratorie Numar leucocite TA sistolica
(batai/minut) (resp/min) (mm?®) (mmHg)
Tahicardie Bradicardie
<1 sapt >180 <100 >50 >34 <65
<1 luna > 180 <100 > 40 >19,5sau<5 <75
<1an > 180 <90 >34 >17,5sau <5 <100
2 -5 ani > 140 >22 >15,5sau<6 <94
6 — 12 ani > 130 >18 > 13,5 sau <4,5 <105
<18 ani >110 > 14 > 11 sau < 4,5 <117
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Managementul primei ore impune evaluarea
clinica si initierea masurilor de resuscitare urmate
de: terapia cu oxigen, volemica si vasoactiva ca prio-
ritati. Aplicarea ABC-lui din protocolul resuscitéirii
(Fig.1) presupune asigurarea permeabilitatii cailor
respiratorii cu intubatie traheald precoce (avand urma-



Alterarea starii neurologice si scdderea perfuziei
ABC-ul resuscitarii

A\ 4

20 ml/kg cristaloide/coloide pana la 60 ml’kg
corectarea hipoglicemiei/hipocalcemiei

Soc refractar la lichide

\4

Ifaalsilgﬁfie CVC Start Dopamina /'Dobutamina
Cateter arterial
l Refractar la lichide / rezistent la Dopamina
TI
Start Epinefrina (soc rece) Norepinefrina (soc cald)
Scop: normalizare PAM-PVC, Scv 02 > 70%

Soc rezistent la catecolamine

1 !

Risc de ICSR? Fara risc de ICSR
Cortizolemie la limita Cortizolemie la limita; test stimulare ACTH
Da Hidrocortizon Nu da Hidrocortizon
TA normala TA scazuta TA scazuta
Scv O, <70% Scv O, <70% Soc cald
Soc rece Soc rece
v l l
Vasodilatatoare Refacere volemica Refacere volemica
sau PDE tip II1 si Epinefrina si Norepinefrina

SOC PERSISTENT SI REZISTENT LA CATECOLAMINE

Swan-Ganz Administrare de lichide, inotrop, vasodilatatoare, vasoactive, hormoni
Scop: normalizare (PAM-PVC), 3,3 <IC < 6 L/min/m?

SOC REFRACTAR

ECMO?

Figura 1. Algoritmul terapiei hemodinamice in socul septic la copil.
Dupa Carcillo JA, Fields Al, Task Force Committee Members. Clinical practice parameters for hemodynamic support of pediatric and
neonatal patients in septic shock. Crit Care Med. 2002; 30(6):1365-77.
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toarele criterii: sesizarea cresterii efortului respirator,
hipoventilatie, alterare neurologicd), ventilatie meca-
nica si realizarea accesului vascular (uneori dificil, si-
tuatie 1n care se poate recurge si la abordul intraosos).

Terapia volemica

- rapida si agresiva, se initiaza cu 10 ml/kg (nou-
nascut), respectiv 20 ml/kg (copil) de solutii cristaloide
(NaCl 0,9%, Ringer lactat) si/sau coloide, urmata
(daca diureza, frecventa cardiaca, starea neurologica
nu se amelioreaza) de cantitati pana la 60 ml/kg sau
in unele situatii de pana la 200 ml/kg in primele ore®
cu conditia sa nu apard semne de crestere a volumului
intravascular (adica cresterea efortului respirator,
raluri, ritm de galop, hepatomegalie). Hepatomegalia
aparutd dupa refacerea lichidiand (urmare a cresterii
volumului intravascular) este un semn posibil de eva-
luare a eficientei terapiei volemice similar cu cresterea
presiunii arteriale (atunci cand aceasta a fost initial
scazuta).

Complicatiile frecvente ale unei terapii volemice
agresive sunt: hipoalbuminemie (secundard unor
cantitati mari de cristaloide), disfunctii gastro-
intestinale (tulburari de motilitate sau ischemie
datorate edemului de perete intestinal), edem pulmonar
(necesita intubatie traheald si ventilatie mecanica).

Studiul lui Ceneviva’ gaseste la doar 20% din
pacientii care au urmat terapie volemica o crestere a
debitului cardiac si scaderea rezistentei vasculare
sistemice (situatie frecventa la adult), restul de 80%
au debit cardiac scazut si rezistenta vasculara siste-
mica variabild. Refacerea volemica urmareste: reali-
zarea unui timp de umplere capilara <2 sec, normali-
zarea pulsului si coloratie normald la extremitati,
diureza orara > 1 ml/kg/h, amelioarea statusului neu-
rologic si a presiunii arteriale. Din punct de vedere al
monitorizarii se impune: pulsoximetrie, EKS, presiune
arteriald, temperaturd, diureza orara, glicemie si calciu
ionic. Tabelul 2 sintetizeaza limitele presiunii de
perfuzie si ale frecventei cardiace pe grupe de varsta.

Tabelul 2. Limitele frecventei cardiace si ale presiunii de
perfuzie pe grupe de varste

Virsta FC (batdi/min) PAM -PVC (cm/H,0)
Nou-nascut 120 - 180 55

<1an 120 - 180 60

<2 ani 120 - 160 65

<7 ani 100 - 140 65

<15 ani 90 - 140 65

Raport of the second Task Force on blood pressure control in
children. 1987:161-162.The Harriet Lane Handbook. 13" edi-
tion. St Louis, Mosby Year-Book 1993.

Antibioterapia, esentiala in socul septic la copil®
obliga la:
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- efectuarea a minim doud hemoculturi (una
perifericd, celalalte de pe cateterele centrale daca au
fost montate de peste 48 ore), probe de urina, lichid
cefalorahidian, aspirat bronsic, lichid pleural, secretii
plagd etc. pentru certificarea diagnosticului. Se
estimeaza ca pana la 70% din culturi riman negative;
primii trei agenti patogeni raspunzatori de sepsis par
a fi: stafilococul, streptococul si fungii.!?’

- initierea din prima ora de la recunoasterea
sepsisului sever sau socului septic

- terapia empirica'®la copilul anterior sanatos cu
Cefalosporine de generatia a I11-a cu asociere posibila
a Vancomicinei

- reevaluarea antibioterapiei la 48 — 72 ore pentru
a face terapia tintita

- asociere de antibiotice la bolnavul neutropenic
si cei cu infectie cu Pseudomons

- Intreruperea antibioticului daca se exclude cauza
infectioasa

- selectarea sa tinand cont de flora de spital si
probabilitatea unei infectii fungice.

Dupa 15 min, in cazul unui raspuns terapeutic,
pacientul este transferat in departamentul de terapie
intensiva pentru continuarea monitorizarii si terapiei
(Fig 1); absenta raspunsului terapeutic permite
etichetarea socului refractar la lichide’ si impune
realizarea unui dublu abord venos central (obligator
pentru initierea terapiei cu inotrop) si arterial
(monitorizarea presiunii arteriale invazive).

TERAPIA CU INOTROP, VASOCON-
STRICTOARE, VASODILATATOARE

- Dopamina, prima alegere, se administreaza
titrat de la 10 ug/kg/min pana la 30 ug/kg/min; uneori
se starteaza Dobutamina, cand existd semne de
rezistenta vasculard pulmonara crescuta. Frecvent la
nou-nascut se asociazd Dopamina 8 g/kg/min cu
Dobutamina pana la 30 pg/kg/min. Terapia vasoactiva
se mentine cateva zile in cazul socului refractar la
lichide. Socul care persista in ciuda unei terapii
lichidiene> 60 ml/kg/ora si a administrarii de Dopamina
> 10 ug/kg/min este etichetat soc rezistent la
Dopamina/Dobutamina®; trebuie rapid recunoscut
pentru a incepe terapia cu Epinefrina 0,1 — 1 pg/kg/
min (in socul rece cu tegumente marmorate, puls
periferic diminuat, timp recolorare capilara > 2 sec)
sau Norepinefrina 0,1 — 1 pg/kg/min (in socul cald
unde timpul de recolorare este scurtat si pulsul
saltaret). Mentinerea unei hemodinamici instabile, a
oliguriei si acidozei refractare dupa initierea terapiei
vasopresoare ridica problema montarii cateterului
Swan-Ganz (dificil de inserat la copilul sub 18 luni si
in special la nou-ndscut) pentru monitorizarea



parametrilor hemodinamici necesari abordarii
terapeutice. Scopul terapiei este mentinerea unei
saturatii Tn oxigen a sangelui din vena cava superioara
>70%, a normalizarii!! presiunii de perfuziei (PAM —
PVC) corespunzatoare varstei (Tabel 2) si mentinerea
unui 3,3<IC <6 L/min/m>

- Epinefrina, agentul de prima linie in socul sep-
tic rezistent la Dopamina si debit cardiac scazut este
mult mai frecvent utilizata la copil, n special la cel
sub un an, fata de adult.'> Dependenta hemodinamicii
de administrarea ei va necesita dozarea cortizolului
plasmatic (valoarea < 18 mg/dl presupune cortico-
terapie in doza de soc) si a T, sau T, (valori mici
impun terapia cu levotiroxind 2,5 — 5 mg/kg sau
liothiroxina intravenos).

- vasodilatatoarele (nitruprusiat de sodiu 0,1 —
8 wg/kg/min, nitroglicerina 5 — 20 pg/kg/min) se
administreaza de prima intentie in socul rezistent la
Epinefrina cu debit cardiac scazut, rezistenta vasculara
crescutd si presiune arteriala normala.*’

- absenta raspunsului la Epinefrina si vasodi-
latatoare face posibila folosirea inhibitorilor de fosfo-
diesteraza (PDE) tip II1'*'* cu rolul de a hidroliza
AMPc prin stimularea P receptorilor cardiaci si
vasculari. Prezenta disfunctiei hepatice recomanda
alegerea Milrinonei 0,25-1 pg/kg/min, iar a celei
renale a Amrinonei 1-10 pg/kg/min administrate in
perfuzie continud; se vor intrerupe la primele semne
de toxicitate - tahiaritmie, scaderea rezistentei vascu-
lare sistemice, hipotensiune arteriala ce impune
stoparea Epinefrinei §i initierea terapiei cu Norepine-
frina, care prin efect de stimulare a receptorilor a vor
contracara efectele AMPc la nivel vascular.!*!

- Pentoxifilinul 6 ore/zi timp de cinci zile, este
un vasodilatator aparent eficient administrat la
prematuri cu sepsis®'®

- Norepinefrina este optiunea terapeutica
in socul septic rezistent la Dopamina, cu debit
cardiac crescut si rezistentd vasculara sistemica
scazutd. Pentru hipotensiunea refractara la Norepi-
nefrina,

- Vasopresina in doza de 0,0003-0,002 unitati/
kg/min poate fi terapia alternativa, fara ca studiile la
copil sa fie definitive.> Aceasta are un efect vaso-
constrictor direct, ce poate scadea debitul cardiac si
fluxul sanguin splahnic, producand ischemie
miocardica si chiar stop cardiac.

Socul care nu raspunde la Epinefrina sau
Norepinefrind se eticheteaza ca rezistent la
catecolamine si poate fi datorat unor stari patologice
nediagnosticate (pericarditd, pneumotorace, insufi-
cientad corticosuprarenaliana, hipotiroidism, pierderi
sanguine, patologie abdominala, necroza tisulara etc.)
care trebuie sanctionata terapeutic.

CORTICOTERAPIA

- nu exista consens referitor la rolul si doza cea
mai eficace in socul septic la copil dar poate fi
alternativa la pacientii cu soc septic rezistent la
catecolamine si insuficienta corticosuprarenala certa
sau suspicionata.®!”'® Se va doza cortizonul plasmatic
inainte de initierea terapiei. Hidrocortizonul in doza
de soc 50 mg/kg iv. urmat de aceiasi doza pev. 24 ore
se indica in socul refractar la catecolamine
si pupura fulminans cu soc, iar in doza de stres de 2
mg/kg se recomanda 1n purpura fulminans, utili-
zare cronica de corticoizi, tulburari de ax hipofizo-
hipotalamic, hipopituitarism, hiperplazie corticosu-
prarenaliand sau cand cresterea cortizonului este > 9
mg/dl la testul de stimulare cu ACTH. Raspunsul clinic
este apreciat dupa evolutia hemodinamicii, scaderea
necesarului de vasoactive, cresterea presiunii
arteriale; Tn absenta unui raspuns in trei zile se va
intrerupe terapia; dimpotriva, semnalarea unui raspuns
impune continuarea terapiei minim cinci, sapte zile.

Epurarea renali in oliguria severa, anurie sau
hiperhidratare, hemofiltrarea venovenoasa poate fi o
alternativa.

Controlul glicemiei

- este obligatoriu la sugarul dependent de aportul
parenteral, cu un mare risc de a dezvolta hipoglicemie;
aportul de glucoza este de 4 — 6 mg/kg/min. Copilul
mare este hiperglicemic ca si adultul, fara ca in
literatura de specialitate sa existe un studiu pertinent
la copil care sé analizeze efectul insulinei pe nivelul
glicemiei crescute din soc.

Controlul hipocalcemiei

- hipocalcemia, mai frecventa la copilul mic, unde
miocardul este dependent de calciu ionic, se
corecteaza cu perfuzie de calciu clorat avand efect
inotrop (nu se recomanda utilizarea sa ca agent
inotrop). In conditiile unei calcemii normale
administrarea sa are efect de crestere a rezistentei
vasculare si a presiunii sanguine.'

Sedarea, analgezia si relaxarea neuro-
musculara

- sedarea se indica la pacientul intubat si ventilat
mecanic cand situatia o impune; Ketamina poate fi
selectata ca agent de inductie (datorita efectelor sale
hemodinamice)

- opioidele ar trebui evitate deoarece au efect
hipotensor

- relaxantele neuromusculare trebuie pe cat posibil
evitate, cand sunt obligatorii se indica doar in primele
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ore de ventilatie mecanica si in administrare
intermitenta.

Produsele de singe au indicatii clare:

- masa eritrocitard se administreaza cand va-
loarea hemoglobinei scade sub 10 g/dl la copil si 12 g/
dl la nou-nascut. Hipovolemia secundara permeabili-
tatii capilare crescute poate persista cateva zile fiind
necesara corectia cu cristaloide si masa eritrocitara
cand valoarea este sub cea precizatd mai sus

- plasma proaspata congelata cand timpul de
protrombind si partial de tromboplastina sunt
prelungite, dar se va tine seama ca, administrata rapid,
are efect hipotensor cauzat probabil de kininele vaso-
active

- masa leucocitara se va indica la pacientul sep-
tic, neutropenic, secundar chimioterapiei sau unui defi-
cit imun pe linie leucocitara; studiile din literatura au
relevat o imbunatatire a rezultatelor 1n sepsisul nou-
nascutului neutropenic < 1,5x10%/L tratat cu factor de
stimulare a macrofagelor granulocitare®

- masa trombocitara cand trombocitele sunt sub
20000/mm? si exista semne de sangerare sau pacientul
va fi supus unei interventii chirurgicale.

Proteina C (activa)

- concentratia de Proteina C atinge la copil o
valoare similara cu cea de la adult dupa varsta de 3
ani; aceasta ar putea explica importanta administrarii
in sepsisul 1nsotit de tulburari de coagulare (nu sunt
studii cu referire la efectul pe rata mortalitatii la copil);
forma recombinata de Proteina C Activa (drotrecogin
alfa) nu se recomanda sa fie utilizata la copil (Eli Lilly
and Company a informat in aprilie 2005 printr-o
scrisoare publicata ca a intrerupt studiul derulat la
copilul cu sepsis sever) datoritd riscului major de
hemoragie intracraniana.”'

Profilaxia trombozei venoase profunde

- tromboza venoasa profunda este secundara
cateterelor venoase centrale si in special abordului
femural (pana la 25% din cazuri). Nu sunt studii
referitoare la utilizarea heparinei in profilaxia trombozei
la copil.

Profilaxia ulcerului de stres

- sangerarea gastrointestinald poate apare la
copilul septic cu tulburari de coagulare sau ventilatie
mecanicd;* profilactic se recurge la blocanti H,.

ECMO
- folosita la copilul mic cu soc septic, rezultatele
nu sunt concludente; studiul lui Meyer DM releva un

98  Timisoara, 2005

procent ridicat de supravietuitori 80% nou-nascuti si
50% copii cu soc refractar sau insuficienta
respiratorie.?
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