Infectii sistemice bacteriene.Infectii
nosocomiale
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Classical Definition of Sepsis

Focus
Dissemination of bacteria

2

Systemic response

Schottmuiller
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Burden of Severe Sepsis in Europe

Up to 340,000 patients with severe sepsis are
treated 1in ICU each year

Up to 148,500 deaths associated with severe
sepsis i [CU

(~44% of all patients)

Up to 7.8 billion Euros 1n ICU costs alone
(~23,000 Euros per patient)

tDavies A, Intensive Care Medicine 2001; 27 (suppl 2) #581.
Plus updated data in press
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SEPSIS

» Each year more than 750.000 people

in the US will develop sepsis

215.000 will die from the condition

» Treating patients with severe sepsis

will cost 17 billion dollars a year

» Mortality remains at 28-50 %
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Incidence of Severe Sepsis in the EU




*18-50% mortalitate

*1995: sepsisul sever a dus la 9.3% dintre toate decesele din US
*70-80% dintre cazuri: pacienti spitalizati pentru alte afectiuni
*Una dintre cauzele principale de decese prevenibile din spital



e Bacteriemie — prezenta tranzitorie in sdnge, confirmata prin cultura, a microbilor
viabil.

e Septicemie — prezenta sustinuta a microbilor in sdnge, confirmata prin hemocultura,
insotita de manifestari clinice severe legate de suferinta sistemica si de exprimarea
focarelor septice.

e Sindromul raspunsului inflamator sistemic (SIRS) — raspunsul organismului la o
varietate mare agresiuni, infectioase sau neinfectioase.

, exprimat prin cel putin 2 din urmatoarele:

- Febra > 38°C sau < 36°C

- Frecventa cardiaca > 90 b/min

- Frecventa respiratorie > 20 res”min sau PaCO,< 32 mmHg

-Leucocite in periferie > 12 000/mm?3 sau <4 000/mm?3 sau > 10% forme tinere

-e Sepsis — infectie evidenta cinic ( localizata sau sistemica) asociata cu un raspuns
inflamator sistemic
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Relationship Of SIRS, Sepsis, and Infection




e Sindrom septic — sepsis asociat cu semne de alterare a perfuziei cel putin unui organ,
exprimata prin:

- hipoxemie sau

- acidoza lactica sau

- oligurie sau

- encefalopatie acuta

e Sepsis sever — sepsis + hipoperfuzie + hipotensiune arteriala

e Soc septic — sepsis + hipotensiune in profida unui aport correct de lichide + tulburari
de perfuzie

e Sindromul de insuficienta multiorganica (SIMO, MSOF) — prezenta multiplelor
insuficiente de organ care nu mai permit mentinerea homeostazei fara interventie
medicala.



nf infection Pathogens to be cnuered Antibiotics

{hnspltal acquired) Pseudomonas aeruginosa Cefepime, or ticarcillin-clavulanate
Enterobacter Piperacillin-tazobactam, plus
ymen or pelvis Gram-negative rods Ticarcillin-clavulanate, or piperacillin-
Anasrobas tazobactam, plus aminoglycoside
- penem. MESOEME or doripenem
!rg.r tract Escherichia coli Ciprofloxacin
Klebsiella Ceftriaxone
.................................................. O e
Staphylococcus aureus Oxacillin, Vancomycin or ceftaroline
Streptococcus pyogenes Ticarcillin-clavulanate
Mixed aerobic/anaerobic (necrotizing  Piperacillin-tazobactam
e S mipenem, meropenem, o doripenem
remia of unknown source Methicillin-resistant Cefepime, plus vancomycin or ceftarolin
pital acquired) S. aureus (MRSA)
remia of unknown source 5. aureus Vancomycin, plus ceftriaxone or cefepin
nmunity acquired) Strep. pneumoniae
E.coli

Klebsiella



BACTERII
Exotoxine szu endotoxine bactzrisns

Activare complement
(C3,C3)

Activarea coagulirii

-

Activarsa sistemuhn

macrofags’ monocits

cellule endotelials

-

Activars neutrofile
Eliberare radicali O2

5i proteaze

Activare Elibeerare tromboxan A2, Citokme
trombocits prostaglandime o- TNF, IL-6
din metabolizarea IL-3, PAF »-TFN

acidului arshidonic

Lezimi sndotelizle

SIRS

SEPSIS

SINDE.OM SEPTIC
(zepticemiz)

= MODS

Mecanisme patogenice in sepsis



Infection SIRS  Sepsis Severe Septic
sepsis shock
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"Except on few occasions,
the patient appears to die from
the body's response to infection

rather than fromit."

Sir William Osler — 1904

The Evolution of Modern Medicine
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*Termenul sepsis sever este redundant

*Limite ale definitiilor anterioare:

—Concentrare excesiva pe inflamatie

—Sepsisul Blsoc ca si continuum — model gresit

—Criteriile SIRS: Sn si Sp slabe

—Definitii si terminologii multiple (sepsis, soc septic, disfunctie organica)
discrepante severe in raportarea incidentei si mortalitatii



Concepte esentiale in sepsis

1.Sepsisul este prima cauza de deces in infectii, mai ales daca nu este recunoscut si
tratat repede

2.Sepsisul este un sindrom definit de factorii patogeni si cei ai gazdei (sex, varsta,
comorbiditati, mediu)

3.Disfunctia organica indusa de sepsis poate fi oculta — trebuie cautata la orice
pacient cu infectie!

4. Viceversa: posibilitatea infectiei trebuie evocata la orice pacient cu disfunctie
organica neexplicata

5.Manifestarile clinice si biologice ale sepsisului pot fi modificate de boli acute sau cronice
preexistente, medicatii, interventii.

6.Infectiile specifice pot duce la disfuctie locala de organ fara a genera un raspuns
sistemic inadecvat



Noile definitii ale sepsisului

* Definitiile sepsisului au fost create si
modificate in 1991 si 2001, acestea au
mentinut conceptele de sepsis, sepsis sever si
soc septic propuse inca de Bonne 1991, in
mare parte bazate pe nivelul de inflamatie si
evolutia continua a acestor 3 termeni,

In anul 2016 « Society of Critical Care
Medicine » si « European Society of Intensive
Care Medicine » propun o noua definitie a
sepsisului.

p— - [} A = - W | | = y )



Definitiile socului septic

* Socul septic, in care anomaliile celulare/metabolice
existente sunt destul de grave, si pot creste substantial
mortalitatea.

* Pacientii cu soc septic pot fi identificati la cei care au
clinica de sepsis,insa si o hipotensiune persistenta,
care necesita administrarea de vasopresoare pentru a
mentine MAP 265 mm Hg si au un nivel de lactat seric
>2 mmol/L (18 mg/dL) in ciuda unei resuscitarii
volumetrice adecvate.

* Tn baza acestor criterii, mortalitatea spitaliceasca are
un excedent de 40%.



Scoruri

Au fost propuse mai multe scoruri pentru a putea aprecia
mortalitatea pacientilor, ca SOFA si gSOFA.

O schimbare acuta in scorul total SOFA >2 puncte, in urma dezvoltarii
procesului infectios determina disfunctia de organe.

Un scor SOFA >2 reflecta un risc general de mortalitate de
aproximativ 10% intr-o populatie generala, la cei internati cu
suspectie la infectie.

Scorul SOFA se presupune a fi zero, in absenta disfunctiei
preexistente de organe, acute sau cronice.



Scoruri

* Scorul gSOFA este destinat pentru alte sectii,
decit reanimarea si alti specialisti,fiind
simplificat , acesta ne permite sa suspectam
pacientii care pot avea sepsis.

 gSOFA poate identifica pacientii cu suspectie
de infectie, care ar putea evolua nefavorabil,
cu o internare mai indelungata in sectia de
Terapie Intensiva, cat si o sansa sporita de



Scorul SOFA

alcul du score SOFA Opoint | 1point 2 points 3 points 4 points
Pa0,/Fi0, >400 | 301-400 201-300 101-200 et VA <100etVA
Plaquettes xl{ﬁ/ ' >150 | 101-150 51-100 21-50 <20
Bilirubine, mg/L (mmol/L) | <12 (<20) {1219 (20-32)]  20-59 (33-101) 60-119 (102-204) >120 (>204)

Hypotension PAM PAM Dopamine<50u  (Dopa>5ou adrénaline'ﬂupamine >15ou adré >

>70mmHG| < 70mmHG | dobutamine (toute dose) | 0,1 ou noradré 0,1 | 0,1 ounoradre>0,1
Score de Glasgow 15 13-14 10-12 69 <6
réatinine, mg/L 12-19 20-34 3549 >50

umol/L) ou diurése (110-170) (171-299) (300-440) ou <500mL/j| (>440) ou <200mL/j
VA : ventilation assistée. PAM : pression artérielle moyenne [estimée par (PAS + 2 x PAD) / 3], Amines : dose en y/kg/mn



Scorul gSOFA

* Criteriile gSOFA (Quick SOFA)

Frecventa respiratorie 222 re
Dereglarea constiintei
Tensiunea arteriala sistolica <

spiratii/min

100 mm Hg



Recomandari |

*Sepsis = disfunctie organica amenintatoare de viata
raspuns dereglat al gazdei fata de infectie

*Disfunctia organica = crestere a scorului SOFA cu F12p
(mortalitate crescuta cu>10%)



>0 <100

-1.9 (20-32) 2.0-5.9 (33-101)

P <70 mm Hg Dopamine <5 or
dobutamine (any dose

14 10-12
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Recomandari Il

*Socul septic = subgrup al sepsisului

—Anomalii circulatorii, celulare si metabolice profunde +
—Risc de deces > sepsisul izolat

—ldentificare clinica:

eLactat >2 mmol/L (18 mg/dL)

*Necesita vasipresoare pt TA medie Bl 65 mm Hg

—Mortalitate > 40%.
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Recomandari lll

*In ambulator, urgente, pe sectie:
*|ldentificarea pacientilor cu risc de sepsis
*[] 2 criterii clinice quickSOFA (qSOFA):
—FR 1 22/min

—Congstienta alterata

—TA 1100 mm Hg

MEWS
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Pacient suspect de infectie qSOFARI2
Evaluare disfunctie organica SOFAR2
Tn pofida resuscitarii lichidiene corecte:
Nec vasopresoare pt TARI65

Lactat seric @ 2 mmol/L

Soc septic gsora

1.FResp

2.Constienta

3.TAs SOFA

1.Raport PaO2/Fi02

2.GCS

3.TA medie

4 Vasopresoare (da/nu, tip, doza)
5.Creatinina, diureza

6.Bilirubina

7.Nr trombocite



Septicemia- o infectie sistemica severa, caracterizata prin prezenta persistenta a
microbilor in sange ( hemoculturi repetat pozitive), cu manifestari clinice generale,
sistemice severe si semne legate de diseminarea secundar[ a germenilor in diferite
organe.

Se caracterizeaza prin prezenta focarului primar, de unde are loc diseminarea
hematogena repetata a agentului patogen, cu afectarea diferitor organe si sisteme (
focare sptice multiple), care duc la disparitia (pierderea) caracterului ciclic al maladiei,
se caracterizeaza prin evolutie grava, progresanta si lipsa tendintei de vindecare
spontana.

Este un complex anatomo-clinic. Neajunsuri:

Febra, dereglari de constienta, leucocitoza, tulburari hemodinamice, metabolice,
dereglari ...... in lipsa oricarei dovezi de prezenta a vreo-unui focar infectios.

In peste 30% din septicemii nu se poate evidentia prezenta agentului patogen in sange.



Etiologie. Septicemia poate fi provocata de diverse microorganisme, preponderent
de etiologie bacteriana (stafilococi, streptococi, pneumococi, escherihii, salmonele,
enterococi, Pseudomonas aeroginosa et al).

Maladii asemanatoare cu S. bacteriala pot fi provocate si de alte microorganisme, in
special, fungi (sepsis candidozic), virusuri (infectie virala generalizata, provocata de
diversi agenti din grupul Herpes), protozoare (forme generalizate de toxoplasmoza).

In ultimul timp mai rar se depisteaza coci Gr (+) si mai frecvent — Gr(-) mai ales
esherichii, Pseudomons aerogenosis, Klebsiele, precum si anaerobi.

Agentii patogeni care provoaca S. nu se deosebesc prin nimic de agentii depistati in alte
forme clinice ale maladiei. De exemplu aceiasi tulpina de Pneumococ poate provoca
atat o pneumonie usoara, céat si o S. grava. Acelasi stafilococ poate la unii sa se
depisteze pe piele (ca purtator), la altii sa provoace S. cu evolutie letala.

Patogenie
Portile de intrare in S. Sunt variate. Locul de patrundere a microorganismului Si

localizarea focarului primar reprezinta unul di criteriile importante in clasificarea clinica a
S.



in dependenta de poarta de intrare deosebim S.:

transcutana;

obstetrical- ginecologica;

orala (tonzilara, odontogena)

otogena;

in urma interventiilor chirurgicale si manipulatii diagnostice;
criptogen.



Dupa evolutia clinica deosebim S.:

- Fulminanta, dezvoltarea socului septic si evolutie
letala in 1-2 zile;

- Acuta, cu o durata de pana la 4 saptamani;

- Subacuta- pana la 3-4 luni;

- Recidivanta- cu acutizari si remisii, durata de pana la
6 luni;

- Cronica- poate dura pana la 1 an si peste.

S. deosebim dupa agentul patogen (stafilococ,
pneumococ, salmoneloza, anaerobi)



Depistarea portii de intrare si localizarea focarului
primar au o mare importanta pentru diagnosticarea S.
Similaritatea manifestarilor clinice, provocate de diversi
agenti este determinata de similaritatea mecanismelor
patogene.

Depistarea pe un termen scurt a agentului patogen
in sange (bacteriemia) se inregistreaza frecvent chiar si
in maladii usoare (panaricii, furuncule, tonzilite,
pneumonii si chiar dizenterie) si nu poate fi apreciata ca
S. Fortele de aparare ale organismului duc repede la
sanarea sangelui. Chiar si o bacteriemie indelungata
(forma tifica de Salmoneloza) nu este echivalenta cu S.
Vorbim despre S. Salmonelozica cand pe langa
bacteriemie apar focare secundare in diverse organe.



Pentru dezvoltarea unei S. sunt necesare
urmatoarele conditii:
- Prezenta unui focar septic primar care este legat
(permanent sau periodic) cu vasele sanguine sau
limfatice.
- Patrunderea permanenta sau periodica (multipla) a
agentului patogen din focarul primar in sange.
- Diseminarea hematogena a infectiei si formarea de
focare septice secundare, metastaze, de unde agentul
patogen patrunde periodic in sange.
- Evolutie aciclica determinata de incapacitatea
organismului de a localiza infectia in focarele inflamatorii
si de a realiza reactii imune eficiente.



Tablou clinic in S. este variabil. El se compune din semne de intoxicatie generala si
manifestari ale maladiei determinate de focarul primar si metastaze.
S. de obicei debuteaza acut, dar o parte din bolnavi 25%, treptat, prin manifestarile
unor stari clinice, care in caz daca macroorganismul rezolva infectia nu se ajunge la S.
3 forme de debut lent:
- Subfebrilitate prelungita
- Cresteri periodice
- Pe o perioada lunga (1-3 luni) se depisteaza perioade de febrilitate

Semnele clinice legate de poarta de intrare si focarul primar nu sunt intotdeauna
manifeste.

Intoxicatia se manifesta prin febra, adesea intermitenta cu frisoane pronuntate (la
patrunderea agentului in sange), care este urmat de transpiratie. Mai rar se intilneste-
febra continua. Febra este inalta. Starea bolnavului se agraveaza. Excitarea scurta din
debutul maladiei este urmata de o inhibare. Creste anemia. Tegumentele devin palide-
subicterice, puls frecvent, labil, dispnee, care nu este provocata de afectarea sistemului
respirator.



Pe piele — ca urmare a sindromului trombo-hemoragic si metastazelor septice apare
un exantem sub forma de pustule, vezicule, hemoragii mai mici sau mai mari. Mai pot fi
hemoragii conjunctivale si in mucoasele cavitatii bucale.Se dezvolta artrite, osteomielite,
miozite, abcese musculare.

Pulsul devine 120-150 bataiminut. TA scde, zgomote atenuate. In caz de afectare a
valvelor cardiace- sufluri organice, endocardita

Sunt posibile: infarct pulmonar, abces si gangrena pulmonara, pleurezie purulenta.
Foarte frecvent, in urma emboliei — nefrita hemoragica. Patrunderea infectiei in rinichi
poate duce la dezvoltarea cistitelor, pielitelor, paranefritelor.

In encefal se dezvolta abcese insotite de dezvoltarea unei simptomatologii generale
sau locale. Sunt implicate meningele (meningita purulenta).



Evolutia analizelor de laborator:

- Progreseaza anemia (din cauza hemolizei si inhibarii hemopoezei);

- Leucocitoza — 12-20 x10°, dar in formele grave- leucopenie
Neutrofilie cu devierea formulei leucocitare in stanga (pana la mielocite);

- VSH crescut considerabil pana la 30-60 mnmvh si peste;
Creste bilirubina totala pana la 35-35 mcmoli si azotul in sange
Coagularea sangelui si indecele protrombinic sunt scazute ( 50- 70%)
|Ca?*siCl
| Proteina generala si in special din contul albuminelor, globulineleta si y cresc
Urina —proteina, leucocite, Er., cilindri, glucoza, ureat, acid uric 1 .
Procalcitonina.
Modificarile enumarate — caracteristice pentru S. acuta provocat de diversi agenti
patogeni.
Etiologia S. influenteaza simptomatologia.



Socul septic (SS) este un sindrom clinico-biologic grav, declansat de diferiti agenti
patogeni sau de produsele acestora ( endotoxine, toxine), exprimat prin S. Cu
hipotensiune arteriala, in conditiile unei reechilibrari lichidiene adecvate, si diverse
tulburari de perfuzie ( acidoza lactica, oligurie, encefalopatie acuta si al.).

Patogenie:

In urma pétrunderii in circulatia sanguina a microbilor, a produsilor sau a diferitor
componente stucturale ale acestora se produce un raspuns amplu in mediatorii endogeni:
urmat de dereglari circulatorii cu suferinte organice multiple.

Rolul principal — citokinele pro- inflamatoare (TNF, IL- 1,6,8). Ele induc tulburarile
hemodinamice si stimuleaza productia altor mediatori ai inflamatiei: factori de activare a
trombocitelor (PAFO, leucotrlul, prostaglandine, diverse interleikine.

In urma activarii mediatorilor se produce o vasodilatatie periferica si scaderea rezistentei
periferice sistemice, ducand la stagnarea séangelui la acest nivel si reducerea intoarcerii
venoase spre inima.




Hipotensiunea, presunea de perfuzie scazuta— hipoxie celulara si acidoza locaa,
care altereaza in continuare microcirculatia.
Patul vascular se contracta ( congestioneaza, iar lichidele intravasculare se scurg in
spatiul interstitial.

Secretia crescuta de catecolamine produce constrictia arteriolelor si venelor cu
cresterea rezistentei periferice. Volunul de sange stagnat la periferie se mareste,
intoarcerea venoasa la inima se micsoreaza si mai mult, avand ca consecinta
reducerea debitului cardiac.

Disfunctiile organelor vitale se multiplica si se ajunge la insuficienta multiorganica
sistemica (SIMO) ( MOSF). Sunt incluse aici: insuficienta (depresie miocardica),
insuficienta renala si hepatica, sindromul de detresie respiratoare de tip adult,
coagularea intravasculara diseminata, depresia SNC.



Soc septic — aspecte clinice:

A fost clasificat (clinic):

- Faza precoce (hiperdinamica)
(Fiziopatologic rezistenta sistemica vasculara este scazuta, iar debitul cardiac normal
sau crescut)
Bolnavul prezinta semne de infectie: febra, frison, tequmente calde si uscate, TA
normala, crescuta, sau usor scazuta, tulburari de comportament, diureza este normala.

- Faza tardiva — ( hipokinetika)
(Fiziopatologic: debit cardiac redus, insuficienta metabolica celulara, acidoza)
Bolnavul prezinta hipotensiune, puls slab, tahicardie pronuntata, extremitati reci,
marmoratii tegumentare (aspect de marmora), oligurie.
In evolutie: hipotensiunea se accentuiaza (colaps, se instaleaza oligurie, apar hemoragii
tegumentare si digestive, insuficienta acrdiaca si respiratorie se accentuiaza. Starea de
constienta— ... la coma.
in prezent SS este privit ca un proces sever, continuu, progresiv.

Diagnostic diferential Soc septic.
De exclus alte cauze care produc insuficienta circulatorie acuta ( embolia pulmonara,
tamponada cardiaca, infarctul de miocard), hipovolemia prin deshidratare severa,
hemoragie sau anafilaxie si alte eutitati morbide grave ( peritonite, pneumonii,
mediastinite, pancreatite severe.
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IDENTIFICATION OF THE INFECTOUS
SOURCE

[dentifying the source of the infection helps to
determine what antibiotic therapy should be used
and may revealan infected

site that can be drained. This process requires:

e (Careful clinical examination

« Procedures such as chest X-rays, CT scans, urine
analysis,

ctc.



Management

* The therapy of sepsis rests on antibiotics, surgical drainage of infected
fluid collections, fluid replacement and appropriate support for organ
dysfunction. This may include hemodialysis in kidney failure, mechanical
ventilation in pulmonary dysfunction, transfusion of blood products, and
drug and fluid therapy for circulatory failure. Ensuring adequate
nutrition—preferably by enteral feeding, but if necessary by parenteral
nutrition—is important during prolonged illness.

A problem in the adequate management of septic patients has been the
delay in administering therapy after sepsis has been recognized.
Published studies have demonstrated that for every hour delay in the
administration of appropriate antibiotic therapy there is an associated
7% rise in mortality.



http://en.wikipedia.org/wiki/Antibiotic
http://en.wikipedia.org/wiki/Dialysis
http://en.wikipedia.org/wiki/Kidney_failure
http://en.wikipedia.org/wiki/Mechanical_ventilation
http://en.wikipedia.org/wiki/Lung
http://en.wikipedia.org/wiki/Blood_plasma
http://en.wikipedia.org/wiki/Parenteral_nutrition
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1. High-flow oxygen
2. Blood cultures

e@?’*‘e 3. Antibiotics
pO 4. Serum lactate
m@““‘ 5. IV fluids
4 Q© 6. Follow urine output
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or lactate =4 4. ScvO;
4. Identify and treat the Inotro
primary source Hgb >

ninutes 1 hour 3 hours 2 h



Tratamentul acut (prima ora)

Fiecare ora creste mortalitatea cu
7,6%!

Hemoculturile

*Imediat

*Toate
*20cc/hemocultura
*Max 4



eAntibioterapie empirica in prima ora
*Dupa recoltarea hemoculturilor, insa nu intarziati din cauza asta
*Intarziere 36h = mortalitate 100%

Tratamentul antibiotic empiric {ine cont de:
—Localizarea infectiei

—Sensibilitatile locale la antibiotice (spital)

—Sensibilitatile culturilor anterioare din posibilele focare de
bacteremie

—Reajustare dupa rezultatul (hemo)culturilor (deescaladarea)
— dupa 3zile



nf infection Pathogens to be cnuered Antibiotics

{hnspltal acquired) Pseudomonas aeruginosa Cefepime, or ticarcillin-clavulanate
Enterobacter Piperacillin-tazobactam, plus
ymen or pelvis Gram-negative rods Ticarcillin-clavulanate, or piperacillin-
Anasrobas tazobactam, plus aminoglycoside
- penem. MESOEME or doripenem
!rg.r tract Escherichia coli Ciprofloxacin
Klebsiella Ceftriaxone
.................................................. O e
Staphylococcus aureus Oxacillin, Vancomycin or ceftaroline
Streptococcus pyogenes Ticarcillin-clavulanate
Mixed aerobic/anaerobic (necrotizing  Piperacillin-tazobactam
e S mipenem, meropenem, o doripenem
remia of unknown source Methicillin-resistant Cefepime, plus vancomycin or ceftarolin
pital acquired) S. aureus (MRSA)
remia of unknown source 5. aureus Vancomycin, plus ceftriaxone or cefepin
nmunity acquired) Strep. pneumoniae
E.coli

Klebsiella



Activati pachetul Sepsis6:

—Oxigen cu debit mare

—Hemoculturi

—Antibiotice empiric (intarziere 36 h = 100% mortalitate).
—Lactat seric

—Resuscitare cu lichide PEV

—Monitorizare diureza.



Lactat seric 2 4 (2) mM/L sugereaza progresia de la sepsis sever la soc
septic

*Resuscitarea PEV:

—in caz de hipoperfuzie (tegumente reci, lactat crescut, oligurie), PEV de 20
ml/kgc in prima ora.

—Ringer lactat, sol Hartmann (sf creste Cl)



Dupa prima ora

*Hipotensiunea si hipoperfuzia atent monitorizate:

—Mentineti TA > 65 mmHg.

—Monitorizati lactatul seric (> 4 mEqg/ L = mortalitate 40%).

—Monitorizati temperatura extremitatilor.

* Daca hipoTA si hipoperfuzia continua dupa Pachetul Sepsis6, monitorizati PVC.
—PEV pentru mentinerea PVC = 8-12 mmHg.

*VVasoconstrictorul de electie este noradrenalina.

*Pentru monitorizarea evolutiei: scorul APACHE Il.

Corticosteroizi in doza mica (100 mgHHC/24h)



Alte complicatii asociate cu sepsisul

*CID

—Tromboze si sangerari

—OTPR, aPTT, d-dimeri, Ofibrinogen

—Trombocitopenie

—Terapie suportiva, trombocite, plasma proaspata - in caz de sangerari.

*Edem pulmonar acut lezional (ARDS)

—Sepsisul este cauza cea mai frecventa

—Citokine, neutrofile activatelllezarea jonctiunilor interendoteliale [ scurgerea lichidului in
alveole

—Dg: opacitati difuze la RX, scaderea Pa02-Sa02, scaderea compliantei pulmonare
—Tratament: ventilatie mecanica cu volume mici si PEEP
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TREATMENTS OPTIONS OF SEPSIS

 Anti-infectives and source control
* Supportive care

» Cardiovascular support

» Respiratory support

» Renal replacement therapy

e (Glucose control
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EMPIRICAL ANTIMICROBIAL THERAPY

* The microorganisms most likely
to cause infection at the suspected site

are key to treatment decisions

» Generally broad-spectrum anti-infection

are used

e Potential risk of antibiotic resistance



EMPIRIC ANTIBIOTICS IN SEPSIS

[V-line infections
Flucloxacillin/ Cefuroxime

Biliary tract infections
Ampicillin/ Piperacillin/ Ceftriaxone

Intra-abdominal infections
Amoxi + Clav/ Cefuroxime + Meto/Penem

Urosepsis
Meropenem/ Levotloxacin

Unknown origin
Levofloxacin/ Metro
Meropenem

27142
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CARDIOVASCULAR SUPPORT

» Hypotension is a hallmark of severe sepsis
« Rapid fluid resuscitation
e Vasopressors

e Low-dose corticosteroids
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Treatment of sepsis

Eradication of focus

Antimicrobial therapy

Intensive msulin therapy

Low dose hydrocortisone



A New Understanding of Sepsis
Pathophysiology
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Therapy with monoclonal antibodies
In sepsis - mortality

1

Antiendotoxin 2010

Ant1-TNF 4132
Sol. TNF-R 636
IL1-RA 1896

Ant1-PAF 3870

Placebo
35 %
41 %
38 %
35 %
50 %

Verum
35 %
40 %
40 %
31 %
43 %
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OTHER SUPPORTIVE MEASURES

 Sedation

» Analgesia

* Deep vein thrombosis prophylaxis
 Stress ulcer prophylaxis

* Blood product administration

 Nutritional support



Prognosis

Approximately 20—35% of patients with severe sepsis
and 40-60% of patients with septic shock die within
30 days. Others die within the ensuing 6 months.
Late deaths often result from poorly controlled
infection, immunosuppression, complications of
intensive care, failure of multiple organs, or the
patient's underlying disease.



Infectiile asociate ingrijirilor
medicale (hosocomiale)



e greaca: nosos- boala
komeion- a ingriji
arhaic- nosocomion- desemna un spital
e este definita de infectii contractate in spital sau in alte
unitati de asistenta medicala si se refera la orice boala
microbiana (bacterii,virusuri, fungi, paraziti),
recunoscuta clinic sau microbiologic, care afecteaza:

timpul spitalizarii sau a tratarii in ambulatoriu;

- personalul de ingrijire datorita activitatii sale,
indiferent daca semnele bolii apar sau nu in timp ce
persoana respectiva se afla in spital.



Infectia la un pacient dintr-o institutie medicala este considerata
nosocomiala, daca nu a fost prezenta, sa nu era in perioada de
incubatie la momentul adresarii in institutia medicala.

In cazuri dubioase, un interval de 48 ore intre admisie si debutul
infectiei confirma caracterul sau nosocomial.

Caracterul nosocomial al unei infectii a plagii operatorii este
confirmat , daca survine in cel mult 30 zile dupa interventia, sau un
an in cazul implantarii unui material strain ( proteza, implant) si
aceasta desi bolnavul nu a mai fost spitalizat.

Unele IN sunt de origine endogena, iar altele sunt mai mult legate
de acordarea ajutorului medical intr-o institutie de sanatate. Se
vorbeste de infectii asociate ingrijirilor medicale, care pot fi incluse
Si in termenul de iatrogenie.



* |IN au o mare importanta din cauza morbiditatii inalte,
mortalitatii asociate supracosturilor spitalicesti, care nu
sunt neglijabile si emergenta bacteriilor multirezistente.

* Este important de a recunoaste caracterul nosocomial al
unei infectii deoarece:

- alegerea tratamentului este conditionata de rezistenta
frecventa a bacteriilor la antibiotice;

- unele IN sunt de declaratie obligatorie.

- este necesara supravegherea unor IN ( ameliorarea
practicilor,asigurarea calitatii, acreditare).

* Prevenirea IN este unul din obiectivele primordiale de
sanatate publica.



Epidemiologie (1)

* Tn Franta prevalenta IN este de 10,5%, iar a celor
infectati nosocomial- de 7-8 % (unii pacienti
prezentind mai multe IN).

* IN sunt mai frecvente in sectiile de reanimare
adulti si pediatrice, de chirurgie, combustiologie,
hematologie, geriatrie, reabilitare si altele.

* Infectiile cele mai frecvent intalnite sunt cele
urinare(40%), pneumoniile (circa 20%), infectiile
plagii operatorii (circa 15%), infectii de cateter
(15%), bacteriemii primare(5%).



Epidemiologie (Il)

 Tntarile dezvoltate IN au o incident3 de 3,5- 15% de bolnavi
spitalizati.

* Aproximativ 15% din bolnavii internati in spitalele din America- cca
2 min/an fac IN semnificative, iar 20 000 decedeaza.

* Franta 7,4% ( spit. univ - 9,3%, spitale generale 6,6%.

* Anglia 1/10 pacienti

* Argentina- IN hematogene- principala cauza de deces.

* India—25%.

e Serviciile cele mai afectate:
Reanimarea 30%, chirurgia 7-9%, medicina interna 5-7%, riscuri mai

mici pediatrie, psihiatrie.

* IN mai frecvente in serviciile cu internari de lunga durata vs cele de
scurta durata.



Principalii agenti etiologici implicati in infectiile
nosocomiale

Coci Gram- pozitivi:

e S.Aureus ( meticilinorezistent)
e Stafilococi coagulazo- negativi
e Enterococi

- Bacili Gram- negativi:

e E. Coli

e Proteus sp.

e Klebsiela sp.

e Enterobacter sp.

® Seratia sp.

e Pseudomonas sp.

e Bacteroides sp.

- Fungi:

e Candida sp.

e Aspergillus sp.

- Virusuri:

® Virusurile hepatice B,C,D
e HIV

e CMV

e HSV

e IRVA si altele



Bacilii Gr(-) reprezinta circa 60% din bacteriile intalnite, iar
cocii Gr(+) — 30%. Trei bacterii cel mai des intalnite sunt:

E.coli - (25%);
St. Aureus — (15%);
Pseudomonas sp. (15%).

Fungii sunt implicati tot mai frecvent.

Declansarea unei IN antreneaza un supracost important in
special prin cresterea duratei de spitalizare, asteptandu-ne
la cel putin 10 zile pentru o pneumonie nosocomiala.

Mortalitatea asociata cu IN este putin cunoscuta.
Pneumoniile nosocomiale sunt prima cauza.



Factorii de risc a IN:

Prematuritate;

Varste extreme;

Alterarea florei microbiene normale (antibioticoterapie);
Hospitalism;

Alterari ale barierelor anatomice;

Interventii chirurgicale;

Implantarea de corpi straini (proteze, catetere diverse);
Investigatii invazive;

Afectiuni metabolice si circulatorii (diabet, insuficienta renalg,
necroze si ischemii tisulare);

Mecanisme imunologice de aparare alterate (corticoterapie,
chimioterapie antitumorala, medicatie antiacida).



Clasificarea infectiilor nosocomiale
(CDC)

Infectia plagii chirurgicale;

Infectii hematogene primare;
Pneumonii;

Infectia tractului urinar;

Infectia osteoarticulara;

Infectia sistemului cardiovascular;
Infectia sistemului nervos central;
Infectia ochilor, urechilor, nasului, faringelui, cavitatii bucale;
Infectiile aparatului digestiv;
Infectiile tractului respirator inferior;
Infectiile aparatului de reproducere;
Infectiile pielii si a tesutului moale;
Alte boli infectioase



Infectii nosocomiale ( Franta)

*Infectii urinare nosocomiale
- Bacteriurie asimptomatica
- Bacteriurie simptomatica
*Pneumonii nosocomiale
Infectii nosocomiale ale plagii chirurgicale
- Infectie superficiala a plagii operatorii
- Infectie profunda a plagii operatorii
*Bacteriemie primara nosocomiala
*Infectii de cateter
Contaminarea cateterului

Colonizarea cateterului

Infectii ,,clinice” ale cateterului

Infectii bacteriemice ale cataterului

- Infectii legate de material strain transplantat
*Infectii transmise prin sange si derivatele sale
Infectii virale

eInfectii cu prioni



Stadializarea infectiilor acute severe
iImplicatii terapeutice

In ultima vreme infectiile acute severe (IAS)
recunosc o noua stratificare impusa pe de o parte
de diversitatea germenilor patogeni implicafi iar pe
de alta parte de presiunea selectiva a diverselor
antibioticoterapii atat din sectorul ambulator cat si
din cel spitalicesc.

In acest context, pe langa cele doua tipuri
clasice de infectii acute severe: comunitare si
respectiv nosocomiale se mai descrie o categorie
de infectii si anume categoria infectiilor asociate
ingrijirilor de sanatate



Clasificarea infectiilor acute severe

INFECTII COMUNITARE INFECTII NOSCOMIALE
u INFECTII ﬂ'
ASQCIATE
INFECTII COMUNITARE ASISTENTEI INFECTIIl NOSCOMIALE
MEDICALE
ﬂ MSREA
o G-neg MDR:
Germeni cu sensibilitate G-neg/poz posibil g+
la AB posibil pastrata MDR + ESBL o
non-fermentativi
piocianic
acinetobacter

MSRA - stafilococ auriu meticilinorezistent
G. neg MDR - bacterii gram negative rezistente la multiple antibiotice
MDR + ESBL - rezistente la multiple antibiotice + betalactamaze cu spectru extins



Aceasta noua abordare a patologiei infectiilor acute severe are o
importanta practica imediata intrucat stabileste in mod clar o legatura
directa intre tipul de infectie, sensibilitatea agentului etiologic implicat si
sensibilitatea acestuia la antibiotice.

Astfel, infectiile acute severe comunitare sunt determinate de
germeni cu sensibilitate pastrata la antibioticele asa-zise clasice,
infectiile asociate ingrijirilor de sanatate sunt provocate de germeni cu
sensibilitate modificata la antibiotice — motiv pentru care se impune
luarea in consideratie a antibioticoterapiei de dezescaladare, iar
infectiile nosocomiale — evident — sunt determinate de germeni
multirezistenti.



Pentru o abordare mai facila a acestei calsificari Yehuda Carmeli2
a dezvoltat un scor (figura 2) in conformitate cu care valoarea 1 a
scorului corespunde infectiilor comunitare, valoarea 2 corespunde
infectiilor asociate ingrijirilor de sanatate si valoarea 3, infectiilor
nosocomiale.

Este de remarcat faptul ca valoarea acestui scor nu poate fi decat
1, 2 sau 3. Ca atare valoarea scorului este data de valoarea cea mai
mare obfinuta in urma raspunsului la cele 3 categorii de intrebari.
in acest moment apare necesitatea coroborarii acestui scor cu
eventuala antibioticoterapie.

Luand in calcul datele de sensibilitate a germenilor, precum si
probabilitatea existentei unui anumit nivel de rezistenta



EVALUAREA RISCULUI - Carmeli

A. Contactul cu sectorul sanitar:

1) Fara contact
2) Contact fara proceduri invazive
3) Contacte repetate cu proceduri invazive

B. Tratament AB:

1) F&3AB | 1
2

2) Cu AB Tn antecedente
C. Caracteristicele pacientului:
1) Tanar fara comorbiditati
2) Varstnic cu comorbiditati
3) Pacient imunodeprimat

- AIDS

-  BPOC

- Cancer Scor 1, 2 sau 3

- BT



Antibioticoterapia de dezescaladare din cursul infectiilor acute
severe are marele avantaj ca permite acoperirea pe un interval de
72 de ore a unui spectru antimicrobial foarte larg, dupa care
spectrul antibioticoterapiei va fi restrans in functie de sensibilitatea
demonstrata a germenului identificat si demonstrat a fi implicat in
procesul infectios respecitiv.
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FQ GIV - fluorochinolone, generatia IV

CG II, CG 1, CG 1V - cefalosporine generatia Il sau generafia Il sau generatia IV
C anti PS - cefalosporine anti-Pseudomonas




Se remarca faptul ca o serie de antibiotice clasice nu
figureaza in nici un cartus, acest lucru fiind dictat de nivelul
demonstrat al sensibilitatii germenilor in circulatie 1 teritoriu.

Particularitatea acestei abordari este reprezentata de
“infectiile asociate ingrijirilor de sanatate“unde sensibilitatea
germenilor este net modificata ea putandu-se plasa de la un
nivel de rezistenta jos la multirezistenta. Acest lucru impune
abordarea acestor infectii printr-o antibioticoterapie de
dezescaladare.

In problematica infectiilor comunitare este de asemenea de
luat in calcul o antibioticoterapie care sa plece de la
Amoxicilina/clavulanat, aceasta abordare acoperind peste 90%
din etiologiile potentiale retinute pentru aceste categorii de
infectii.



