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W pracy przedstawiono aktualne definicje oraz zalecenia dotyczqce
postepowania w ciezkiej posocznicy oraz wstrzqsie septycznym nowo-
rodkow. Omowiono zasady resuscytacji hemodynamicznej oraz leczenia
przyczynowego i wspomagajqcego. Opisano odrebnosci patofizjologiczne
wstrzqsu w tej grupie pacjentow.
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Pomimo znacznego postepu, jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w opiece perinatalnej
oraz wykorzystania nowych metod diagnostycznych i terapeutycznych, posocznica i wstrzas
septyczny pozostaja jedna z gtownych przyczyn zachorowan i zgonéw noworodkow. Za-
kazenia wczesne, do ktérych dochodzi w okresie zycia wewnatrzmacicznego lub podczas
porodu wystepuja z czestoscia odwrotnie proporcjonalna do wieku plodowego — od 2,5%,
u noworodkow donoszonych do 19 na 1000 zywo urodzonych dzieci z masa ciala 1500
gramow i czgstose ta pozostaje niezmieniona od kilkunastu lat (1,2). Zakazenia pdzne wy-
stepuja u 15-20% pacjentdéw leczonych w noworodkowych oddzialach intensywnej opieki
(3). Smiertelnosé noworodkéw z powodu posocznicy wynosi 10-15%, a 20-30% z tych,
ktore przezyly, cierpi na zaburzenia neurologiczne w pdzniejszym okresie zycia (2).

W rozwazaniach dotyczacych posocznicy i wstrzasu septycznego niezwykle wazne
jest precyzyjne zdefiniowanie poszczegolnych stanow klinicznych. Ponizej przedstawiono
definicje rekomendowane przez Polskie Towarzystwo Medycyny Perinatalnej i Polskie
Towarzystwo Neonatologiczne oraz okreslenia obowiazujace w praktyce pediatrycznej
wypracowane przez grupe ekspertow z Kanady, Francji, Holandii, Wielkiej Brytanii i Sta-
néw Zjednoczonych (4,5).

SIRS (uogodélniona reakcja zapalna) —obecnos¢ conajmniej dwoch
z nastgpujacych czterech kryteridw, przy czym jednym z nich musi by¢ nieprawidlowa
cieplota ciata lub liczba leukocytéw

1. Cieplota ciata glegboka< 36°C lub > 38,5°C

2. Zaburzenia czynnosci serca
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— Tachykardia: > 180/minut¢ przy braku dzialania czynnikéw stymulujacych oraz le-
kéw lub niewyjasnione przyspieszenie akcji serca utrzymujace si¢ od 30 minut do 4 godzin

— Bradykardia: $rednia czynnos$¢ serca < 100/minut¢ przy braku pobudzenia nerwu
blednego, stosowania lekdw B adrenolitycznych, wrodzonej wady serca lub niewyjasnione
zwolnienie akcji serca utrzymujace si¢ od 30 minut do 1 godziny

3. Czgstos¢ oddechdw: > 50/minute w pierwszym tygodniu zycia i > 40/minutg od 8.
do 28. doby zycia lub konieczno$¢ wentylacji mechanicznej, przy braku znieczulenia lub
choroby ukladu nerwowo-mi¢$niowego

4. Liczba leukocytow >34 G/1 w pierwszym tygodniu zyciai> 19,5 G/1lub <5 G/l od
8. do 28. doby zycia (nie zalezna od chemioterapii) lub > 10% niedojrzalych neutrofili

Posocznica — SIRS + zakazenie. Warunkiem koniecznym do rozpoznania po-
socznicy jest dodatni wynik badania bakteriologicznego krwi. Jesli pomimo charaktery-
stycznego obrazu klinicznego i wynikéw badan dodatkowych brak jest potwierdzenia bak-
teriologicznego, rozpoznaje si¢ zespol septyczny. W zaleznosci od stanu klinicznego po-
socznicg dzielimy na posocznic¢ z zaburzeniami i lub bez objawéw zaburzen perfuzji
4).

Ci¢zka posocznica —posocznica + objawy dysfunkcji ukltadu sercowo-na-
czyniowego lub ostry zespol zaburzen oddychania (ARDS) lub

dysfunkcja dwdch lub wigcej narzadow lub uktadéw (moczowego, nerwowego, zabu-
rzenia hematologiczne, funkcji watroby). Kryteria dysfunkcji narzadowej, zmodyfikowa-
ne w odniesieniu do noworodkéw podano w tabeli 1.

Wstrzas septyczny —posocznica + dysfunkcja krazeniowo — naczyniowa.

Rozpoznanie posocznicy u noworodkdéw we wczesnym stadium jest trudne. Objawy
kliniczne sa slabo wyrazone i malo specyficzne podobnie jak wyniki badan dodatkowych.
Najczesciej za kryterium decydujace o rozpoznaniu posocznicy przyjmuje si¢ kompleks
kilku wspolistniejacych nieprawidlowosci w wynikach badan klinicznych i laboratoryj-
nych. Wazny jest wywiad ciazowy i okotoporodowy, szczegodlnie jezeli u cigzarnej stwier-
dzano przedwczesne peknigcie blon ptodowych lub wykladniki zakazenia wewnatrzowo-
dniowego. W rozpoznaniu réznicowym posocznicy i wstrzasu septycznego nalezy brac
pod uwage przewodozalezne wady serca, wrodzone wady metabolizmu, zespol zaburzen
oddychania, zespol aspiracji smoétki, odmg optucnowa, krwawienia $rédczaszkowe, mar-
twicze zapalenie jelit, wysigk w jamie osierdziowej, czynne krwawienie, niewydolnos¢
tarczycy i niewydolno$¢ nadnerczy. Wigkszos¢ wymienionych stanéw klinicznych moze
wspolistnie¢ u noworodka z posocznica, co dodatkowo utrudnia rozpoznanie.

Post¢gpowanie w ciezkiej posocznicy i wstrzasie septycznym jest wiclokierunkowe. Do
najwazniejszych celow terapeutycznych nalezy optymalizacja utlenowania i perfuzji, eli-
minacja czynnika zakaznego oraz leczenie stanu zapalnego, zaburzen metabolicznych
i koagulologicznych. Natychmiast po rozpoznaniu nalezy dazy¢ do stabilizacji stanu ogol-
nego pacjenta. Najistotnicjsza jest szybkos$¢ dzialania. Wykazano, ze im wczesniej podej-
muje si¢ dzialania lecznicze we wstrzasie, tym lepsze uzyskuje si¢ efekty (6). Ze wzgledu
na mala czynnosciowa pojemnos¢ zalegajacq ptuc noworodki z ci¢zka posocznica wcze-
$nie wymagaja wspomagania wentylacji. Bardzo wazne jest, aby unika¢ zbyt wysokich
ci$nien wdechowych i wysokich st¢zen tlenu w mieszaninie oddechowej. Jesli stan klinicz-
ny dziecka pozwala, nalezy stosowa¢ nicinwazyjne metody wentylacji (n-CPAP, SIPAP).

Resuscytacje hemodynamiczna nalezy przeprowadzac¢ etapowo. W pierwszym nalezy
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Tabela 1. Kryteria oceny dysfunkcji narzadowej wg (5)
Table 1. Criteria of multisystem disfunction (5)
Uklad Zaburzenia
SErcowo - Po resuscytacji plynowej:
naczyniowy -obnizone $rednie ci$nienie tgtnicze < 5 percentyla dla wieku lub skurczowe

ci$nienie tgtnicze krwi < 2SD normy dla wieku (hipotensja) lub
-konieczno$¢ stosowania lekow dla utrzymania prawidlowego cisnienia
(> 5 pg/kg/min dopaminy lub dobutaminy, adrenaliny lub noradrenaliny
w kazdej dawce) lub
- dwa z nastgpujacych objawdw klinicznych
- niewyjasniona kwasica metaboliczna (deficyt zasad > 5 mEq/1)
- wzrost poziomu mleczandw 2 razy powyzej gornej wartosci
normy
- oliguria < 0,5 ml/kg/godz.
- przedluzenie czasu rekapilaryzacji > 5 sec

- roznica migdzy temperatura gleboka a powierzchniowg > 3°C

oddechowy Pa0,/Fi0, <300 u noworodka bez wezesniejszej choroby ptuc lub wady
serca

- PaCO, > 65 mmHg lub 20 mmHg > warto$ci wystepujacej poprzedniolub
- konieczno$¢ zastosowania > 50% FiO, dla utrzymania saturacji 292% lub
- koniecznos¢ zastosowania wspomagania wentylacji

ofrodkowy uklad | - §pigezka - <11wg Zmodyfikowanej Skali Glasgow lub ostro wystgpujace
nerwowy zmiany $§wiadomosci z obnizeniem wskaznika $piaczki wg Glasgow >3
punktéw od wartosci wyjsciowej

krwiotwérezy liczba plytek < 80 tys/mm?>, lub obnizenie < 50% od najwyzszej
stwierdzonej wartosci w ciagu ostatnich 3 doéb lub INR > 2

nerki poziom kreatyniny w osoczu dwukrotnie wyzszy od wartosci prawidlowej
dla wieku lub 2 krotny wzrost od wartosci wyjsciowej

watroba dwukrotny wzrost poziomu transaminazy alaninowej powyzej normy dla
wieku

przywrdci¢ cisnienie perfuzyjne poprzez szybkie wypelnienie tozyska naczyniowego. Brak
jest publikacji dotyczacych badan, ktore wykazalyby przewage koloidow, badz krystalo-
idéw w wypelnianiu lozyska naczyniowego we wstrzasie septycznym u noworodkow.
W wicloo$rodkowym badaniu australijskim z udzialem prawie 7000 dorostych pacjentéw
we wstrzasie, porownujacym dzialanie soli fizjologicznej i 4% roztworu albumin nie stwier-
dzono réznic w wynikach leczenia obu grup (7). Randomizowane badania noworodkéw
z hipotensja, poréwnujace dzialanie soli fizjologicznej i 4% roztworu albumin, wykazaly
jedynie, ze albuminy wywolywaly wigksza retencje ptynow, natomiast ich skutecznos¢ lecz-
nicza byla poréwnywalna (8). Amerykanska Akademia Pediatrow zaleca stosowanie kry-
staloidow (s0l fizjologiczna lub roztwor Ringera z mleczanem) w resuscytacji noworod-
kow, co wynika z ograniczonej dostgpnosci albumin, ryzyka zakazen oraz postulowangj
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zwigkszonej $§miertelnosci zwiazanej z ich stosowaniem (9). Jednak metaanaliza, ktorej
wyniki sugerowaly niekorzystny wplyw koloidéw stosowanych u pacjentow w stanie kry-
tycznym nie obejmowala badan dotyczacych resuscytacji ptynowej u dzieci, czy noworod-
koéw we wstrzasie septycznym (10). W przypadku zaburzen krzepnigcia nalezy przetoczy¢
$wiezo mrozone osocze, a w niedokrwisto$ci masg¢ erytrocytarna. Osocze moze niestety
nasila¢ hipotensje¢, ze wzgledu na zawartos¢ kinin wazoaktywnych (11).

Nie ma jednoznacznych zalecen co do objgtosci przetaczanych plyndéw u noworod-
kéw. U dzieci zaleca si¢ poczatkowe dawki 20 ml/kg powtarzane pod kontrola klinicznych
wykladnikow rzutu serca takich jak: akcja serca, diureza, czas rekapilaryzacji. Zazwyczaj
konieczne sa dawki 40-60 ml/kg, ale niekiedy moga one nawet dochodzi¢ do 200 ml/kg
(11). U noworodkow, szczegolnie urodzonych przedwczesnie z mala i bardzo mala masa
ciala, konieczna jest ostroznigjsza terapia ptynowa, co zwiazane jest z mozliwosciq wysta-
pienia zaburzen w krazeniu mézgowym oraz nasileniem lewo-prawego przecicku krwi przez
przewod tetniczy Botalla, co prowadzi do obcigzenia objetosciowego i niewydolnosci le-
wej komory serca.

W przypadku wstrzasu opornego na leczenie ptynami konieczna jest diagnostyka sta-
nu hemodynamicznego pacjenta. Przyczyna niepowodzenia terapii moze by¢ towarzysza-
ce hipowolemii uposledzenie czynnosci skurczowej mig§nia sercowego oraz nieprawidlo-
Wy opor naczyniowy. Przeplyw jest wprost proporcjonalnie zalezny od cis$nienia, a od-
wrotnie od oporu. Tak wigc rzut serca (CO) zalezny jest od cisnienia perfuzyjnego i od-
wrotnie proporcjonalnie zalezny od systemowego oporu naczyniowego (SVR). Cisnienie
perfuzyjne rowne jest r6znicy pomi¢dzy srednim ci$nieniem tetniczym (MAP) a osrodko-
wym ci$nieniem zylnym (OCZ).

CO = MAP - OCZ/SVR

Rzut serca wzrasta ze wzrostem ci$nienia perfuzyjnego i spadkiem oporu obwodowe-
go. W okresiec noworodkowym wystgpuje najczesciej wstrzas z matym rzutem serca i du-
zym obwodowym oporem naczyniowym, u dorostych natomiast dominuje wstrzas z duzym
rzutem serca i malym oporem naczyniowym.

Dla prawidlowej oceny stanu pacjenta konieczne jest zatozenie cewnika do zyly glow-
nej gornej i ciagle monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi metoda krwawa. Zaburzenia
wolemii mozna ocenia¢ na podstawie objawow klinicznych (stabo wyczuwalne t¢tno, za-
burzenia ukrwienia obwodowego, niedostateczna diureza), biochemicznych (kwasica me-
taboliczna) oraz hemodynamicznych (OCZ). Saturacja krwi w zyle gléwnej gornej >70%
zwigzana jest z poprawa przezywalnosci w ciagu pierwszych 6 godzin wstrzasu u pacjen-
tow dorostych (12).

W przypadku wstrzasu z niskim oporem naczyniowym konieczne jest zastosowanie
katecholamin. Lekiem pierwszego rzutu jest dopamina. Niestety wrazliwo$¢ na jej dziala-
nie u noworodkow moze by¢ zmniejszona (13). Ponadto dopamina w dawkach 7-8 pg/kg/
min zmnigjsza rzut serca i nasila opdr w naczyniach plucnych, dlatego jest przeciwwskaza-
na przy wspolistniejacym nadci$nieniu plucnym (14). W przypadku nieskutecznos$ci dopa-
miny zaleca si¢ adrenaling lub noradrenaling. Niektdrzy eksperci zalecajq t¢ ostatnia jako
lek z wyboru (11,15). We wstrzasie opornym na katecholaminy skuteczne moga by¢ angio-
tensyna lub wazopresyna, poniewaz nic dzialaja na receptory a-adrenergiczne, pozostaja
zatem aktywne pomimo zjawiska tachyfilaksji (14).
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Lekiem poprawiajacym kurczliwo$¢ migénia sercowego jest dobutamina lub adrenali-
na.

We wstrzasie z niskim rzutem serca i wysokim oporem naczyniowym, ktdry nic reagu-
je na leczenie plynami i katecholaminami zaleca si¢ stosowanie lekdw rozszerzajacych
naczynia. Lekami pierwszego rzutu sg leki azotanowe o krotkim okresie poltrwania (nitro-
prusydek sodu i nitrogliceryna). W przypadku ich nieskutecznosci lub toksycznosci mozna
stosowac¢ inhibitory fosfodiesterazy III typu — amrinon lub minrinon (16).

Lekiem rozszerzajacym naczynia, jedynym o udowodnionym dzialaniu u noworod-
kow przedwcezesnie urodzonych z posocznica, jest pentoksyfilina, ktora oprocz dzialania
wazodylatacyjnego ma réwniez wlasciwosci immunomodulujace (17).

Noworodki charakteryzuje zwigkszona tendencja do rozwoju nadci$nienia plucnego
w przebiegu posocznicy. Wynika ona ze zwigkszonej ekspresji receptorow o, i nadmierne;j
sklonnosci do skurczu naczyn ptucnych. Do czynnikéw nasilajacych skurcz naczyn phuc-
nych naleza hipoksja i kwasica. Nadci$nienie plucne moze prowadzi¢ do niewydolnosci
prawokomorowej serca. W leczeniu stosuje si¢ mechaniczna wentylacje, inhalacj¢ tlen-
kiem azotu oraz prostacykling (Flolan). U pacjentéw wentylowanych mechanicznie nalezy
stosowac leki przeciwbolowe (Fentanyl) i zwiotczajace (Pankuronium). W przypadku nie-
skutecznosci leczenia tlenkiem azotu konieczne moze by¢ zastosowanie utlenowania poza-
ustrojowego (ECMO).

U pacjenta z zabezpieczona czynnoscia krazenia i oddychania konieczne jest rozpo-
czecie leczenia przyczynowego. Po pobraniu krwi w celu wykonania badan bakteriolo-
gicznych, nalezy rozpoczac leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Lekami z wyboru w przy-
padku posocznicy o wezesnym poczatku jest polaczenie penicyliny polsyntetycznej z ami-
noglikozydem (4). Wybor antybiotyku w zakazeniach poéznych uzalezniony jest od przy-
puszczalnego zrédla zakazenia oraz flory bakteriologicznej charakterystycznej dla danego
oddziahu szpitalnego. W opublikowanej w tym roku metaanalizie nie udalo si¢ stwierdzic,
aby ktorykolwick z antybiotykdéw stosowanych lacznie badz w monoterapii w leczeniu
empirycznym posocznicy poznej byl bardziej lub mniej skuteczny (18). Po identyfikacji
czynnika etiologicznego zakazenia nalezy zmodyfikowa¢ wybor antybiotyku.

W leczeniu wspomagajacym mozna stosowa¢ dozylne preparaty immunoglobulin.
W metaanalizie dotyczacej wylacznie noworodkéw (19) stwierdzono, ze ich zastosowanie
W posocznicy obniza $miertelnos¢. W trakcie badan klinicznych jest ocena zastosowania
przeciwcial monoklonalnych (BSYX-A110) w zapobieganiu posocznicy wywolanej przez
gronkowce koagulazoujemne, u noworodkdw z bardzo mata urodzeniowa masa ciata (20).
U noworodkoéw z neutropenia w przebiegu posocznicy korzystne jest podawanic hemato-
poetycznych czynnikdéw wzrostu. Wykazano, ze zardwno rekombinowany czynnik wzrostu
granulocytow (rG-CSF) (21) jak i czynnik wzrostu granulocytow — makrofagow (rhGM-
CSF) (22) powoduja obnizenie $miertelnosci noworodkow z posocznica i neutropenia .

Niezwykle istotne w leczeniu cigzkiej posocznicy i wstrzasu septycznego u noworod-
kéw jest wezesne rozpoznanie i leczenie zaburzen metabolicznych. Konieczna jest kontro-
la glikemii i zapewnienie odpowiedniej podazy weglowodanow. W przypadku hiperglike-
mii korzystniejsza jest proba normalizacji poziomu glukozy w surowicy krwi za pomoca
wlewu insuliny niz ograniczanie jej dostarczania.

U noworodkow, zwlaszcza przedwczesnie urodzonych, stosunkowo czgsto wystepuja
tez zaburzenia endokrynologiczne pod postacia niedoczynnosci tarczycy, nieprawidlowej
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gospodarki wapniowej, czy niewydolnos$ci kory nadnerczy (11). Dodatkowo moga one si¢
nasila¢ w przebiegu ci¢zkiej posocznicy i wstrzasu septycznego. Steroidoterapi¢ nalezy
prowadzi¢ wylacznie w przypadku niewydolnosci kory nadnerczy. Nalezy ja podejrzewac
w kazdym przypadku wstrzasu septycznego opornego na leczenie ptynami i katecholami-
nami. Hydrokortyzon zwigksza ekspresj¢ receptordéw adrenergicznych w scianach naczyn,
co nasila dzialanie innych lekéw wazoaktywnych, jak noradrenalina. Niewydolno$¢ kory
nadnerczy potwierdza poziom kortyzolu catkowitego w przygodnej probee krwi < 18pg/dl
(496 nmol/l) lub zwigkszenie st¢zenia kortyzolu 30 lub 60 minut po stymulacji ACTH
0 <9 pg/dl (248 nmol/1) (20). Dawki hydrokortyzonu zalecane u noworodkéw wahaja si¢
od 6-8 mg/m? na dobeg dla pokrycia fizjologicznego zapotrzebowania w przypadku niewy-
dolnosci nadnerczy do 20-40 mg/m?* na dob¢ w leczeniu empirycznym wstrzasu opornego
na plyny i katecholaminy (23).

Czestym powiklaniem cigzkiej posocznicy jest zespot wewnatrznaczyniowego wykrze-
piania prowadzacy do zuzycia czynnikdéw krzepnigcia. W leczeniu stosuje si¢ $wiezo mro-
zone osocze oraz koncentrat antytrombiny III (AT III). Dawkowanie AT III powinno by¢
oparte na okre$leniu jej aktywnosci przed leczeniem. Na poczatku leczenia nalezy zwigk-
szy¢ aktywnos¢ AT IIT do 100-120%, a nastgpnie utrzymywac jej poziom > 80%. U nowo-
rodkéw, nawet w warunkach fizjologicznych obnizony jest poziom biatka C. W badaniu
u dorostych pacjentéw wykazano korzystny wplyw koncentratu bialka C na wyroéwnanie
zaburzen krzepnigcia wywolanych przez posocznicg.

Leczenie zakazen w okresie noworodkowym pozostaje jednym z najwazniejszych
i nadal nierozwiazanych probleméw. Wigkszos¢ zalecen dotyczacych leczenia przenoszo-
nych jest bezposrednio z praktyki internistycznej lub pediatrycznej. Nasza wiedza doty-
czaca szczegblnie zmian hemodynamicznych w przebiegu wstrzasu septycznego i wplywu
zastosowanego leczenia w tej grupie wickowej jest niewystarczajaca. RoOwnocze$nie trwaja
poszukiwania nowych metod terapeutycznych, szczegdlnic ukierunkowanych na przerwa-
ni¢ kaskady uszkodzenia wiclonarzadowego. Nalezy tez pamigtac, ze leczenie posocznicy
i wstrzasu septycznego jest procesem dynamicznym, a zalecenia stale ewoluuja w miare
publikacji nowych badan i oceny skutecznosci interwencji uznawanych dotychczas za eks-
perymentalne
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MANAGEMENT OF NEONATAL SEPSIS AND SEPTIC SHOCK

SUMMARY

The paper presents contemporary definitions and guidelines for management of severe sepsis
and septic shock in neonates.We discuss main directions of hemodynamic resuscitation, antibacte-
rial and supportive treatment. Pathophysiological differences of septic shock in this group of pa-
tients were described.
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