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Markeri de diagnostic precoce
al septicemiei neonatale

At the moment, neonatal septicemia is one of the most
frequent causes for neonatal morbidity and mortality.
Recent data show a neonatal septicemia incidence of
approximately 30 at 1000 live newborns, so 3 live newborns
out of 100 develop a systemic infection in the neonatal
period, with a 19% mortality rate. Each year the patology

is responsible for 3.3 million deaths worldwide; most of
them (over 90%) appear in Asia and Africa. In third world
countries, neonatal septicemia is the main cause of death
in the first 3 days of life, followed by perinatal asphyxia and
congenital malformations. The diagnosis of neonatal sepsis
is usually delayed, because blood cultures — gold standard
procedure - are available only after 24-72 hours. Although
blood cultures are efficient for the diagnosis, the tehnique
requires a lot of time and a well equiped laboratory. An

ideal diagnosis test for neonatal septicemia mainly needs

to have a very high sensibility and sensitivity. It should

also be cheap, easy to do, and quick. Neonatologists have

a critic need for laboratory tests to help them in making a
quick and efficient diagnosis, leading to a faster begining of
treatment which can significantly improve prognosis. The
present paper presents the actual stage in clinical transition
to usefull markers in hasty diagnosis of neonatal sepsis.
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In prezent, sepsisul neonatal reprezinti una dintre
cele mai frecvente cauze de morbiditate si mortalitate
neonatald. Date recente arati ca incidenta sepsisului
neonatal este de 30 1a mia de nou-nascutivii, adica 3 din
100 de nou-nascuti vii dezvolti in perioada neonatala o
infectie sistemica cu un impact de 19% asupra totalului
deceselor neonatale®. Aceste cifre se refera la sepsisul
neonatal in general, dar, daca ne referim strict la cate-
goria cea mai vulnerabila, respectiv nou-nascutul pre-
matur, sepsisul neonatal reprezinta cea maiimportanta
cauza de deces neonatal. Aceasti realitate este explicata
de numeroasele comorbiditati care se asociaza sepsisului
neonatal, precum si faptului ci prematurii ,incarca” cel
mai frecvent unitatile de terapie intensivi neonatali in
toatd lumea.

Abstract Rezumat

In prezent, septicemia neonatald este una dintre cele mai
frecvente cauze ale morbiditdtii si mortalitdtii neonatale.
Datele recente aratd cd incidenta sepsisului neonatal este de 30
la 1.000 de nou-ndscutivii, adicd la 3 din 100 de nou-ndscuti

se dezvoltd in perioada neonatald o infectie sistemicd cu un
impact de 19% asupra deceselor neonatale totale. In fiecare
an, din aceastd cauzd existd 3,3 milioane de decese la nivel
mondial; cele mai multe dintre acestea (peste 90%) apar in
tdrile sdrace din Asia si Africa. In tdrile in curs de dezvoltare,
septicemia neonatald este principala cauza a morbiditdtii

si mortalitdtii in primele trei zile de viatd, urmatd de asfixia
perinatald si malformatiile congenitale. Diagnosticul sepsisului
neonatal este adesea intdrziat, deoarece rezultatele culturii
sdngelui, considerate astazi drept standardul de aur in
diagnostic, sunt disponibile numai dupd 24 pand la 72 de

ore. Degsi culturile de sdnge sunt eficiente pentru diagnosticul
sepsisului neonatal, tehnicile consumd mult timp si necesitd

un laborator bine echipat. Un test de diagnostic ideal pentru
septicemia neonatald trebuie sd aiba cea mai mare sensibilitate
si specificitate. Testul ar trebui sd fie ieftin, usor de realizat si sd
aibd o disponibilitate rapidd. Medicii neonatologi au o nevoie
criticd de teste de laborator pentru a ajuta la diagnosticarea
rapida si precoce a sepsisului neonatal, pentru introducerea
promptd a terapiei antimicrobiene, care poate imbundtdti
semnificativ starea copiilor prematuri. Din aceasta perspectivd,
lucrarea prezintd stadiul actual al translatiei clinice a unor
markeri utili in diagnosticul precoce al sepsisului neonatal.
Cuvinte-cheie: sepsis neonatal, prematur, markeri de
diagnostic
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Pe plan mondial, in fiecare an se produc 3,3 milioane
de decese din cauza acestui fapt; majoritatea acestora
(peste 90%) se produc in tarile sarace din Asia si Afri-
ca®?. In tarile in curs de dezvoltare, sepsisul neonatal
reprezinta principala cauzi de morbiditate si mortalitate
in primele trei zile de viata, fiind urmat de asfixia peri-
natali si malformatiile congenitale®.

Cresterea incidentei nasterilor premature si mai ales
a prematuritatii extreme se explica si prin progresele
remarcabile ale neonatologiei, gratie cirora procentul si
calitatea recuperarii acestei prematurititi sunt in cres-
tere, inclusiv in tara noastra.

Se poate spune insi ca si progresul are un ,pret”, deoa-
rece aceasta categorie este si cea mai expusa sepsisului
neonatal.
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Studii populationale mari privind incidenta sepsi-
sului neonatal la prematuri sunt putine, in special in
tarile in curs de dezvoltare, cu rezultate variabile de la
o regiune la alta. Ceea ce este evident vizeaza cresterea
incidentei sepsisului neonatal in toate unitatile de te-
rapie intensiva neonatala indiferent de imbunatatirea
calititii asistentei neonatale®. Prematuritatea extrema
(sub 32 de siptimani de gestatie) reprezinta categoria
dominanta si cea mai vulnerabila fatd de infectie, sep-
sis, morbiditate si mortalitate®. Marea vulnerabilitate
a acestei categorii se datoreaza unor cauze multiple, dar
cele mai importante sunt™:

B Absenta tuturor ,barierelor naturale” de aparare
antiinfectioasa, prematurul extrem avand deschise
toate ,intrdrile” in organism pentru agentii infectiosi.

B Deficienta imunitara globali vizdnd atat imunitatea
umorali de transfer de la mama (aproape absent), cat
si imunitatea celulari, care este slab responsiva sau
chiar nonresponsiva fata de agresiunea infectioasa.

B Raspunsul intarziat, deficitar sau absent al organelor
limfoide fatd de agresiunea infectioasi atat in viata
intrauterini, cat si (mai ales) dupa nastere.

B Absenta alimentatiei enterale in conditiile unei ali-
mentatii parenterale totale prelungite, iar in cadrul
acesteia, absenta alimentatiei enterale cu laptele
propriei mame ca unic donator natural de imunitate
dupa nastere.

B Multitudinea de manevre si procedurila care este supus
prematurul in unitatea de terapie intensivi neonatala,
manevre atit de necesare pentru supravietuire, dar cu
un grad mare de fragilizare sau deosebit de invazive

(ventilatia mecanica, cateterizirile, prelevarile de
produse biologice, monitorizarile diversilor parametri
vitali cu utilizarea unor electrozi etc.).

B Durata de spitalizare foarte mare, ceea ce face ca pre-
maturul sa fie expus pentru o perioada foarte lunga
(saptamani sau luni) riscului infectios cu germeni de
spital rezistenti sau multirezistenti.

Din cauza faptului cd paraseste foarte devreme me-
diul intrauterin protector, prematurul nu a putut dez-
volta nicio productie de anticorpi, deoarece nu a avut
contacte cu agenti infectiosi in uter. In general, dupa a
32-a saptamanai gestationali, fatul in uter obtine pen-
tru fiecare siptimana de viatd un grad tot mai mare
de maturitate si o capacitate tot mai buna de a localiza
infectia si de a o anihilalanivelul ,portii de intrare”. Din
aceste motive, prematurul cu varsta de gestatie cuprinsi
intre 32 5i 37 de siptamani este mai putin expus riscului
unei infectii sistemice deoarece are mijloace de aparare
antiinfectioasa aproape la fel de performante ca ale nou-
nascutului la termen, matur.

Prin comparatie, prematurul extrem, adica cel cu var-
sta de gestatie sub 32 de saptimani, este cu atat mai vul-
nerabil, cu cat virsta de gestatie este maimica, iar, practic,
orice infectie initial localizata a acestuia devine rapid sis-
temici prin invadarea sistemului circulator, diseminare
generalizati si metastazare septicd. Aceasta realitate se
regiseste in toate unitatile de terapie intensiva neonatald
din tara noastra si din lume, diferentele dintre ele fiind
date de gradul de anticipare sau suspicionare a infectiei, de
rapiditatea stabilirii etiologiei si de promptitudinea insti-
tuirii masurilor terapeutice in conformitate cu etiologia.
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] Figura 1.Situsuri posibile de
infectie in utero™
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In tara noastra - si, implicit, in clinica noastra - s-au
realizat progrese remarcabile in ultimii ani in ceea ce pri-
veste supravietuirea, recuperarea si calitatea recuperarii
pentru prematuritatea extrema cu varsta gestationald
cuprinsa intre 24 si 32 de siptamani. Desigur ca aceste
progrese aduc cu ele o augmentare a riscului infectios si
de aici preocuparea pentru patologia infectioasa a acestui
prematur devine o adevarata piatrd de temelie pentru
managementul neonatal.

Cu toate cd nou-nascutii prematuri reprezinta cate-
goria cea mai vulnerabili fata de patologia infectioasa,
un numdir important de nou-niscuti la termen ramén
susceptibili de a dezvolta sepsis neonatal®.

Expunerea limitata la antigene din cursul vietii in-
trauterine are drept consecinta reducerea inductiei
imunititii adaptative, motiv pentru care nou-ndscutii
depind in mare masurid de imunitatea inniscuta pen-
tru a-i proteja impotriva infectiilor®?. Sistemul imun
innascut reprezinta prima linie de prevenire a invaziei
microbiene si de aparare in cazul producerii unei infec-
tii, indiferent de poarta de intrare. El ofera o protectie
adecvata pentru majoritatea nou-nascutilor la termen,
dar nu protejeazi si prematurul (figura 1).

Infectiile provocate de bacteriile intrauterine sunt
considerate a fi cauza principala a infectiilor asociate
prematuritdtii. Desi cavitatea amniotici este conside-
rata sterila, mai putin de 1% dintre femeile in travaliu
la termen vor avea bacterii in lichidul amniotic. Prin
urmare, izolarea bacteriilor din lichidul amniotic este
patologici, fiind definita ca o invazie microbiani a cavi-
tatii amniotice. Cele mai multe dintre aceste infectii sunt
subclinice si nu pot fi detectate fara analiza lichidului
amniotic. Frecventa acestor infectii depinde de forma
clinica si de varsta gestationald. La mamele cu travaliu
prematur cu membrane intacte, rata de culturi poziti-
ve din lichidul amniotic este de 12,8%?. La femeile cu
ruptura prematura a membranelor la internare, rata de
culturi pozitive din lichidul amniotic este de 32,4%. O
observatie interesanta si consistenta este aceea cd, cu cit
este mai mica varsta gestationali la prezentare (travaliu
prematur cu membrane intacte), cu atit mai mare este
frecventa de culturi pozitive din lichidul amniotic®?.
Aceasta s-ar putea traduce si ca o vulnerabilitate mai
mare a membranelor amniotice, invers proportionala
cu varsta de gestatie.

Diagnosticul de sepsis neonatal este adesea intarziat,
deoarece rezultatele culturilor din singe, considerate
astazi standardul de aur in diagnosticare, sunt dispo-
nibile doar dupi 24-72 de ore. Desi culturile din singe
sunt eficiente pentru diagnosticul de sepsis neonatal,
tehnicile sunt consumatoare de timp si necesita un labo-
rator bine dotat. Un test ideal de diagnostic pentru sepsis
neonatal ar trebui si aiba sensibilitate si specificitate
maxima. Testul ar trebui sa fie ieftin, usor de realizat si
s aiba o disponibilitate rapidi. Medicii neonatologi au
o nevoie critica de teste de laborator care sa ajute la dia-
gnosticarea rapida si precoce a sepsisului neonatal pen-
tru instituirea prompta a terapiei antimicrobiene, care
poate imbunitati semnificativ starea prematurilor®?'®.

Date fiind toate aceste conditii, apare ca prioritara
preocuparea cercetatorilor si clinicienilor de a descoperi
cit mai precoce markerii de predictibilitate pentru sep-
sisul neonatal. Un marker ideal de predictie a sepsisului
neonatal cit mai devreme posibil nu s-a descoperit inca.
Un astfel de marker nu poate fi ciutat decit fie in lichidul
amniotic considerat mediul de viata fetal (cu membrane
amniotice intacte sau rupte), fie in sdngele cordonului
ombilical. Atat singele placentar de partea fetala, cat si
cel al cordonului ombilical reprezintd un ,martor” im-
portant al unei infectii neonatale contractate inainte de
nastere sau in timpul travaliului, chiar daca la aceasta
nu se asociaza si o corioamnionita. Pana in prezent se
cunosc numerosi markeri, grupati in®®:

B Teste hematologice

B Reactanti (proteine) de fazi acuta si alte proteine
B Componente ale sistemului complement

B Chemokine, citokine si molecule de adeziune

B Markeri de suprafati celulara

B Altii.

In continuare este prezentata o actualizare a celor
maiimportanti markeri de diagnostic precoce ale caror
sensibilitate si specificitate se apropie cel mai mult de
dezideratul ideal.

Testele hematologice. Hemoleucograma completa
precoce are o contributie redusi la evaluarea clinica a
nou-niscutilor, fie simptomatici, fie asimptomatici, cu
suspiciune de infectie bacteriana si risc de sepsis neo-
natal. Studii comparative efectuate pe probe-pereche de
sange din cordonul ombilical si de la nou-nascut, dupa
nastere, au aratat ci nu existd diferente semnificative
intre valorile indicilor hematologici ca markeri de in-
fectie neonatala.

S-a observat o corelatie moderata pana la inalta pen-
tru leucocite, neutrofile, limfocite, euzinofile, MCH,
MPV si RDW. Corelatie mai scizuta s-a observat intre
trombocite, hematocrit, hemoglobini, MCHC, monocite
si bazofile. Valorile leucocitelor, hemoglobinei si hema-
tocritului au fost semnificativ mai scizute in singele
cordonului ombilical versus singele periferic. Trom-
bocitele au fost statistic semnificativ mai crescute in
sangele din cordonul ombilical versus singele periferic
al nou-niscutului®.

Recent, factorul de stimulare a coloniilor granulo-
citare, un mediator produs de maduva osoasi pentru a
facilita proliferarea si diferentierea neutrofilelor, a fost
propus ca marker cert de infectie pentru diagnosticul
de sepsis neonatal. Utilizind o valoare de referinta de
200 pg/ml, acesta a avut o sensibilitate mare (95%) si o
valoare predictiva negativa foarte mare (99%) pentru
infectiile neonatale bacteriene si fungice. Ceilalti factori
sunt utili pentru nou-nascutii septici care dezvolti com-
plicatii hemoragice si trombotice, iar acestia fac parte de
obicei din categoria nou-niscutilor prematuri cu infectie
severd®?. Testele hematologice normale la nou-nascutii
cu semne clinice de sepsis nu trebuie si reprezinte un
motiv pentru amanarea initierii antibioterapiei. Pana
la excluderea infectiei prin alte metode, nou-nascutii
simptomatici trebuie tratati cu antibiotice. Nou-nascutii
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asimptomatici care prezinta multipli factori de risc pen-
tru sepsis neonatal necesita evaluare complet3 si trata-
ment empiric pana la aparitia rezultatelor care certifica
sau infirm& boala®3%.

Stimulii inflamatori de orice tip (infectie, traume sau
ischemie) determina marginalizarea, extravazarea si
activarea granulocitelor si monocitelor, cu eliberarea
citokinelor proinflamatorii ca IL-1B, IL-6, IL-8 si TNF-a..
Acesti mediatori stimuleaza rapid productia de catre
ficat a unor proteine, cunoscute sub numele de reactanti
de fazi acuta.

Dintre ei, cei mai studiati in ultimele trei decenii au
fost Proteina C Reactivad (PCR) si Procalcitonina (PCT).
De asemenea, celelalte proteine de faza acuti au fost eva-
luate in relatie cu sepsisul neonatal. Cu toate cid in infec-
tiile neonatale creste semnificativ concentratia acestor
markeri, ei nu au intrat in uzul clinic din cauza, pe de
o parte, a limitelor in diagnostic si, pe de alta parte, a
dificultatilor tehnice de efectuare si a pretului crescut®®.

Proteina C Reactiva (PCR). PCR este o proteina
serica produsa de ficat si a cirei productie este initiata
si stimulata de IL-6, eliberata de granulocitele activate.
PCR produsa este eliberati in circulatie in faza acutd a in-
flamatiilor de cauzi infectioasa (proteini de fazi acuta).
Ea formeaza un complex insolubil cu polizaharidul C al
Streptococcus pneumoniae, de unde si denumirea de PCR.
Limitele valorilor serice de referinta ale acesteia sunt
cuprinse intre 0,2 si 95 mg/ml. Ca raspuns la o infectie
bacteriani, dar si la alte afectiuni inflamatorii, nivelul
ei circulant poate creste de 100-1.000 de ori.

Lanou-nascutii cu infectii tratate, nivelul serical PCR
incepe si creasca dupa 6-8 ore de la debutul infectiei si
atinge valoarea maxima dupa 2-3 zile de evolutie a ei. Din
cauza acestui raspuns intarziat, sensibilitatea cresterii
nivelului seric al PCR la momentul evaluarii pentru sus-
piciune de sepsis neonatal este mica, mai ales in sepsisul
precoce. Pentru majoritatea studiilor, limita medie a va-
lorilor PCR a fost de 17 mg/ml, cu o sensibilitate medie
de 66% si o specificitate medie de 86%. PCR este cel
mai studiat marker de diagnostic al sepsisului neonatal.
Studiile efectuate arata ca sensibilitatea si specificitatea
optima a PCR au fost obtinute in intervalul 24-48 de ore
dela debutul simptomatologieila cazurile simptomatice.

Din cauza faptului ca multi nou-niscuti cu sepsis
neonatal precoce nu sunt identificati prin masurarea
PCR, valoarea acestui marker in diagnosticul precoce
este mica. In schimb, acest marker este mai valoros in
monitorizarea terapiei cu antibiotice si determinarea
duratei acesteia. Astfel, valori serice seriate normale
ale PCR, in absenta unor semne clinice sugestive pentru
infectie, ar putea indica intreruperea in siguranti a an-
tibioterapiei empirice®'"®, desi aceasta nu presupune
abandonarea eforturilor de stabilire a etiologiei infectiei.
Niveluri serice ridicate ale PCR la una sau mai multe
determindari nu ar trebui sa constituie o indicatie unica
de initiere si continuare a antibioterapiei empirice. In
concluzie, putem afirma c3, izolat, PCR este un mar-
ker de faza tardivd pentru diagnostic si monitorizare
terapeutica. Contrar limitarii sale, din cauza faptului
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ci apare tarziu si persistad o lungi perioada, PCR a fost
utilizat ca standard de masurare a potentialului si efi-
cientei markerilor noi.

Procalcitonina (PCT). Este o proteini de faza acuta
produsa de ficat si macrofage. Limitele valorilor serice
de referinta ale acesteia sunt cuprinse intre 0,34 si 100
ng/ml. PCT s-a dovedit a fi un marker mult mai relevant
decat PCR in dignosticul sepsisului bacterian in stadi-
ile incipiente, avind o sensibilitate medie de 77,93%,
o specificitate medie de 81,84% si o valoare medie de
8,92 mg/ml. Nivelurile sale serice cresc dupa 4-6 ore
de la expunerea la produsii bacterieni, ceea ce face din
acest marker o alternativa cu valoare practici deosebita
pentru detectarea sepsisului neonatal precoce.

PCT poate creste in mod fiziologic la nou-nascutii
neinfectati, asimptomatici; aceste valori au fost atribuite
stresului perinatal si adaptarii neonatale.

Chiar limita maxima a valorii fiziologice a PCT este
utild in diagnosticul si monitorizarea nou-niscutilor cu
risc de infectie. Starile infectioase materne nu au avut
niciun efect asupra concentratiei PCT, ceea ce sugereazi
faptul ca PCT nu traverseaza placenta, ci este rezultatul
sintezei endogene fetale®?.

Valorile normale ale concentratiei plasmatice a PCT
nu depisesc 0,05 mg/ml. In sepsisul neonatal, in func-
tie de severitate acestuia, valorile-prag pot creste de 10
panila 1000 de ori. In mod obisnuit, concentratiile mai
maride 0,5 mg/ml sunt interpretate ca sugestive pentru
sindromul septic®?.

PCT poate creste si ca raspuns la complicatiile nein-
fectioase ale nou-nascutului (detresa respiratorie, asfi-
xia, hemoragia cerebrali), punand in discutie specifici-
tatea sa in diagnosticul sepsisului neonatal. Cum aceste
complicatii sunt apanajul aproape exclusiv al prematu-
ritatii, asocierea ei nu ii stirbeste valoarea de marker al
sepsisului bacterian. Concentratia PCT creste in ser de
2-3 orila debutul infectiei, realizeazi un maximla 6-12
ore si revine la concentratii normale la doui zile de la
debutul infectiei. Revenirea la concentratia initiali este
de obicei rapida. Din aceste motive, PCT este un marker
valoros pentru sepsisul neonatal precoce, atat pentru
diagnostic, cat si pentru monitorizarea prognosticului si
raspunsuluila tratament. Revenirea la valorile normale
simentinerea in limitele acestora reprezintd un semn de
prognostic favorabil@V.

Interleukina-6 (IL-6). Expunerea la bacterii
determini o crestere rapida a concentratiei IL-6. In
sangele cordonului ombilical, IL-6 s-a dovedit a fi un
marker sensibil pentru diagnosticul sepsisului neona-
tal precoce, avand o sensibilitate de 87-100% si valori
predictive in 93-100% din cazuri®?. In comparatie cu
alti markeri, IL-6 are cea mai mare sensibilitate si va-
loare predictiva la debutul infectiei, deoarece concen-
tratiile sale scad rapid, putdnd deveni nedetectabile
dupa 24 de ore. Timpul de injumatatire scurt al IL-6
duce la o normalizare rapida a valorilor sale serice,
chiar daci infectia persistd®®. S-a demonstrat ca nou-
nascutii din sectiile de terapie intensiva neonatala
cu evidente clinice si/sau microbiologice de infectie
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prezinta niveluri serice crescute ale IL-6 comparativ
cu cei fara aceste evidente®®. De asemenea, valorile
serice sunt semnificativ mai crescute la nou-nascutii
prematuri comparativ cu ceila termen®. Aceasta face
cain primele 24-48 de ore de viatd valoarea predictiva
a IL-6 pentru sepsisul neonatal precoce la prematuri
sa fie relevanta, cu atdt mai mult cu cat infectia re-
prezinta una din cauzele majore de rupere prematuri
amembranelor amniotice si de nastere prematurd®®.
O analizi sistematicd a 65 de lucrari relevante din
ultimele trei decenii a aratat o valoare medie limi-
ta de 76,49 pg/ml, o valoare medie a sensibilitatii la
momentul zero de 77,87% si o specificitate medie de
78,61%1%),

Interleukina-8 (IL-8). IL-8 este considerata un
marker de mare precizie, cu sensibilitate variind intre
80% si91% si o specificitate intre 76% si 100%%®. Anali-
za sistematica a 65 de lucririrelevante din ultimele trei
decenii a aratat o valoare medie de referinti de 220,53
pg/ml, o sensibilitate medie de 72,48% si o specificitate
medie de 80,57%"%. Asocierea IL-8 cu PCR creste semni-
ficativ valoarea diagnostica in sepsisul neonatal precoce
sireduce semnificativ antibioterapia empiricd®”. IL-8 a
fost descrisa ca avand variatii in raport cu varsta gestati-
onala, adici prezentind valori mai crescute la prematuri
fatd de nou-niscutiila termen, atat in singele cordonului
ombilical, cat siin cel recoltat in zilele 2-5 postnatal®®.

TNEF-0. Alaturide IL-6 siIL-8, TNF-a este o citokina
proinflamatoare, care stimuleaza producerea de IL-6 sia
careivaloare serica este semnificativ mai crescuti la nou-
niscutii care dezvolta sepsis neonatal precoce fata de
cei sdnatosi. O metaanaliza care a cuprins 347 de studii
realizate in perioada 1994-2013 a aratat ca TNF-a oferd
o precizie moderata in diagnosticul de sepsis neonatal
atat precoce, cit siin cel tardiv. 65 de lucrari relevante
din ultimele trei decenii au aratat pentru TNF-a o sen-
sibilitate medie de 78,72% si o specificitate de 81,4%.

Cu toate acestea, TNF-o ramane un marker valoros
pentru sepsisul neonatal precoce, chiar in sangele cordo-
nului ombilical® . TNF-a are caracteristici si proprietati
asemainditoare cu IL-6 si IL-8, astfel ca utilizarea sa ca
marker de diagnostic in sepsisul neonatal precoce nu s-a
demonstrat a fi comparabil mai buni®?.

Antigenele (markerii) de suprafata. Specific
celulare, sunt exprimate in cantitati substantiale dupa
ce celulele inflamatorii sunt activate de bacterii sau
de produsele celulare ale acestora. Dintre markerii de
suprafata studiati, CDy;y si CDg4 par a fi cei mai pre-
dictivi pentru sepsisul neonatal. Expresia CD,y, creste
semnificativla cAteva minute de la contactul celulelor
inflamatorii cu bacteriile si endotoxinele®. Sensibi-
litatea si specificitatea pentru diagnosticul precoce
de sepsis neonatal sunt de 86-100%, respectiv 100%
pentru CD,yp, iar pentru CDg, sensibilitatea variaza
intre 78% si 96%?. Cu toate cd par promititoare,
aceste teste sunt limitate de necesitatea unui echi-
pament sofisticat si de prelucrarea rapida a probelor
inainte ca neutrofilele si fie distruse prin apoptoza
sau ca antigenele de suprafata sa scada®?.

In prezent, niciunul dintre markerii actuali de di-
agnostic descrisi nu este destul de sensibil si specific
pentru a influenta decizia terapeutica. In ciuda refe-
rintelor favorabile ale multor studii, costurile ridicate,
disponibilitatea limitata a testelor la momentul opor-
tun, complexitatea metodelor de analiza, timpul lung
din laborator, fiabilitatea scizutd a determinarilor,
marimea relativ mica a esantionului si lipsa valorilor
de referinta clare pentru mai multi markeri limitea-
za aplicabilitatea clinici a majoritatii markerilor de
diagnostic. O discutie pertinenta rezultd din analiza
sistematicd a 65 de lucrari relevante din ultimele trei
decenii®,

Exista mai multe explicatii pentru tranzitia lenta
a biomarkerilor din stadiul de cercetare de laborator
la utilizarea lor in practica clinica. Cauza principala
este heterogenitatea protocoalelor de cercetare, iar
diferentele constau in valorile-prag folosite pentru a
defini pozitivitatea.

In unele studii, valori-prag diferite au fost folosite
pentru acelasi marker, bazdndu-se pe durata bolii la
momentul recoltirii sAngelui. Aceasta este o abordare
necorespunzatoare pentru a fi implementata in practica
clinica. Definirea ,momentului zero” este un element
important pentru a stabili un marker ca fiind detector
al infectiei in stadiu incipient sau tardiv. Aceasta defi-
nitie este diferitd de la studiu la studiu si de cele mai
multe ori s-a decis in functie de momentul recoltarii
singelui, foarte putine studii ludnd in considerare mo-
mentul de debut al simptomatologiei clinice. Diagnosti-
cul precoce al sepsisului neonatal nu este o preocupare
de rutina in tarile in curs de dezvoltare, unde strategiile
de investigare sunt scizute si copiii sunt nediagnosti-
cati sau diagnosticati intr-un stadiu sever al bolii. De
asemenea, definitia sepsisului este diferita de la studiu
la studiu. In majoritatea studiilor, sepsisul a fost definit
avand la baza un algoritm clinic, dar si acest algoritm
a fost variat. Mai mult decat atat, au existat studii in
care au fost luate in considerare doar cazurile de sep-
sis confirmate prin culturi. Aceasta este o provocare:
dacid luim in considerare ca fiind pozitive toate cazurile
suspectate clinic de sepsis, riscim sa pierdem cazurile
reale de sepsis; daca nu ludm in considerare aspectele
clinice, putem trece cu vederea o infectie care nu este
surprinsd in hemocultura. Peste 90% din studii provin
din tari dezvoltate (mai mult de 50% din Europa), deci
avem foarte putine date din tarile in curs de dezvoltare,
unde populatia este diferita din multe puncte de vedere:
expunerea la agentii microbieni; etiologia infectiilor;
statusul nutritional; masurile de preventie si diagnos-
ticul precoce®?.

In ultima vreme exista o preocupare constanta de
combinare a mai multor markeri pentru a imbunatati
precizia diagnosticului. Rezultate semnificative au
fost obtinute din combinatia unor markeri cu sensi-
bilitate precoce precum PCT, IL-6, IL-8, CD;y;, si CDsg,4.
Aceste combinatii au condus la cresterea sensibilitatii,
la valori cuprinse intre 90% si 100% in majoritatea
studiilor.
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Concluzii

1. Din articolele relevante ale ultimelor decenii re-
zulta faptul ca PCR-ul este cel mai studiat marker, fiind
urmat in ordine de: IL-6, PCT, TNF-a, IL-8 si markerii
de suprafata celulara CD11b si CD64.

2. Inducerea intirziata a sintezei hepatice a PCR
in timpul raspunsului inflamator la infectie scade
sensibilitatea acesteia in fazele timpurii ale sepsisu-
lui neonatal, determinari seriate la 24-48 de ore de
debutul simptomelor imbunitatind evident precizia
diagnosticului.

3. PCR ofera cea mai mare precizie de diagnostic
combinat cu cel putin unul din markerii cu sensibilitate
precoce, respectiv PCT, IL-6 si IL-8, aceasta combinatie
compensand slabiciunea sa.

4. Diagnosticul precoce al sepsisului neonatal trebu-
ie sa devina o preocupare de rutina si in tarile in curs
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de dezvoltare, chiar daca cercetarea biomarkerilor are

multe limitari.

5. Pentru a facilita utilizarea biomarkerilor ca metoda
de diagnostic precoce al sepsisului neonatal sunt nece-
sariurmatorii pasi:

B un studiu multicentric national si/sau multinational
care sa utilizeze un protocol de identificare a celor
mai utilizati si de perspectiva markeri;

B un protocol comun de definire a momentului zero de de-
terminare a concentratiei serice a markerilor, de monito-
rizare a concentratiei acestora si de definire a utilitatii lor;

B un protocol comun de ingrijire si tratament al sepsisului
neonatal care sa valideze clinic rezultatele cercetarii
sisdle disemineze. W
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