UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
,,CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
MEDICINA

Sindromul de raspuns inflamator sistemic in infectiile severe —
Evaluarea rolului diagnostic si prognostic al cineticii biomarkerilor de
inflamatie in sepsis

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT

Conducator de doctorat: 5
PROF. UNIV. DR. ARAMA STEFAN-SORIN

Student-doctorand:
LOBODAN cas. ORFANU ALINA-ELENA

2020



Cuprins

Lista cu lucrarile stiintifice publicate....................ccoii 6
LiISta € @DFEVIET ... 10
INEFOTUCEIE ... 13
PARTEA GENERALA ........cooosiiiiiiiiiiiiiieninseitiee s 17
1. Notiuni generale deSPre SEPSIS.........ccccoviiiiiiiiiiiiiiiiiie i 18
1.1, Definifiile SEPSISUIUL .uiiiiiiiiiiiiiiiiciiie i 18

1.1.1. Vechea definifiS......ccoiuireeiiiiiee it e e sree e nrne e 18

1.1.2. Noua defINitie ...c.uvereiiiiiie e e e e e e e e snree e 20

1.2. Epidemiologia SEPSISUIUIL .....ccveiieiiiiieiiesie ettt 25

1.2.1. Incidenta siletalitatea..........ccccceiiiuiiieiiiiiire i 25

1,220 VAISHA....coiiiiiic s 27

1,230 SEXUL ..ottt 28

1.2.4.  SEZONAITALEA. ......c.ociiviieieiiieee e 28

1.2.5. FACLONT 0 FISC ...ecuviiiieieiiiieiteeee e 29

1.3, Etiologia SEPSISUIUT ...c..oviiiiiiiieicee s 30

1.3.1. Infectiile fun@iCe INVAZIVE ........ccuviiiiiiiiiiiciiie e 30

1.3.2. Sepsisul de etiologie VIrala............cccooirieiieiiniiiie e 30

1.3.3. Sepsisul de etiologie parazitara .............cocverveiiiieeniniesienese e 31

1.3.4. Sepsisul de etiologie bacteriana.............cocervriiriieniinicnienseeee s 31

1.4, Patogenia SEPSISUIUT ......c.coiiiiiiiiieieiee s 35

1.4.1. Tipurile de raSpuns SISLEIMIC ......c.cvverrerrreereerrieree e 36

1.4.2. AQresiunea MiCrobIaNA.........cocueiuerveriirieiieniieie et 38

1.4.3. Raéspunsul postagresiune microbiana ..............ccoovvererireriereniesieeneseennens 39

1.4.4. Mecanismele de distrugere celulara .............ccoooviviiiiiiiini, 43

1.5.  Manifestarile clinice ale SePSISUIUL ......cccveiviiiiiiiiiii i 44

1.5.1. Semne si simptome geNerale ...........cccccoviiiiiiiiiiiiecee e 45

1.5.2. Semne si simptome de afectare organica.............ccoevvveviiiieiiiiiiicninienn, 46

1.6, DIagnOSLICUl U8 SEPSIS . .cuviiiiiiiieiiiieriie sttt e e e nree s 48

1.6.1. Metode nespecifice de diagnostic TN SEPSIS .......ccvvevreevreiieeriiieiieie e, 48

1.6.2. Metode specifice pentru diagnosticul etiologic Tn SepsiS..........cccevevenen. 49

2



1.6.3. Metode de diagnostic utilizate pentru stabilirea severitatii n sepsis ....... 52

1.7.  Tratamentul SEPSISUIUT .......oc.eiiiiiiiieicee e 53

1.8.  Evolutia $i prognosticul SEPSISUIUL........ceeiviiiiiiiiiiiiiiciecc e 57

2. Biomarkerii de inflamatie In SEPSIS .............ccooiiiiiiiiii 60
2.1, Raportul neutrofile/limfOCIte..........coooviiiiii 61

2.2.  Volumul plachetar MEAIU..........cccoiiiiiiiieee e 62

2.3.  Coeficientul de variatie a dimensiunii €ritroCitelor..........cccvvveeviiieeeeiiiiee e 64

2.4, FIDINOGENUL ...t re e te e nne s 65

2.5, Proteina C rCACTIVA ......ueeiiiiieeiii ettt nnne s 66

2.6, ProCalCitonina.........cccceoiviiiiiiiiiiiiie e 68

2.7, HEMOPEXING ....eiiiiieiiesie ettt be et e e ste e saeene e s reebeaneenres 75

A T o -1T=T o 1Yo - VOSSR SPOROSRPN 78

2.9.  Forma solubila a receptorului trigger exprimat pe celulele mieloide-1 ................ 82

2.10. Forma solubild a receptorului pentru activatorul de plasminogen ........................ 85

2.11.  Proadren0mMedUIING .......c..oeiiieiiiiiiiici e 87
PARTEA SPECIALA ........cooooiiiiiiiiiiieietie e 91
3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale....................cccoooiiiiiiiiiiii 92
4. Metodologia generala a cercetarii..............cocooiviiiiiiiiic 93
4.1, PlanUL SEUGTUIUT ..o 93

4.2.  Aprobarea Comisiei de EtiCA .......ccooviiiiiiiiiiiiiiecsec e 97

4.3.  ConsimtAmAantul iINFOTMAL .........ceeiiiiiiiiiiiiiee e 97

4.4, ANAlIZA STALISTICA ..eeiiveieiiiie ittt 98

5. REZUITALE ... s 99
5.1, DesCrierea lotUIUL ..........ooeiiiiiecii e 99

5.1.1. Distributia pacientilor in functie de VArsta $1 SeX .....ccccvvvrveeriveeriiveennnn. 99

5.1.2. Distributia pacientilor in functie de prezenta comorbiditatilor .............. 101

5.1.3. Distributia pacientilor in functie de particularitatile infectiei sistemice 104

5.1.3.1. Distributia pacientilor cu sepsis in functie de poarta de intrare
111 (<1011 1S TR PPR TP 104

5.1.3.2. Distributia pacientilor in functie de agentul etiologic izolat ... 105



5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

5.1.3.3. Distributia pacientilor in functie de prezenta determinarilor

septice la distanta de focarul SEPLIC Primar..........cccoeviieiinineiiciee 110
5.1.4. Distributia pacientilor in functie de criteriile SIRS.............cccoeeviinnns 112
5.1.5. Evaluarea elementelor de severitate la internare...........c.ccocoovvivveiennn, 113

5.1.5.1. Distributia pacientilor in functie de scorul SOFA la internare 113

5.1.5.2. Alte scoruri de severitate evaluate la internare........................ 116
5.1.6. Alti parametri evaluafi 1a internare...........cocoeceeieeiiieiieseese e 117

5.1.6.1. Concentratia de protrombing............c.cceevvviviriveriniisieesisiennn, 117

5.1.6.2. Hemoglobina ........cccoveiiiiiiiiiiiieeee e 117
5.1.7. Evaluarea valorilor biomarkerilor de inflamatie la internare ................. 118
5.1.8. Evaluarea schemelor terapeutiCe ...........ccevveiieiecii i 119
Evaluarea comparativa a celor doud lotUIT........cocuvviiiieiiiiiiiiie e 120
5.2.1. Analiza lotului pacienfilor Cu SEPSIS=2 ......ccvvrriiireriiiiiiiiieiiieesrieessieee s 120
5.2.2. Analiza sublotului pacienfilor cu sepsiS-3........cccceviverriieriiieesiiessnineennns 125
Caracteristicile biomarkerilor inflamatori.............cc.cccvviiviiiiiiii 129

et e —e e e et e e —eeea—ee e i —eeaateeeaaheeeabeeeateeeatee e s teeeareeeaheeeabeeeareeeanes 129
5.3.2. Caracteristicile biomarkerilor inflamatori in sublotul pacientilor cu

=T L] SO STURTTOPSRRPON 135
Corelatiile biomarkerilor inflamatori cu elementele de severitate...................... 140

5.4.1. Corelatiile biomarkerilor inflamatori cu elementele de severitate in
lotul pacientilor CU SEPSIS=2.......ccciiiiiiiiiiiiii i 140

5.4.2. Corelatiile biomarkerilor inflamatori cu elementele de severitate in

sublotul pacientilor CU SEPSIS=3.......cccivieiiiiiiiiieiiiie e 148
Corelatiile intre valorile biomarkerilor inflamatori..........c..cccovvveiiiiiiiee e, 155
5.5.1. Corelatiile biomarkerilor inflamatori in lotul pacientilor cu sepsis-2....... 155
5.5.1.1. Corelatiile biomarkerilor inflamatori la internare....................... 155
5.5.1.2. Corelatiile biomarkerilor inflamatori la 24 de ore ..................... 160
5.5.1.3. Corelatiile biomarkerilor inflamatori la 72 de ore ..................... 160

5.5.2. Corelatiile biomarkerilor inflamatori in sublotul pacientilor cu sepsis-



5.5.2.2. Corelatiile biomarkerilor inflamatori la 24 de ore................... 165

5.5.2.3. Corelatiile biomarkerilor inflamatori la 72 de ore................... 166
5.6.  Evaluarea in dinamica a biomarkerilor inflamatori ...........c..cccoccvveeiiiineeecennen. 167
5.7.  Evaluarea dinamicii de scadere a biomarkerilor inflamatori ..............cc.cceeeneen. 171
5.7.1. Evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori in lotul pacientilor cu

SEPSIS 2 .tttk E ettt b bbbt 172

5.7.1.1. Evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori intre internare si
24 de ore de [a INTEINAIE ........ccveeiieeiie e 172

5.7.1.2. Evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori intre 24 si 72 de
0re de a INTEINAIE........eoiiie et 174

5.7.1.3. Evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori intre internare si
72 de ore de [a INTEINAIE ........cccveeiveeiie e 176

5.7.2. Evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori in sublotul pacientilor

CU SBPISIS=3 ..ottt etttk b bbb bbbt e et bbbttt 179

5.7.2.1. Evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori intre internare si
24 de ore de 1a INtEINAIE ........eciveiiecece e 179

5.7.2.2. Evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori intre 24 si 72 de
0re de Ja INTEINAIE.....cc.eeii e 181

5.7.2.3. Evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori intre internare si
72 de ore de la INtEINAIE ........cocove i 183
LT ) ) L | 1 | PRSPPI 186
7. Concluzii si contributii personale....................ccoiiiiiiiii s 202
7% R o o] V4 | OSSO RTOP 202
7.2.  Implicatil practiCe $1 PEIrSPECHIVE. .....eiirerrrreieerireeieesreesieesree e e e snee e e sneeanee e 205
BIDIIOGIATIE ... 208
PAN 1 10, (R 237



Lista de abrevieri

AB — Antibiotic

ADM - Adrenomedulina

AG - Aminoglicozid

APACHE - Acute Physiologic and Chronic
Health Evaluation

AUC — Aria de sub curba

BGN — Bacili Gram negativi
CGN — Coci Gram negativi

CGP — Coci Gram pozitivi

CI — Confidence interval

CRP — Proteina C reactiva

FIB - Fibrinogen

FQ — Fluorchinolone

FR — Frecventa respiratorie

HPX — Hemopexina

IL — Interleukina

MEDS - Mortality in Emergency
Department Sepsis

MLSK — Macrolide, Lincosamide,
Sinergistine, Ketolide

MPV — Volum plachetar mediu
MR-proADM - Regiunea medie a
proadrenomedulinei

NLCR — Raport neutrofile/limfocite

PCR — Polymerase Chain Reaction

PCT — Procalcitonina

PIRO — Predisposition Insult Response and
Organ failure

Pro-ADM - Proadrenomedulina

qSOFA — Quick SOFA

RDW - Coeficientul de variatic a
dimensiunii eritrocitelor

ROC — Receiver operating characteristic
curve

SAPS - Simplified Acute Physiology Score
Sb — Sensibilitate

SIRS - Sindromul de raspuns inflamator
sistemic

Sp — Specificitate

SOFA - The Sequential Organ Failure
Assessment score

STREM-1 — Forma solubila a receptorului
trigger exprimat pe celulele mieloide-1
SUA — Statele Unite ale Americii

SUPAR - Forma solubila a receptorului
pentru activatorul de plasminogen de tip
urokinaza

TNF — Factorul de necroza tumorala
TREM-1 - Triggering receptor expressed on

myeloid cell — 1



Problema fundamentala

Sepsisul este o patologie complexa de mare actualitate In cercetarea medicald la nivel
international. Abordarea diagnostica si terapeutica a pacientilor cu sepsis reprezintd o mare
provocare pentru clinicieni, intrucat este vorba de o infectie generalizata care poate evolua diferit
in functie de numerosi factori: poarta de intrare a infectiei, agresivitatea si profilul de rezistenta
al agentului etiologic, statusul imunologic al gazdei, comorbiditatile asociate, posibilitatile de
diagnostic si tratament din fiecare tara etc.

Tn Capitolul 1 al prezentei teze de doctorat sunt trecute in revista notiuni generale despre
sepsis, sintetizate pe baza celor mai recente date publicate Tn acest domeniu. Tn cadrul acestui
capitol, sunt abordate definitiile si stadiile sepsisului in functie de severitate, precum si date
referitoare la epidemiologia si la etio-patogenia sepsisului. Ulterior sunt descrise cele mai
importante manifestari clinice care pot aparea la pacienfii cu sepsis, atdt semne si simptome
generale, cat si semne de afectare organica. Principalele tehnici de diagnostic, precum si cele mai
importante principii terapeutice sunt trecute in revista in cadrul aceluiasi capitol. Nu in ultimul
rand, sunt descrise scorurile de severitate, ca elemente importante de evaluare a prognosticului
pacientilor cu sepsis.

Timp de aproape 25 de ani, stabilirea diagnosticului pozitiv de sepsis s-a bazat pe
intrunirea a cel putin doud criterii pentru sindromul de raspuns inflamator sistemic (SIRS) in
prezenta unui agent infectios [1]. Aceste criterii erau in majoritate elemente clinice, usor de
obiectivat la pacientii cu suspiciune de sepsis: febrd sau hipotermie, frecventa cardiaca peste
90/minut, frecventa respiratorie peste 20/minut, leucocitoza sau leucopenie sau prezenta a peste
10% blasti in circulatia periferica.

Din anul 2016, sepsisul este definit ca 0 patologie ce implica automat prezenta a cel putin
o disfunctie de organ amenintitoare de viatd, provocatd de un raspuns inflamator exagerat al
gazdei la agresiunea unui agent de naturd infectioasda [2]. Pentru obiectivarea insuficientelor
organice se foloseste scorul SOFA (The Sequential Organ Failure Assessment score), care
evalueazd gradul de afectare respiratorie, renald, cardio-vasculara, neurologicd, hepatica si

hematologica. Introducerea noii definitii a sepsisului a atras multe pareri pro- si contra in



practica medicala curenta si in literatura de specialitate, aprecierca utilitatii acesteia fiind
obiectivul mai multor studii publicate tn ultimii ani [3, 4].

Dinamica ascendenta a incidentei sepsisului la nivel mondial in ultimii ani [5] este
cauzata cel mai probabil de evolutia incontestabila a tehnicilor de diagnostic pozitiv si etiologic,
precum si de alti factori precum: cresterea prevalentei pacientilor imunodeprimati, extinderea
utilizarii terapiilor biologice si a procedurilor invazive sau imbatranirea populatiei generale. Pe
de altd parte, progresele Inregistrate in identificarea rapida a pacientilor cu sepsis, descoperirea
unor biomarkeri noi si utilizarea unor antibiotice potente inclusiv in infectiile bacteriene cu
germeni multirezistenti au dus la scaderea ratei de mortalitate in sepsis [6].

Stabilirea diagnosticului etiologic in infectiile sistemice reprezinta un alt element esential
la pacientii cu sepsis, facilitind alegerea schemei terapeutice, cu scurtarea duratei de terapie
antibiotica si de spitalizare. In pofida faptului ca orice agent infectios poate fi responsabil de
generalizarea infectiei (bacterii, virusuri, paraziti, fungi), infectiile bacteriene sunt cel mai
frecvent asociate cu notiunea de sepsis. Din pacate insd, rata de izolare a germenului raméne una
scazuta [7], cel mai probabil din cauza administrarii antibioticoterapiei empirice cu spectru larg,
anterior prelevarii probelor pentru diagnosticul microbiologic [8]. Date raportate recent arata
implicarea in proportii variabile a cocilor Gram-pozitivi si a bacililor Gram-negativi, in functie
de diversi factori precum statusului imun al pacientului, tipul infectiei (comunitard sau asociata
ingrijirilor medicale), zona geografica etc [9].

Modificarile fiziopatologice care apar in cadrul sepsisului sunt cauzate in egald masura de
agresiunea microbiand si de reactia postagresionald a organismului-gazda. Traseul agentului
patogen in organism Tncepe la poarta de intrare, unde apare in majoritatea cazurilor focarul septic
primar, locul de multiplicare primard a germenilor. Deversarea acestora in torentul circulator
conduce la bacteriemie, cu aparitia ulterioard a focarelor septice secundare, la distantd de poarta
de intrare si de focarul septic primar. Raspunsul postagresiune microbiand depinde de diversi
factori ce tin de gazda, responsabili de un raspuns inadecvat al acesteia: eliberarea in exces a
citokinelor proinflamatorii (TNFa, IL-1, IL-2, IL-6, factori de crestere, interferoni etc), activarea
coagularii, inhibarea fibrinolizei, activarea sistemului complement etc [10]. Efectele mediatorilor
proinflamatori la nivelul organismului determina disfunctii organice multiple, fiind responsabile
de manifestari respiratorii, cardio-vasculare, neurologice, renale, digestive, hematologice,

cutanate etc [11].



Metodele utilizate pentru diagnosticarea pacientilor cu sepsis includ atat teste nespecifice
(precum hemograma, biomarkerii inflamatori, electroforeza proteinelor, examenele imagistice,
studiul citologic si biochimic al lichidelor biologice etc), cat si metode specifice pentru stabilirea
diagnosticului bacteriologic (examenul microscopic direct al fluidelor biologice sau patologice,
culturile, examenul anatomopatologic, testele de biologie moleculara, evidentierea antigenelor
solubile cu ajutorul anticorpilor specifici, testele serologice etc). Niciunul dintre aceste teste nu
reprezintd standardul de aur pentru diagnosticul de sepsis, insd contribuie semnificativ la
stabilirea acestuia.

Abordarea terapeuticd prompta si eficienta este cel mai important obiectiv in Tngrijirea
pacientilor cu sepsis. Planul terapeutic include antibioticoterapia adecvata, suportul respirator si
hemodinamic, hidratarea, corectarea diselectrolitemiilor si a tulburarilor de coagulare, nutritia
corespunzatoare, drenajul focarelor septice daca este posibil etc [12]. Alegerea schemei
antibiotice se face 1n functie de poarta de intrare a infectiei si de germenii potential implicati,
precum si de particularitatile fiecarui pacient in parte (alergii medicamentoase, interactiuni cu
medicatiile de fond, eventuale efecte adverse, posibile decompensari ale patologiilor preexistente
etc). De obicei, se inifiazd tratament antibiotic empiric cu spectru larg, cu bund penetrabilitate
tisulara, cu posibilitatea dezescaladarii ulterioare la o antibioticoterapie cu spectru restrans,
conform antibiogramei. Durata terapiei antibiotice este variabild in functie de raspunsul clinic, de
localizarea focarelor septice, de posibilitatea drenarii acestora atunci cand este cazul etc.

Un alt element important In managementul pacientilor cu sepsis constd in aprecierea
severitatii la internare si in monitorizarea evolutiei acestora sub tratamentul antibiotic initiat. In
acest scop, au fost concepute pentru utilizarea Tn practica zilnica diverse scoruri de severitate
care includ parametri clinici si biologici, precum si date despre pacient, despre afectiunile
preexistente si despre infectia actuala. Printre acestea, se numara sistemul APACHE (Acute
Physiologic and Chronic Health Evaluation), scorul SAPS (Simplified Acute Physiology Score),
scorurile SOFA si qSOFA (quick SOFA), scorul PIRO (Predisposition Insult Response and
Organ failure), scorul MEDS (Mortality in Emergency Department Sepsis) etc, cu utilitate
variabild in aprecierea prognosticului pacientilor diagnosticati cu sepsis.

Pe langa aceste scoruri, biomarkerii de inflamatie evaluati in dinamica aduc un beneficiu
important in optimizarea managementului acestor pacienti. In Capitolul 2 al partii generale, sunt

trecute in revista cele mai noi date publicate despre utilitatea biomarkerilor inflamatori n sepsis.



Studiul biomarkerilor porneste de la diversi parametri ai hemogramei cu rol in prezicerea
inflamatiei (raportul neutrofile/limfocite — NLCR, volumul plachetar mediu — MPV si
coeficientul de variatie a dimensiunii eritrocitelor - RDW) [13]. Acestia sunt parametri accesibili,
cost-eficienti, a caror utilitate In sepsis a constituit obiectivul mai multor studii publicate in
ultimii ani. Alti biomarkeri utilizati la pacientii cu sepsis sunt reactantii de faza acuta precum
fibrinogenul (FIB) sau proteina C reactiva (CRP), teste cu valoare diagnostica variabila in
diferentierea SIRS de cauza infectioasa de cel de alte cauze [14].

Procalcitonina (PCT), precursor al calcitoninei este un biomarker cu dinamica rapid
ascendentd 1n infectiile bacteriene, ceea ce 1i conferda o valoarea predictivd si o specificitate
pentru sepsis superioare celorlalti biomarkeri de inflamatie [15]. Nivelul bazal al PCT la indivizii
sanatosi este estimat la sub 0,1 ng/ml, cu exceptia nou-nascutilor in primele 48 de ore de viata. in
cazul acestora, pot fi inregistrate valori inalte ale PCT, consecintd a primului contact cu antigene
specifice (endotoxine bacteriene) [16]. Pe langa specificitatea inaltd a PCT pentru diagnosticul
de sepsis bacterian, printre aplicatiile practice acesteia se numara determinarea Tn dinamica pe
parcursul spitalizarii pacientului, in scopul adaptarii schemelor de antibioticoterapie si stabilirii
momentului cand este posibila oprirea terapiei. Unii autori sustin cd PCT constituie un
instrument util Tn luarea deciziei de intrerupere a tratamentului la momentul optim, ceea ce
conduce la scurtarea duratelor standard de tratament [17].

Alti biomarkeri inovatori precum presepsina (sCD14-ST) [18], forma solubila a
receptorului trigger exprimat pe celulele mieloide-1 (STREM-1) [19], forma solubila a
receptorului pentru activatorul de plasminogen de tip urokinazd (suPAR) [20] sau
proadrenomedulina (proADM) sunt inca in studii la nivel international, in vederea identificarii
preciziei lor in ingrijirea pacienfilor cu sepsis. Datele raportate pana in prezent sunt
controversate: n timp ce unii autori au observat proprietdfi ale acestor biomarkeri superioare
CRP sau PCT [21], altii combat aceasta idee [22], lasand loc altor cercetari care sa clarifice
lucrurile.

Hemopexina (HPX) este un parametru biochimic incadrat de unii autori in categoria
reactantilor de faza acuta, nivelul acesteia fiind crescut in cadrul sindromului de raspuns
inflamator sistemic [23]. Ali autori au observat ca valoarea HPX se coreleaza invers
proportional cu severitatea, o concentratie mare a acesteia la internare fiind asociatd cu un

prognostic favorabil al pacientilor cu sepsis [24].
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Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Evolutia incontestabild a tehnicilor de diagnostic disponibile la momentul actual a condus
la cresterea incidentei pacientilor cu sepsis in ultimele trei decade [25]. Fiind vorba despre o
patologie cu potential evolutiv sever si cu risc inalt de mortalitate, se impune identificarea unor
instrumente cat mai eficiente pentru recunoasterea rapida si pentru monitorizarea riguroasa a
acestor pacienti. Premisele cercetarii de fatd au constat in aprecierea utilitatii biomarkerilor de
inflamatie In managementul pacientilor cu sepsis, atat in stabilirea diagnosticului de sepsis, cat si
in monitorizarea ulterioara a raspunsului la tratament.

Ipoteza de lucru a pornit de la ideea ca determinarea biomarkerilor inflamatori la
internare i in dinamica ar putea optimiza abordarea acestor pacienti. Scorurile de severitate
utilizate frecvent in evaluarea prognosticului pacientilor cu sepsis includ numeroase elemente
clinice si paraclinice, putind intirzia instituirea terapiei antibiotice. In acest context, studiul
biomarkerilor inflamatori ar putea aduce beneficii notabile in ngrijirea pacientilor cu sepsis.

Pornind de la aceste premise, a fost stabilit obiectivul principal al cercetarii:

» Analiza comparativa a biomarkerilor inflamatori in ceea ce priveste rolul lor in stabilirea

diagnosticului de sepsis si in evaluarea prognosticului pacientilor cu sepsis.

Obiectivele secundare ale studiului de fata au fost urmatoarele:

» Evaluarea rolului biomarkerilor inflamatori in stabilirea diagnosticului diferential intre
pacientii cu sepsis si pacientii cu SIRS de cauze non-infectioase.
biomarker inflamator pentru diagnosticul de sepsis, in cadrul aceluiasi lot de pacienti
(analiza head to head).

» Corelarea valorilor initiale ale biomarkerilor de inflamatie cu severitatea apreciata prin
diverse scoruri de severitate.

» Evaluarea dinamicii valorilor biomarkerilor de inflamatie in primele 72 ore de la
internare, in vederea identificarii biomarkerului cu cea mai rapida tendinta de scadere la

pacientul cu sepsis.
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Metodologia de cercetare

In cadrul cercetirii doctorale, am realizat un studiu transversal prospectiv care a inclus
pacienti diagnosticati cu sepsis bacterian in perioada 1 octombrie 2015 — 30 iunie 2017, in cadrul
Institutului National de Boli Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals”. Recrutarea initiald a pacientilor
s-a efectuat pe baza criteriilor definitiei sepsis-2, respectiv intrunirea a cel pufin doua criterii de
SIRS si dovada prezentei infectiei. Din lotul de studiu, au fost selectati ulterior pacientii cu
sepsis pe baza criteriilor definitiei sepsis-3, respectiv intrunirea a cel putin doua puncte in cadrul
scorului SOFA si dovada infectiei.

Pentru stabilirea diagnosticului diferential intre SIRS de cauza infectioasa si SIRS de alte
cauze, a fost alcatuit un lot martor format din pacienti care au intrunit cel putin doua criterii SIRS
in cadrul unor patologii non-infectioase, cum ar fi: afectiuni neoplazice, hematologice,
autoimune, reumatologice, traumatisme etc.

Monitorizarea pacientilor inrolati in studiu a presupus trei evaluari in dinamica: la
internare, la 24 si la 72 de ore de la internare. La momentul admisiei in sectia de Boli Infectioase,
au fost evaluati factorii de risc care tin de gazda (varsta, sexul, prezenta comorbiditatilor),
precum si cei asociati infectiei (poarta de intrare a infectiei, agentul etiologic, prezenta
determindrilor septice la distantd de focarul infectios primar). Pentru aprecierea severitatii, au
fost calculate scorurile APACHE IV, APS si SOFA la internare.

Au fost determinati urmatorii biomarkeri inflamatori: raportul neutrofile/limfocite
(NLCR), volumul plachetar mediu (MPV), coeficientul de variatie al dimensiunii eritrocitelor
(RDW), fibrinogenul (FIB), proteina C reactiva (CRP), procalcitonina (PCT), hemopexina
(HPX), feritina (FER), al globulina, a2 globulina, B globulina. Pentru fiecare biomarker, au fost
calculate sensibilitatea, specificitatea si AUC pentru diagnosticul de sepsis. De asemenea, s-a
urmarit 1identificarea unor valori-prag pentru fiecare biomarker, care sd corespunda unor
initiale ale biomarkerilor inflamatori cu factorii de risc si cu scorurile de severitate APACHE 1V,
APS si SOFA.

La 24 si la 72 de ore la momentul internarii, au fost reevaluati urmatorii biomarkeri
inflamatori: NLCR, MPV, RDW, FIB, CRP si PCT. n plus, a fost evaluatda dinamica

biomarkerilor de inflamatie in vederea identificarii biomarkerului cu rata de scadere cea mai
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rapida si au fost efectuate corelatiile dinamicii biomarkerilor inflamatori cu prognosticul
pacientilor cu sepsis.

Planul studiului este prezentat in Figura nr. 1.

Lot sepsis Internare EValu?‘re C}lmcz‘
Investigatii standard

Scoruri APACHE, APS, SOFA o c?rfji'-[ﬁ“gg:optime

Biomarkeri inflamatori: NLCR, Corelatii intre biomarkeri si severitate
MPV, RDW, FIB, CRP, FER,

PCT, HPX, al globulina, a2

globulina, B globulinad

24 ore Reevaluare biomarkeri
inflamatori: NLCR, MPV,
RDW, FIB, CRP, PCT

Dinamica de scidere a valorilor
biomarkerilor
Corelatii Tntre dinamica
72 ore Reevaluare biomarkeri biomarkerilor si prognostic
inflamatori: NLCR, MPV,

RDW, FIB, CRP, PCT

Lot martor Internare Biomarkeri inflamatori: NLCR, MPV, RDW, FIB, CRP,
(SIRS non-infectios) PCT, HPX, al globulind, a2 globulina, B globulina

Figura 1. Planul studiului

Legenda: AUC — aria de sub curba, CRP - proteina C reactiva, FER — feritina, FIB — fibrinogen, HPX — hemopexina,
MPYV — volum plachetar mediu, NLCR — raport neutrofile/limfocite, PCT — procalcitonina, RDW - coeficient de
variatie al dimensiunii eritrocitelor, Sh — sensibilitate, SIRS — sindrom de raspuns inflamator sistemic, Sp —
specificitate

Pentru evaluarea dinamicii biomarkerilor inflamatori si a rolului acestora 1in
monitorizarea evolutiei pacientilor cu sepsis, au fost alcatuite trei grupuri de pacienti, iar
diferentele dintre procentele de pacienti au fost evaluate comparativ intre determinari.

» Grupul nr. 1 - pacientii care au prezentat cresterea valorilor biomarkerilor sau scaderea
acestora cu mai putin de 10% intre doud determinari,
» Grupul nr. 2 — pacienti care au prezentat scaderi ale valorilor biomarkerilor cuprinse intre

10 si 30% intre doud determinari,
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» Grupul nr. 3 — pacienti care au prezentat scaderi ale valorilor biomarkerilor cu peste 30%
intre doua determinari.

Pornind de la punctul de plecare si de la potentialul agent etiologic al infectiei, toti
pacientii diagnosticati cu sepsis au primit o schema de antibioticoterapie initial empirica, cu
dezescaladarea acesteia in cazurile cu germene identificat. Clasele de antibiotice si durata
antibioticoterapiei, precum si asocierea terapiei cortizonice au fost evaluate pentru fiecare
pacient.

Comisia de Etica din cadrul Institutului National de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei
Bals” a analizat documentatia studiului si a acordat avizul desfasurarii acestui studiu in cadrul
institutului. Toti pacientii inrolati au completat si semnat consimtamantul de participare n
studiu, dupa ce au primit informatii despre scopul cercetarii, despre confidentialitatea datelor,
precum si despre beneficiul monitorizarii riguroase a evolugiei bolii prin determinarea in
dinamica a biomarkerilor inflamatori.

Analiza statistica a datelor colectate a fost efectuata cu ajutorul programelor R versiunea
3.6.3. (The R Foundation), IBM SPSS Statistics versiunea 22 (New York, SUA) si Jamovi
versiunea 1.2.12.

Tipul de distributie al variabilelor continue a fost determinat prin inspectia vizuald a
histogramelor si a graficelor Q-Q si prin efectuarea testului Shapiro-Wilk. Variabilele cu
distributie gaussiand au fost descrise prin media aritmeticad si deviatia standard, iar cele
distribuite non-gaussian prin mediana si cuartilele 25 si 75. In analiza multivariati, asocierea
dintre datele continue a fost evaluata prin calcularea indicilor Pearson sau Spearman, in functie
de tipul de distributie. Diferenta intre media sau mediana a doud grupuri independente a fost
determinata prin testul T, respectiv testul Wilcoxon-Mann-Whitney. Pentru a afla diferenta intre
proportiile a doud grupuri independente au fost utilizate testele Z, respectiv Chi-Square. De
asemenea, a fost efectuata analiza curbelor ROC pentru a evalua performanta diagnostica a unor

teste. Nivelul de semnificatie statistica ales a fost p <0.05.
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Rezultate si discutii

Tn perioada 1 octombrie 2015 — 30 iunie 2017, au fost introdusi in studiul de fata 142 de
pacienti: 105 pacienti diagnosticati cu sepsis de origine comunitard pe baza definitiei sepsis-2,
din care au fost selectati ulterior 51 de pacienti cu sepsis conform definitiei sepsis-3 si 37 de
martori, cunoscuti anterior sau diagnosticati la momentul respectiv cu afectiuni non-infectioase
responsabile de SIRS. Cele douad loturi au prezentat caracteristici demografice similare. Mediana
varstei a fost 57 (44; 68) ani 1n lotul pacientilor cu sepsis si 53 (27; 68) ani in lotul martor,
diferenta nefiind semnificativa statistic. Distributia pe sexe a fost similara in cele doua loturi
evaluate Tn studiu.

In ceea ce priveste prezenta co-patologiilor cronice, 81,9% dintre pacientii cu sepsis au
prezentat comorbiditagi, cel mai frecvent intalnite fiind: patologiile cardiovasculare (51,16%),
afectiunile neuropsihice (18,6%), boala renala cronica (17,44%), diabetul zaharat (16,27%),
neoplaziile (16,27%), afectiunile autoimune (11,62%) sau bolile hepatice cronice (11,62%). in
lotul martor, investigatiile efectuate au exclus prezenta unei cauze infectioase pentru SIRS si au
evidentiat alte patologii non-infectioase asociate cu SIRS: boli reumatologice (27%), hemopatii
(27%), cancere (21,6%), boli cardiovasculare (5,4%), afectiuni dermatologice (5,4%) sau
toxicitati medicamentoase (8,1%).

Poarta de intrare a infectiei a fost in ordinea descrescitoare a frecventei: respiratorie
(42,9%), urinara (24,8%), digestiva (21,9%), cutanata (6,7%) si neidentificata (3,8%). Izolarea
agentului etiologic s-a realizat in mai putin de jumatate din cazuri (40,95%), etiologia
plurimicrobiana fiind prezenta Tn 7% din cazuri. Bacilii Gram-negativi (BGN) au fost identificati
in aproximativ 65% din cazuri, cocii Gram-pozitivi (CGP) Tn 23,8% din cazuri, procente mai
scazute fiind inregistrare in cazul bacililor Gram-pozitivi (BGP), germenilor atipici sau cocilor
Gram-negativi (CGN). Principalii germeni izolati ca agenti etiologici ai infectiei au fost
Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae si Klebsiella pneumoniae. Rata de izolare a
germenilor in hemoculturi a fost estimati la 44,18%. In peste 80% din cazurile de sepsis de
etiologie precizatd, germenele a fost evidentiat si prin alte metode directe (uroculturi, culturi din
sputa, culturi din lichid cefalorahidian) sau indirecte (PCR, teste serologice, identificarea

antigenelor urinare).
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In ceea ce priveste obiectivarea metastazelor septice, identificate la distantd de focarul
infectios primar, aproape 10% dintre pacienti au asociat improscari septice la distantd, secundare
bacteriemiei. Localizarile determinarilor septice secundare au fost mai frecvent cerebrale,
pulmonare sau osteoarticulare.

Referitor la criteriile SIRS, toti pacientii inrolati au intrunit cel putin doua criterii,
conditie obligatorie pentru includerea in studiu. Aproximativ 85% dintre pacienti au inregistrat
febra si tahicardie, procente mai scazute de pacienti asociind leucocitoza (62,85%), leucopenie
(5,71%) sau polipnee (13,3%).

In vederea aprecierii prognosticului pacientilor cu sepsis, au fost calculate la internare
mai multe scoruri de severitate. Calculul scorului SOFA, efectuat initial cu scopul anticiparii
riscului de evolutie nefavorabild a devenit element obligatoriu in stabilirea diagnosticului de
sepsis, conform definitiei sepsis-3. Din totul total de pacienti diagnosticati cu sepsis pe baza
definitiei sepsis-2, mai putin de jumatate (48,6%) a inregistrat un scor SOFA la internare de
peste 2 puncte. In ceea ce priveste distributia pacientilor in functie de prezenta si severitatea
disfunctiilor organice incluse in scorul SOFA, cei mai multi dintre pacienti au prezentat
insuficientd renald (26,64%), hepatica (24,48%) si hematologica (19,44%). Tn procente mai
scazute, au fost obiectivate insuficientd cardiocirculatorie, disfunctie respiratorie sau deteriorare
neurologica.

De asemenea, au fost evaluate la internare si alte scoruri si elemente de severitate, cum ar
fi: scorurile APACHE IV si APS, rata estimata de mortalitate si durata estimata de spitalizare in
sectia de Terapie Intensiva (TI). S-a obtinut o mediana a ratei estimate de mortalitate de 5% si o
mediana a duratei estimate de spitalizare in sectia de Tl de 4.1 zile. Aproximativ 60% dintre
pacienti au prezentat alterarea coagularii la internare, tradusa printr-0 valoare a concentratiei de
protrombina sub 80%. Aproape jumatate din pacienti au fost diagnosticati cu anemie in diverse
grade. Evaluarea valorilor initiale ale biomarkerilor inflamatori a fost efectuata atit in lotul
pacientilor cu sepsis, cat si in lotul martor, in vederea unei analize comparative intre cele doud
loturi. De asemenea, au fost evaluate comparativ mai multe elemente de severitate intre cele
doua loturi de studiu si s-au constatat diferente semnificative statistic in cazul urmatorilor
parametri: numar de leucocite (p=0,001), numar de trombocite (p=0,010), scor SOFA calculat la
internarea n sectia de Boli Infectioase (p<0,001), scor APS (p=0,005) si durata estimata de

spitalizare in terapie intensiva (p=0,025).
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Tn ceea ce priveste tratamentul initiat, toti pacientii cu diagnostic cert sau cu suspiciune
inalta de sepsis au primit scheme antibiotice empirice cu spectru larg, pana la izolarea agentului
etiologic. Tn cazurile de sepsis cu germene identificat, s-a efectuat dezescaladarea
antibioticoterapiei in functie de antibiograma. Cele mai utilizate clase de antibiotice au fost:
cefalosporinele (47,6%), ciclinele (39%), carbapenemele (23,8%), glicopeptidele (19%),
penicilinele (16,2%) si fluoroquinolonele (13,3%). Durata tratamentului antibiotic a variat intre 2
si 42 de zile, avand o mediana de 10 (9;14) zile. In aproximativ 12% din cazuri, asocierea
corticoterapiei a fost necesard, in principal in cazurile de sepsis cu punct de plecare respirator,

cutanat sau in meningoencefalitele bacteriene.

Evaluarea rolului biomarkerilor inflamatori in stabilirea diagnosticului diferential
intre pacientii cu sepsis si pacientii cu SIRS de cauze non-infectioase

Studiul de fata a evidentiat valori mai mari ale biomarkerilor inflamatori in lotul
pacientilor cu sepsis fata de lotul martor. Diferentele dintre cele doua loturi au avut semnificatie
statistica 1n cazul urmatorilor biomarkeri: NLCR (p<0,001), CRP (p=0,002) si PCT (p<0,001),
asa cum se poate observa in Tabelul I. Valorile HPX au fost apropiate in cele doud loturi,
valoarea medie a acesteia fiind 1,12 + 0,32 g/l in lotul pacientilor cu sepsis si 1,10 £ 0,40 g/l in
lotul martor (p=0,821). Tn Figura 2. (A-B), pot fi observate distributiile pacientilor in cele doua

loturi in functie de valorile PCT, respectiv HPX la internare.

Tabelul I. Analiza comparativa a celor doua loturi evaluate in studiu

Variabila Lot sepsis Lot martor p
(conform definitiei sepsis-2) (n=37)
(n=105)
Varsta 57 53 0.104
(ani) (44; 68) (27; 68)
Criterii SIRS
Temperatura 38,5 38 0,475
(°C) (38; 39) (38; 38,6)
AV 100 100 0,113
(/minut) (93; 106) (92; 100)
FR 20 20 0,196
(/minut) (20; 20) (20; 20)
Nr. leucocite 14.400 11.600 0,001
(/mmc) (9.990; 20.540) (6.700; 13.600)
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Elemente de severitate

SOFA 1 0 <0,001
(puncte) (0; 3) (0; 1)
APACHE IV 28 28 0,214
(20; 40) (15; 33)
APS 18 14 0,005
(13; 27) (9; 24)
Rata estimata de 5 6,90 0,431
mortalitate (%0) (2,65; 9,45) (4,90; 10,20)
Durata estimata de X 4,01 +1,49 3,39+1,14 0,025
spitalizare in T1 (zile)
Parametri biologici
Hemoglobina 12 11,70 0,603
(11,1; 13,3) (10,40; 13,10)
Nr. trombocite 210.000 300.000 0,010
(/mmc) (141.000; 304.000) (233.000; 437.000)
NLCR 13,01 4,08 <0,001
(6,54; 22,80) (3; 8,45)
MPV 8,10 7,90 0,425
(f1) (7,50; 8,70) (7,35; 8,90)
RDW 13,80 14 0,222
(%) (13; 14,70) (13,50; 15,15)
FIB 635 465 0,058
(mg/dl) (474; 816) (391; 770)
CRP 159,5 89 0,002
(mg/l) (97; 212) (22,85; 173,50)
PCT 2,33 0,13 <0,001
(ng/ml) (0,36; 11,32) (0,05; 0,21)
HPX 1,12+0,32 1,10 £ 0,40 0,821
(9/1)
a1 globulina 0,48 + 0,16 0,44 +0,11 0,344
(g/dl)
o2 globulina 0,88 0,86 0,843
(g/dl) (0,78; 0,95) (0,76; 1,07)
B globulina 0,80 +0,13 0,80+ 0,15 0,965
(g/dl)

Rezultate exprimate ca mediand. “Date exprimate ca valoare medie.

Legenda: AV — alura ventriculard, APACHE — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, APS —
Admission Point Score, CRP — proteina C reactiva, FIB — fibrinogen, FR — frecventa respiratorie, HPX —
hemopexind, NLCR — raport neutrofile/limfocite, MPV — volum plachetar mediu, RDW — coeficient de variatie
a dimensiunii eritrocitelor, PCT — procalcitonina, SOFA — Sequential (sepsis-related) Organ Failure
Assessment, T1 — terapie intensiva
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Figura 2. (A-B). Distributia pacientilor in cele doua loturi in functie de valorile
biomarkerilor inflamatori la internare
Legenda: HPX — hemopexind, PCT — procalcitonina

Rezultatele obtinute au fost similare intre lotul pacientilor cu sepsis inrolati conform
definitiei sepsis-2 si sublotul pacientilor selectati conform definitiei sepsis-3. Distributia

pacientilor in functie de valorile initiale ale NLCR si CRP pot fi observate in Figura 3. (A-B).
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Figura 3. Distributia pacientilor in cele doua loturi in functie de valorile initiale ale

biomarkerilor inflamatori si valoarile-prag optime ale acestora la internare
Legenda: CRP — proteina C reactiva, NCLR - raport neutrofile/limfocite
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In ceea ce priveste NLCR, se observi ca nivelurile la internare au fost mai ridicate in
lotul de sepsis comparativ cu lotul martor. In plus, graficul de mai jos evidentiazi o valoare-prag
optima de aproximativ 14, care se caracterizeaza prin cea mai inaltd sensibilitate si specificitate
pentru diagnosticul de infectie sistemicd bacteriani. In mod similar, pacientii cu sepsis au
nregistrat valori mai Tnalte ale CRP, comparativ cu lotul martor. Tn lotul de studiu, valorile
initiale ale CRP au atins niveluri de peste 400 mg/l, in timp ce in lotul martor, acestea nu au
depasit 400 mg/l. Valoarea-prag optima a CRP a fost apreciata la aproximativ 128 mg/I1.

Rezultatele studiului nostru sunt in conformitate cu datele publicate pe aceeasi tema in
literatura de specialitate. Tntr-un studiu recent efectuat pe un lot de 644 de pacienti internati in T
(276 de pacienti cu sepsis si 388 de martori cu SIRS non-infectios), au fost comparate valorile
mai multor biomarkeri inflamatori intre cele doud loturi: CRP, PCT, numarul de leucocite,
numarul de neutrofile, numarul de limfocite si NLCR. Dintre acestia, au fost inregistrate
diferente semnificative statistic in cazul CRP, PCT, numirului de limfocite si NLCR [26]. Tn
ceea ce priveste HPX, studiul de fata pare a fi primul din literatura de specialitate care a evaluat
comparativ valorile HPX intre un lot de pacienti cu sepsis si un lot martor de pacienti cu SIRS

non-infectios, insa nu s-au observat diferente intre cele doua loturi.

Evaluarea rolului diagnostic al biomarkerilor inflamatori la pacientii cu sepsis

In vederea identificarii parametrului cu cele mai bune proprietiti in stabilirea
diagnosticului de sepsis bacterian, pentru fiecare biomarker de inflamatie au fost calculate
sensibilitatea, specificitatea si aria de sub curba ROC (AUC). Tn Tabelul 1l pot fi observate
caracteristicile biomarkerilor de inflamatie pentru anumite valori-prag optime in lotul pacientilor
cu sepsis-2. Valorile acestora sunt similare in sublotul pacientilor cu sepsis-3.

Tn Figura 4 sunt evidentiate curbele ROC ale biomarkerilor inflamatori evaluate n
Tabelul I1. Se poate observa faptul ca PCT este superioara celorlalti biomarkeri analizati, precum
NLCR, CRP, FIB, MPV, HPX si RDW. Valoarea AUC a PCT situata intre 0,8 si 0,9, plaseaza
acest biomarker in categoria testelor cu acuratete foarte buna pentru diagnosticul de sepsis. Tn
cazul NLCR, AUC a fost evaluata la 0,772, ceea ce se asociaza cu o acuratete diagnostica medie
spre buna pentru sepsis. Acestea sunt urmate de CRP si FIB, ale cdror AUC au fost cuprinse intre

0,6 si 0,7, asociate cu o acuratete scizuta pentru diagnostic. In cazul MPV, HPX si RDW, AUC
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se situeazd in jurul valorii de 0,5, ceea ce se traduce printr-o discriminare aleatorie pentru

diagnosticul pacientilor cu sepsis.

Tabelul Il. Caracteristicile biomarkerilor inflamatori in lotul pacientilor cu sepsis-2

Variabila | Valoare-prag | Sensibilitate | Specificitate AUC Cl
optima
NLCR 9,25 0,676 0,805 0,772 (0,687; 0,857)
MPV (fl) 8,30 0,457 0,694 0,545 (0,430; 0,660)
RDW (%) 13,30 0,380 0,805 0,432 (0,330; 0,534)
FIB (mg/dl) 546,5 0,610 0,568 0,605 (0,492; 0,718)
CRP (mg/l) 97 0,755 0,555 0,671 (0,569; 0,774)
PCT (ng/dl) 0,230 0,818 0,793 0,824 (0,738; 0,910)
HPX (g/1) 1,05 0,633 0,400 0,534 (0,362; 0,706)
al globulina 0,465 0,531 0,500 0,558 (0,418; 0,698)
(g/dl)
a2 globulina 0,865 0,551 0,500 0,485 (0,320; 0,650)
(g/dl)
B globulina 0,755 0,633 0,500 0,507 (0,353; 0,661)
(g/dl)

Legenda: CRP — proteina C reactiva, FIB — fibrinogen, HPX — hemopexind, NLCR — raport neutrofile/limfocite,
MPV — volum plachetar mediu, RDW — coeficient de variatie a dimensiunii eritrocitelor, PCT — procalcitonina

O metaanaliza recentd care a urmarit 28 de studii si 2661 de pacienti cu sepsis a
evidentiat o AUC a PCT de 0,850 (0,790, 0,890), fiind superioard CRP (0,710 [0,630; 0,780])
[27]. Valorile obtinute au fost similare celor obtinute in studiul de fata, plasdnd PCT in fruntea
biomarkerilor inflamatori in ceea ce priveste acuratetea pentru diagnosticul de sepsis. Tn ceea ce
priveste utilitatea NLCR in stabilirea diagnosticului de sepsis, Gurol si colaboratorii sii au ajuns
la concluzii aseminitoare studiului de fata. Tn acest studiu, NLCR s-a asociat cu o valoare a
AUC de 0,751 (0,713; 0,786), superioara CRP (0,643 [0,600, 0,685]) sau numarului de leucocite
(0,682 [0,642; 0,721]). Sensibilitatea si specificitatea NLCR pentru sepsis au fost apropiate de
cele obtinute in prezentul studiu: 57,8%, respectiv 83,9% [28]. Valoarea AUC a HPX a fost
apreciata la 0,534 (0,362; 0,706), ceea ce corespunde unui grad de acuratete foarte scazut pentru

identificarea pacientilor cu sepsis. Pana la momentul actual, nu a fost publicat niciun studiu care
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sa evalueze AUC, sensibilitatea si specificitatea HPX pentru diagnosticul de sepsis, ceea ce

subliniaza o datad in plus contributia studiului de fatd in completarea unor goluri existente in

prezent in literatura de specialitate.
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Figura 4. Curbele ROC ale biomarkerilor inflamatori la internare in lotul pacientilor cu
sepsis-2
Legenda: CRP — proteina C reactiva, FIB — fibrinogen, HPX — hemopexind, NLCR — raport neutrofile/limfocite,
MPV — volum plachetar mediu, RDW — coeficient de variatie a dimensiunii eritrocitelor, PCT — procalcitonina,
ROC - receiver operating characteristic

Pentru fiecare biomarker de inflamatie au fost selectate anumite valori-prag pentru care
au fost calculate sensibilitatea, respectiv specificitatea pentru diagnostic, in vederea orientarii
rapide asupra diagnosticului de sepsis. Rezultatele obtinute sunt evidentiate in Tabelul I11.

Astfel, pentru o valoare initiald a NLCR de 5, sensibilitatea a fost estimata la 81,9% si
specificitatea la 58,3%. O valoare a NLCR de 10 se asociaza cu scaderea sensibilitatii (63,8%),
dar cu cresterea specificitatii la 80,6%. Un nivel initial al CRP de 200 mg/l se asociaza cu o
specificitate de 88,9%, in timp ce o valoare de peste 300 mg/l a CRP la internare se coreleaza cu
specificitate de 100% pentru diagnosticul de sepsis bacterian. PCT, biomarkerul cu cea mai
inalta specificitate pentru infectiile bacteriene, se asociaza cu o specificitate de 93,1% in cazul in

care valoarea initiala depaseste 2 ng/dl si de 96,6% daca valoarea initiala este de peste 10 ng/dl.
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In cazul HPX, o valoare initiald de 1,15 g/l se asociazi cu o specificitate de 60% pentru
sepsisul bacterian, Tn timp de o valoare de peste 1,35 g/l corespunde unei specificitati de 80%
pentru acelasi diagnostic. Cresterea HPX peste 1,45 g/l se asociaza cu diagnosticul de sepsis in
86,7% din cazuri. Din pacate, sensibilitatea acestui biomarker pentru diagnosticul de sepsis este
scazuta, fiind apreciata la 50% pentru o valoare-prag de 1,15 g/l, la 26,7% pentru o valoare-prag
de 1,35 g/l si la 15% pentru o valoare-prag de 1,45 g/l. Prin studiul actual, am subliniat faptul ca
HPX nu este un biomarker care sa orienteze asupra diagnosticului de sepsis, nefiind necesar a se

evalua la internarea pacientului.

Tabelul 111. Caracteristicile biomarkerilor inflamatori pentru valori-prag prestabilite Tn
lotul pacientilor cu sepsis-2

Variabila Valoare-prag Sensibilitate Specificitate
NLCR 5 0,819 0,583
10 0,638 0,806
MPV 7 0,924 0,167
(fl) 10 0,086 0,889
RDW 13 0,714 0,167
(%) 15 0,210 0,750
FIB 600 0,543 0,568
(mg/dl) 800 0,276 0,784
CRP 200 0,276 0,889
(mg/l) 300 0,122 1,000
PCT 2 0,515 0,931
(ng/dl) 10 0,263 0,966
1,15 0,500 0,600
HPX 1,35 0,267 0,800
(9/) 1,45 0,150 0,867

Legenda: CRP — proteina C reactiva, FIB — fibrinogen, HPX — hemopexina, NLCR — raport neutrofile/limfocite,
MPV — volum plachetar mediu, RDW — coeficient de variatie a dimensiunii eritrocitelor, PCT — procalcitonina
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Evaluarea rolului prognostic al biomarkerilor inflamatori in sepsis prin corelarea
valorilor initiale ale acestora cu severitatea infectiei

Dintre parametrii hemogramei, MPV si RDW pot fi utili in aprecierea prognosticului
pacientilor cu sepsis, fapt dovedit de corelatiile semnificative ale acestora cu diversi factori
predictivi ai severitafii precum scorurile APACHE IV, APS, SOFA, durata estimata de
spitalizare in TI sau numarul de determinari septice secundare (Tabelul V).

Raportdrile din literatura de specialitate referitoare la rolul predictiv al parametrilor
hemogramei la pacientul cu sepsis sunt variate. Intr-un studiu care a inclus 235 de pacienti
diagnosticati cu forme severe de pneumonie, valorile medii ale MPV au fost similare in lotul
supravietuitorilor si in lotul pacientilor care au decedat, insa valorile MPV au crescut in primele
96 de ore de spitalizare, diferentele dintre valorile zilnice fiind semnificativ mai mari in lotul de
decese. Concluzia acestui studiu a fost cda MPV poate fi utilizat ca factor de prognostic al
mortalititii [29]. Tn plus, RDW este un factor predictiv independent al ratei de deces in primele
30 de zile si un element de evaluare precoce a riscului de deteriorare clinica in cazul pacientilor
care se prezinta in unitatile de primiri urgente cu suspiciune de infectie [30].

Rolul prognostic al FIB si CRP la pacientii cu sepsis este limitat, niciuna dintre corelatiile
acestor biomarkeri cu elementele de severitate nefiind asociatd cu semnificatie statistica. Datele
sunt concordante cu altele deja publicate n literatura de specialitate.

Un biomarker care si-a dovedit rolul prognostic in sepsis este PCT, ale carui valori
initiale s-au corelat cu mai multe elemente sugestive pentru severitate in cadrul studiului de fata.
Corelatiile semnificative cu numarul de insuficiente organice, cu scorurile SOFA, APACHE 1V,
APS si cu rata estimatd de mortalitate intdresc valoarea PCT in aprecierea prognosticului
pacientilor cu sepsis. Studiile ultimilor ani aratd utilitatea incontestabila a PCT in evaluarea
prognosticului pacientilor cu sepsis. Wang si colaboratorii au analizat acest parametru prin
corelarea valorilor PCT la internare cu scorurile de severitate APACHE II si SOFA, in ambele
cazuri corelatiile fiind semnificative statistic (p<0,001) [31]. Pe de alta parte, exista studii care au
ajuns la concluzia ca PCT este un biomarker cu specificitate Tnalta pentru infectii bacteriene, insa
utilitatea sa ca factor de prognostic este limitatd. Acest fapt a fost demonstrat prin corelatiile
slabe cu scorul SOFA sau cu durata de spitalizare, precum si prin diferenta nesemnificativa
statistic dintre valorile PCT 1in lotul de supravietuitori si lotul de decese [32]. Aceste rezultate

sunt discordante fata de cele din studiul de fata.

25



Tabelul IV. Corelatiile intre nivelurile initiale ale biomarkerilor inflamatori si diverse
scoruri si elemente de severitate in lotul pacientilor cu sepsis-2 (n=105)

Corelatii
Variabila SOFA APACHE APS Rata estimata | Durata estimata de
v de mortalitate spitalizare in Tl
NLCR rho=0,101 rho=0,015 rho=0,019 rho=-0,011 rho=-0,050
p=0,304 p=0,879 p=0,844 p=0,912 p=0,609
MPV rho=0,246 | rho=0,060 | rho=-0,003 rho=0,090 rho=0,115
(fl) p=0,012 p=0,542 p=0,977 p=0,364 p=0,243
RDW rho=0,272" | rho=0,245" | rho=0,106 rho=0,171 rho=-0,171
(%) p=0,005 p=0,012 p=0,282 p=0,082 p=0,081
FIB rho=-0,152 | rho=-0,133 | rho=-0,099 rho=-0,083 rho=0,063
(mg/dl) p=0,121 p=0,177 p=0,313 p=0,402 p=0,520
CRP rho=0,134 | rho=-0,038 | rho=0,057 rho=0,026 rho=0,030
(mg/1) p=0,189 p=0,713 p=0,577 p=0,800 p=0,766
PCT rho=0,471" | rho=0,309" | rho=0,230" | rho=0,276" rho=-0,033
(ng/dl) p<0,001 p=0,002 p=0,022 p=0,006 p=0,746
HPX rho=-0,157 | rho=-0,025 | rho=-0,069 rho=0,074 rho=0,325"
(mg/ml) p=0,231 p=0,848 p=0,601 p=0,574 p=0,026
FER rho=0,347 | rho=0,502 | rho=0,318 rho=0,467 r=0,007"
(ng/ml) p=0,360 p=0,168 p=0,404 p=0,205 p=0,985
al globulina | rho=-0,055 | rho=-0,024 | rho=-0,089 rho=-0,070 r=0,011"
(o/dl) p=0,706 p=0,871 p=0,545 p=0,633 p=0,942
02 globulina | rho=-0,322" | rho=-0,028 | rho=-0,208 rho=0,077 rho=0,089
(g/dl) p=0,024 p=0,847 p=0,151 p=0,598 p=0,544
B globulina | rho=-0,022 | rho=0,057 | rho=-0,001 rh0=0,135 r=0,263"
(g/dl) p=0,879 p=0,695 p=0,994 p=0,356 p=0,067

“Corelatie semnificativa statistic sub 0,05; Corelatii stabilite cu ajutorul coeficientului Spearman. *Corelatie

stabilitd cu ajutorul coeficientului Pearson.

Legenda: APACHE — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, APS — Admission Point Score, CRP —
proteina C reactiva, FIB — fibrinogen, HPX — hemopexind, NLCR — raport neutrofile/limfocite, MPV — volum
plachetar mediu, RDW — coeficient de variatie a dimensiunii eritrocitelor, PCT — procalcitonind, SOFA —

Sequential (sepsis-related) Organ Failure Assessment, T1 — terapie intensiva
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Figura 5. (A-B) evidentiaza corelatiile dintre PCT si scorul APACHE IV, respective intre

PCT si rata estimata de mortalitate.
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Figura 5. Corelatiile intre PCT si scorul APACHE 1V, respectiv rata de mortalitate Tn

lotul pacientilor cu sepsis-2
Legenda: APACHE — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, PCT — procalcitonina
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Atat in lotul pacientilor cu sepsis-2, cat si in sublotul celor cu sepsis-3, au fost obtinute
corelatii direct proportionale ale valorilor initiale ale HPX cu numarul de metastaze septice si cu
durata estimata de spitalizare Tn TI. O valoare inaltda a HPX la internare se asociaza cu extensia
infectiei (definita prin numarul de determinari septice la distanta de focarul septic primar) si cu o
duratd mai lungda de spitalizare. Din punct de vedere fiziopatologic, atunci cand mai multe
tesuturi sunt infectate, concentragia sericd a hemului liber creste, iar organismul isi pune in
valoare diverse mecanisme de raspuns la stress, printre care cresterea sintezei hepatice de HPX.
Tn acest context, corelatia semnificativd a valorilor initiale ale HPX cu durata estimati de
spitalizare era previzibila, Intrucat pacientii cu infectie extinsa la nivelul mai multor organe
necesitd o duratd mai lungd de tratament antibiotic si implicit o duratd mai lungd de spitalizare.
Prin urmare, la pacientii diagnosticati cu sepsis care asociaza o valoare mare a HPX la internare,
este importantd efectuarea unui bun screening al focarelor septice posibile. Din stiinta noastra,
aceasta constatare nu a mai fost raportata pana in prezent in literatura de specialitate, fiind o
contributie importanta a studiului de fata, ce poate fi analizata si completata in studii viitoare.

In vederea evaluirii comparative a utilititii biomarkerilor de inflamatie in aprecierea
prognosticului pacientilor cu sepsis, au fost efectuate corelatiile biomarkerilor intre ei, atat la
momentul internarii, cat si la 24 si la 72 de ore de la internare. Tn Tabelul V, pot fi observate
corelatiile dintre valorile initiale ale biomarkerilor in lotul pacientilor cu sepsis-2.

Dintre corelatiile evidentiate in Tabelul nr. IV, unele ar putea ajuta in practica medicala
de zi cu zi, asa cum este cea dintre NLCR si PCT, asociata cu semnificatie statistica. Atdt NLCR,
cat si PCT si-au dovedit utilitatea in monitorizarea pacientilor diagnosticati cu sepsis, insa NLCR
este mai ieftin si mai usor accesibil.

In vederea evaluirii ct mai aprofundate a HPX, parametru mai putin studiat pani in
prezent in sepsis, au fost efectuate corelatiile cu toti ceilalti biomarkeri inflamatori. Datele
obtinute au aratat corelatii semnificative statistic cu majoritatea biomarkerilor nespecifici de
inflamatie, precum FIB, CRP, RDW, al globulina sau o2 globulina. De mentionat c¢a nu au fost
obtinute corelatii semnificative cu biomarkeri cu specificitate Tnaltd pentru sepsisul bacterian,
cum ar fi PCT sau NLCR. Aceste rezultate plaseaza HPX in categoria reactantilor de faza acuta,

cu specificitate redusd pentru infectiile bacteriene.
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Tabelul V. Corelatiile dintre valorile biomarkerilor inflamatori la internare in lotul pacientilor cu
sepsis-2 (n=105)

NLCR | MPV | RDW FIB CRP PCT HPX FER al a2 B
NLCR rho 1 0,079 | 0,002 | -0,019 | 0,031 0,351 | -0,063 | -0,467 | -0,395 | -0,148 | 0,021
p 0,424 | 0,984 | 0,851 0,762 | <0,001 | 0,634 | 0,205 | 0,005 | 0,310 | 0,886
MPV rho 0,079 1 0,143 | -0,021 | -0,012 | 0,355 | 0,002 | -0,118 | 0,060 | -0,071 | 0,195
p 0,424 0,146 | 0,834 0,905 | <0,001 | 0,990 | 0,763 | 0,680 | 0,630 | 0,178
RDW rho 0,002 | 0,143 1 -0,116 | 0,059 0,220 | -0,279 | -0,235 | 0,139 | -0,087 | -0,195
p 0,984 | 0,146 0,238 0,566 0,029 | 0,031 | 0542 | 0,342 | 0,552 | 0,180
FIB rho -0,019 | -0,021 | -0,116 1 0,448 0,049 | 0478 | -0,433 | 0,445 | 0,762 | 0,324
p 0,851 | 0,834 | 0,238 <0,001 | 0,633 | <0,001 | 0,244 | 0,001 | <0,001 | 0,023
CRP rho 0,031 | -0,012 | 0,059 | 0,448 1 0,226 | 0,316 | -0,571 | 0,210 | 0,325 | 0,313
p 0,762 | 0,905 | 0,566 | <0,001 0,030 | 0,019 | 0,180 | 0,156 | 0,026 | 0,032
PCT rho 0,351 | 0,355 | 0,220 | 0,049 0,226 1 0,056 | 0,233 | 0,055 | -0,218 | -0,016
p <0,001 | <0,001 | 0,029 | 0,633 0,030 0,678 | 0546 | 0,705 | 0,132 | 0,911
HPX | rho/r* | -0,063 | 0,002 | -0,279 | 0,478 0,316 0,056 1 0,2191 | 0,392" | 0,711 | 0,090
p 0,634 | 0,990 | 0,031 | <0,001 | 0,019 0,678 0,781 | 0,039 | <0,001 | 0,649
FER rho -0,467 | -0,118 | -0,235 | -0,433 | -0,571 | 0,233 | 0,219' 1 -0,069" | -0,058 | -0,508"
p 0,205 | 0,763 | 0,542 | 0,244 0,180 0,546 | 0,781 0,896 | 0,913 | 0,303
al rho/r* | -0,395 | 0,060 | 0,139 | 0,445 0,210 0,055 | 0,392" | -0,069" 1 0,362 | 0,073
p 0,005 | 0,680 | 0,342 | 0,001 0,156 0,705 | 0,039 | 0,896 0,011 | 0,619
02 rho -0,148 | -0,071 | -0,087 | 0,762 0,325 | -0,218 | 0,711 | -0,058 | 0,362 1 0,443
p 0,310 | 0,630 | 0,552 | <0,001 | 0,026 0,132 | <0,001 | 0,913 | 0,011 0,001
B rho/r* | 0,021 | 0,195 | -0,195 | 0,324 0,313 | -0,016 | 0,090" | -0,508" | 0,073' | 0,443 1
p 0,886 | 0,178 | 0,180 | 0,023 0,032 0911 | 0,649 | 0,303 | 0,619 | 0,001
Corelatii stabilite cu ajutorul coeficientului Spearman. *Corelatii stabilite cu ajutorul coeficientului Pearson.
Legenda: CRP — proteina C reactiva, FER — feritind, FIB — fibrinogen, HPX — hemopexind, NLCR — raport
neutrofile/limfocite, MPV — volum plachetar mediu, RDW — coeficient de variatie a dimensiunii eritrocitelor,
PCT — procalcitonina
Evaluarea dinamicii valorilor biomarkerilor de inflamatie in primele 72 de ore de la
internare

Dintre biomarkerii evaluati, valorile initiale ale NLCR, FIB si PCT au scazut semnificativ

intre determinari. In Figura 6 se poate observa dinamica descendentd a NLCR intre momentul

internirii si cele doua determinari efectuate ulterior, la 24 si la 72 de ore. In cazul NLCR, au fost
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inregistrate scaderi de peste 30% din valorile initiale in aproximativ 63% din cazuri la 24 de ore

si in aproximativ 83% din cazuri la 72 de ore.
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Figura 6. Dinamica NLCR in primele 72 de ore de internare
Legenda: NLCR — raport neutrofile/limfocite

Un alt biomarker cu tendintd evidenta de scadere in primele 72 de ore a fost FIB,
diferentele intre medianele FIB in zilele 0, 1 si 3 fiind semnificative statistic. Pe de alta parte,
analiza procentelor pacientilor in functie de gradul de descrestere al FIB a aratat ca doar 10,7%
dintre pacienti au inregistrat o scadere de peste 30% la 24 de ore si doar 34% dintre pacienti au
prezentat scaderi importante la 72 de ore de la internare.

Tn ceea ce priveste PCT, s-a observat o tendintd de scadere evidentd Tn primele 72 de ore
de spitalizare, diferentele intre medianele acestui marker din zilele 0, 1 si 3 fiind semnificative
statistic (p<0,001). Aproape jumatate dintre pacienti a inregistrat o scadere a PCT de peste 30%
in primele 24 de ore si aproape trei sferturi au prezentat scaderi importante ale acestui biomarker
in primele 72 de ore de la internare.

Rezultatele obtinute au aratat o crestere discretda a CRP fata de valoarea initiala in primele
24 de ore de internare, urmatd de o scadere semnificativd dupd 72 de ore de la prima
determinare. Dinamica lenta de descrestere a valorilor CRP reiese si din faptul ca la 24 de ore,
doar aproximativ 24% dintre pacienti au inregistrat scaderi de peste 30% din valorile de la

internare, n timp ce la 72 de ore, aproape 74% au prezentat scaderi substantiale.
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Valorile MPV si RDW au inregistrat variatii nesemnificative intre cele trei determinari. Tn
ceea ce priveste MPV, aproximativ 94% dintre pacienti au inregistrat cresteri sau scaderi sub
10% din valoarea initiala in primele 24 de ore de spitalizare, niciun pacient neinregistrand
scaderi de peste 30%. Procentele se mentin similare la 72 de ore de la internare. Tn cazul RDW,
niciun pacient nu a inregistrat scdderi mai mari de 10% din valoarea initiala dupa 24 sau dupa 72
de ore de spitalizare.

Analiza comparativa intre procentele de pacienti grupati in functie de gradul de
descrestere al biomarkerilor inflamatori poate fi observata in Figura 7. Din acest grafic, reiese ca
procentele cel mai inalte de pacienti care au prezentat o scadere importantd a valorilor
biomarkerilor (peste 30%) intre cele doua determinadri sunt inregistrate in cazul NLCR, PCT si
CRP. In procente mai mici, au fost inregistrate scideri ale FIB, in timp ce pentru MPV si RDW,

niciun pacient nu a prezentat scaderi de peste 30% in primele 24 de ore de spitalizare.
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Figura 7. Analiza comparativa a procentelor de pacienti in functie de gradul de scadere al
biomarkerilor inflamatori intre momentul internarii si 24 de ore dupa internare, in lotul
pacientilor cu sepsis-2 (n=105)
Legenda: Grup 1 - pacienti care au prezentat cresterea sau scaderea valorilor biomarkerilor cu <10% intre
determindri; Grup 2 — pacienti care au prezentat scdderea valorilor biomarkerilor intre 10 si 30% intre
determindri; Grup 3 — pacienti care au prezentat scaderea valorilor biomarkerilor cu >30% intre
determindri.
CRP — proteina C reactiva, FIB — fibrinogen, NLCR — raport neutrofile/limfocite, MPV — volum plachetar
mediu, RDW — coeficient de variatie a dimensiunii eritrocitelor, PCT — procalcitonina
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Limitele studiului

Deoarece recrutarea pacientilor a fost efectuatid pe sectii obisnuite de Boli Infectioase,
studiul de fata nu a inclus pacienti severi si critici, admisi direct in sectiile de Terapie Intensiva.
Desi la o prima vedere, acest fapt ar putea reprezenta o limita a studiului actual, pentru analizarea
obiectivelor propuse, un lot de pacienti cu ratd mai mica de deces in primele 72 de ore de la
internare a facut posibild o analizd in dinamici a biomarkerilor inflamatori. In cazul pacientilor
internati in Terapie Intensiva, loturile de studiu sunt mult mai heterogene, iar prognosticul este
influentat de o multitudine de factori care nu au neapérat legitura cu procesul septic. Incercarea
initiala de a recruta pacienti din Terapie Intensiva a fost ulterior abandonata, constatandu-se:

» Rate inalte de deces in primele 48 de ore (facand imposibild aprecierea dinamicii
biomarkerilor de inflamatie

» Numeroase comorbiditati care falsificau valoarea initiala a scorurilor de severitate,
cresterea acestora nefiind cauzata exclusiv de infectie.

O alta limita consta in modul de recrutare a pacientilor din lotul martor, care s-a efectuat
de asemenea pe sectii de Boli Infectioase. In majoritatea cazurilor, a fost vorba de pacienti cu
febra de cauza neprecizata, In cazul carora investigatiile efectuate au infirmat o cauza infectioasa
a sindromului febril. Pentru identificarea unui numar mai mare de pacienti in lotul martor ar fi
necesara pe viitor o abordare interdisciplinard, realizata cu ajutorul colegilor din departamente de
reumatologie, oncologie sau hematologie. De asemenea, lotul martor a cuprins pacienti cu
patologii diferite. Poate ar fi mai util pe viitor a se compara un lot al pacientilor cu sepsis cu
loturi de pacienti reumatologici, oncologici, hematologici etc.

O altd problema ar putea fi considerata inrolarea pacientilor din lotul de studiu pe baza
definitiei sepsis-2. Utilizarea acesteia ar putea duce la includerea unor pacienti cu infectii
localizate care indeplinesc criteriile de SIRS sau, din contrd, la excluderea unor cazuri de sepsis
cu mai putin de doua criterii pentru SIRS. Aceasta limita a fost partial rezolvata retrospectiv, prin
selectia pacientilor cu scorul SOFA peste 2 puncte. Pe de alta parte, desi acest aspect ar putea fi
considerat o limitd a studiului actual, compararea unor pacienti cu sepsis definiti pe criterii
diferite ar putea reprezenta un mare plus. In literatura de specialitate, sunt multe studii recente
care aratd ca diagnosticarea pacientilor cu sepsis pe baza definitiei sepsis-3 ar putea fi prea
limitativa. Exista de altfel si in studiul actual, pacienti cu infectie sistemica severa Cu germene

identificat, cu valori ridicate ale scorurilor de severitate la internare, care nu au intrunit criteriile
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de includere in sublotul pacientilor cu sepsis-3. Poate ca ar merita a se efectua in viitor studii pe
loturi mari de pacienti cu infectii sistemice, pentru a vedea daca definitia actuald nu exclude
pacienti severi, care s-ar fi incadrat in definitia Sepsis-2.

Desi planul initial de lucru cuprindea si dozarea unor biomarkeri mai noi i mai putin
studiati inclusiv la nivel international (de tipul suPAR, sSTREM-1, proADM etc), am intdmpinat
numeroase dificultati in aceastd privinta, atat din punct de vedere financiar, cat mai ales din
cauza neomologarii n laboratoarele din Romania a unor soft-uri cu ajutorul cérora sa se poata
lucra Kituri achizitionate din strainatate. Chiar si determinarea HPX a reprezentat o problema

dificila, efectuarea determindrilor fiind realizata in laboratoare din Germania.
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Concluzii si contributii personale

In urma rezultatelor obtinute in cadrul prezentei cercetari, am formulat o serie de

concluzii, care vor fi prezentate in continuare.

1.

Varsta si sexul nu s-au corelat cu incidenta sepsisului, distributia pe grupe de varsta si
repartifia pe sexe fiind relative omogene.

Prezenta comorbiditatilor a reprezentat un element important asociat cu aparitia sepsisului,
aproape 90% dintre pacienti fiind cunoscuti cu patologii cronice preexistente.

In majoritatea cazurilor, poarta de intrare a agentului infectios a fost identificatd, aceasta
fiind 1n ordinea frecventei respiratorie, urinara, digestiva si cutanata. Identificarea agentului
etiologic a fost posibild in mai putin de jumatate din cazuri, cel mai frecvent izolati fiind
bacilii Gram-negativi, urmati de cocii Gram-pozitivi.

Determinari septice la distantd de focarul septic primar au fost obiectivate in mai putin de
10% din cazuri, localizarea acestora fiind in ordinea frecventei: cerebrald, pulmonara,
osteoarticulara, cutanata si hepatica.

Toti pacientii inclusi in studiu au Intrunit mai mult de doud criterii de SIRS, conditie
obligatorie a definitiei sepsis-2. Aproape jumatate dintre pacientii diagnosticati cu sepsis pe
baza definitiei sepsis-2 S-au incadrat in criteriile definitiei sepsis-3, reunind peste 2 puncte n
cadrul scorului SOFA. Referitor la insuficientele organice obiectivate la internare, cei mai
multi pacienti au prezentat disfunctie renald, urmata de insuficientd hepatica, hematologica,
cardiovasculara, respiratorie si neurologica.

Toti pacientii au primit tratament antibiotic in functie de localizarea focarului primar si de
suspiciunea etiologica, cele mai utilizate clase fiind: cefalosporinele, ciclinele,
carbapenemele, glicopeptidele, penicilinele si oxazolidinonele.

Scorurile SOFA, APS si durata estimata de spitalizare in Terapie Intensiva au fost elementele
de severitate ale caror valori la internare au fost semnificativ statistic mai mari in lotul
pacientilor cu sepsis comparativ cu lotul martor.

Valorile NLCR, CRP si PCT la internare au fost semnificativ mai mari in lotul pacientilor cu
sepsis, ajutand astfel la stabilirea diagnosticului diferential intre sepsis si SIRS non-infectios.
Valorile initiale ale HPX au fost similare in cele doua loturi evaluate, acest biomarker

nedovedindu-si utilitatea in diferentierea pacientilor cu sepsis de cei cu SIRS de alte cauze.
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PCT este biomarkerul inflamator cu cea mai buna acuratete pentru diagnosticul pacientilor cu
sepsis, un nivel initial al PCT peste 10ng/ml asociindu-se cu diagnosticul de sepsis in 97%
din cazuri.

PCT este urmata de NLCR, caracterizat printr-o acuratete medie pentru acest diagnostic. O
valoare a NLCR peste 10 s-a corelat cu diagnosticul de sepsis in 80% din cazuri. CRP si FIB
S-au asociat cu o acuratete slaba spre mediocra pentru diagnosticul de sepsis.

Cresterea valorilor-prag ale HPX la internare a dus la cresterea specificititii pentru
diagnosticul de sepsis, o valoare de peste 1,45 g/l fiind asociatd cu o specificitate de peste
85%.

MPV si RDW s-au corelat semnificativ statistic cu unele scoruri de severitate, dovedindu-si
valoarea prognostica in sepsis, in timp ce rolul prognostic al NLCR, FIB si CRP este limitat
la pacientii cu sepsis.

Valorile crescute ale PCT la momentul internarii s-au corelat cu majoritatea scorurilor de
severitate, fiind un indicator important al riscului de evolutie nefavorabila.

Valoarea initiala a HPX s-a corelat cu gradul de extensie al infectiei si cu durata estimata de
spitalizare in sectia de Terapie Intensiva. Un nivel crescut al HPX la internare impune
inventarierea posibilelor focare septice la distanta de poarta de intrare.

Corelatiile HPX cu biomarkerii de inflamatie nespecifica plaseaza acest parametru in randul
reactantilor de faza acutd, fara specificitate pentru sepsisul de etiologie bacteriana.

NLCR, FIB si PCT au inregistrat o dinamica descrescdtoare in primele 72 de ore, cu
diferente semnificative intre determindri. In cazul NLCR, peste 60% dintre pacienti au
prezentat scaderi substantiale in primele 24 de ore si peste 80% in primele 72 de ore. In
ciuda tendintei descrescatoare a FIB intre cele trei determinari, scaderi importante ale acestui
biomarker au fost inregistrate la un procent mic de pacienti. in cazul PCT, scaderi de peste
30% din valoarea de la internare au fost observate Tn aproximativ 50% din cazuri Th primele

24 de ore si in aproximativ 75% din cazuri in primele 72 de ore.

Elaborarea unui algoritm de monitorizare a pacientilor cu sepsis

Pornind de la rezultatele obtinute in cadrul studiului si coroborand datele noastre cu cele

deja publicate in literatura pe aceasta tema, propun un algoritm de diagnostic si de evaluare a

prognosticului in sepsis, independent de definitia sa oficiala (Figura 8.)
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Figura 8. Propunere de algoritm de monitorizare a pacientilor cu sepsis
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